
Introducción

El optapéptido angiotensina II (AII) es el princi-
pal  efector del  sistema renina angiotensina
(SRA) que en condiciones fisiológicas induce
una serie de respuestas que tienden a mantener
niveles adecuados de presión arterial y de per-
fusión tisular.
Es ampliamente conocido que la AII aumenta 
la vasoconstricción, la contractilidad cardíaca y la
retención renal de Na, modulando, sin embar-
go, el filtrado glomerular (FG). Estas respuestas
ocurren de forma inmediata, y como señalába-
mos su misión fisiológica sería mantener una
hemodinámica adecuada en situaciones de hi-
povolemia y/o hipotensión.
Otras acciones de la AII ocurren cuando el SRA
se mantiene activado a largo plazo en el con-
texto de una respuesta patológica. Esta situa-
ción vendría determinada en gran parte por la
generación tisular de AII, que facilitaría la hi-
pertrofia vascular y del ventrículo izquierdo, la
insuficiencia cardíaca y la proteinuria y la pro-
gresión de la insuficiencia renal. Estos procesos
indudablemente forman parte de lo que deno-
minan complicaciones cardiovasculares de la
HTA, en cuya génesis, como señalábamos, pue-
den ser importantes el solo mantenimiento de
niveles tisulares elevados, no sistémicos, de AII.
Todavía en el terreno del recuerdo fisiológico
podemos significar que todas las respuestas a la
AII señaladas se sustancian a través de los re-
ceptores AT1, quedando los receptores AT2 sin
función bien definida en la vida extrauterina.
Hace quince años aparecieron los inhibidores
de la enzima de conversión de la angiotensina
(IECA), lo que supuso una especie de revolu-

ción en el tratamiento de la hipertensión, mos-
trándose también eficaces para el control de la
insuficiencia cardíaca (IC) y como atenuador
de la proteinuria en varios procesos renales. Sin
embargo, la aparición de algunos efectos se-
cundarios dependientes del aumento de bradi-
cininas y la demostración, sobre todo a nivel 
tisular, de que los IECA no impiden la genera-
ción de AII por medio de otras enzimas, como
pueden ser las quinasas y las catepsinas, han
determinado la búsqueda de otros fármacos
que hipotéticamente pudieran superar estos in-
convenientes.
Teóricamente, los antagonistas de los recepto-
res AT1 (A-AT1) no peptídicos, activos por vía
oral, capaces de anclarse a los receptores AT1
en la membrana celular e impidiendo, por tan-
to, la unión de la AII en la membrana celular,
cubrirían estos inconvenientes achacados a los
IECA. De hecho, y después de unos pocos años
de experiencia clínica, estos compuestos pare-
cen comportarse como antihipertensivos tan
eficaces como los IECA, habiendo demostrado
igualmente suficiente sinergia como cuando se
asocian con los diuréticos.
Todavía en fase de especulación queda el he-
cho de que los A-AT1 mantienen niveles eleva-
dos de AII que podrían interactuar con los re-
ceptores AT2 l ibres y la posibi l idad de que
otros fragmentos de angiotensina como la AII,
la AIV o la A1-7 puedan compartir mecanismo
de contrarregulación.
Pero la pregunta clave y todavía sin contestar es
saber si los AT1 efectivamente reducen la mor-
bimortalidad de los pacientes tratados a largo
plazo. En este sentido y sin argumentos para
una conclusión podemos citar que en el estu-
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No se conoce todavía con exactitud el papel de los antagonistas de los receptores AT1 en el
tratamiento a largo plazo de los pacientes con hipertensión arterial e insuficiencia cardíaca, aunque

la tolerancia subjetiva de los mismos y los resultados a corto plazo parezcan favorables.
Los resultados han sido dispares en dos estudios que comparan los antagonistas AT1 frente 

a los inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina, lo que sugiere
que entre los antagonistas AT podría haber diferencias farmacodinámicas.

En función de los resultados experimentales, los autores plantean que algunos antagonistas AT1
podrían tener propiedades antiplaquetarias al bloquear los receptores de tromboxano A2 y sugieren

que esta propiedad podría explicar algunos de los datos clínicos mencionados.
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dio RESOLVD1 se comparan los efectos de car-
densartán frente a enalapril en 769 pacientes
que presentaban insuficiencia cardíaca. El estu-
dio no se llevó a término por la detección de
un aumento de mortalidad en el grupo tratado
con cardelantán; sin embargo, en el  polo
opuesto estaría el estudio ELITE (The Evaluation
of Losartan in the Elderly)2, que compara losar-
tán frente a captopril, en el que parece deducir-
se un mejor perfil terapéutico para losartán.
Con respecto a los procesos renales y a juzgar
por una serie de trabajos experimentales y clíni-
cos, los A-AT1 se muestran tan eficaces como los
IECA como renoprotectores a corto plazo. En lospro-
cesos renales evolutivos con proteinuria escasa,
el papel de los IECA y de los antihipertensivos en
general es menos claro, por lo que tampoco te-
nemos grandes espectativas con respecto a los
A-AT1.
Datos sorprendentes son, por tanto, los deriva-
dos de los ensayos RESOLVD y ELITE, que pare-
cen sugerir que podría haber diferencias entre
los propios A-AT1.

Tromboxano A2 y función plaquetaria

La adhesión de las plaquetas al subendotelio,
su agregación y reclutamiento proporciona la
formación de un trombo3, 4. La trombosis es
uno de los eventos principales en la patogéne-
sis de la oclusión coronaria, en el infarto agudo
de miocardio y en la muerte cardíaca súbita5.
La estimulación de las plaquetas por diferentes
agonistas induce la liberación de araquidonato,
que es oxigenado enzimáticamente y transfor-
mado en metabolitos como los eicosanoides.
En las plaquetas, el araquidonato libre es oxige-
nado por la ciclooxigenasa. La ciclooxigenasa
del araquidonato da lugar a la formación de
compuestos intermedios transitorios, los endo-
peróxidos PGG2 y PGH2. Éstos son transforma-
dos por la tromboxano sintetasa en tromboxa-
no A2 (TxA2)6, 7. El TxA2 es liberado entonces
por las plaquetas activadas y potencia la agrega-
ción plaquetaria mediante la hidrólisis del fos-
foinosítido, fosforilación proteica y elevación
del calcio citosólico. El TxA2 no penetra en las
células, sino que interacciona con receptores
específicos de superficie. Estos receptores están
acoplados con proteínas G de la membrana
plasmática8. Se cree que la inducción de la del
calcio en las plaquetas por el TxA2 implica la
inhibición de la adenilato ciclasa, disminuyén-
dose así los niveles de adenosina monofosfato
cíclico (AMPc) en el citosol plaquetario.
La agregación plaquetaria inducida por TxA2 es
irreversible. Muchos de los factores que actúan
sobre la activación de las plaquetas lo hacen a
través del TxA2 de modo que este agente sirve

como amplificador de la respuesta a estímulos
protrombóticos como el ADP, la adrenalina o el
colágeno9, 10.
La implicación del TxA2 en la activación de las
plaquetas no sólo se debe a un efecto directo
sobre estas células. El TxA2 tiene también un
potente efecto vasoconstrictor, la vasoconstric-
ción condiciona modificaciones en el flujo san-
guíneo vascular que en sí mismas favorecen la
adhesión plaquetaria y aumenta el estrés de ro-
zamiento que puede inestabilizar una placa de
ateroma.
El TxA2 tiene una vida media muy corta (t1/2 =
30 segundos), lo que ha dificultado enorme-
mente el estudio de los receptores de esta mo-
lécula. Para la realización de estos estudios se
ha recurrido a la utilizaciónde análogos esta-
bles del TxA2 como puede ser el U46619. A
través de la utilización de estos análogos se ha
intentado caracterizar el receptor del TxA2, co-
nociéndose en el momento actual un mapa ge-
nético11.
Uno de los puntos no completamente resueltos
respecto al receptor del TxA2 radica en la posi-
ble existencia de diferentes subtipos de recep-
tores. Distintos estudios han postulado, tanto
desde el punto de vista farmacológico como en
los perfiles de unión del TxA2 a su receptor, la
existencia de distintos tipos o isoformas de re-
ceptores de TxA2, y dependiendo del tipo de te-
jido o célula se expresaría uno o varios subtipos
de receptores de TxA2. En el caso concreto de
las plaquetas y la pared vascular parece que ex-
presan subtipos diferentes de receptor de TxA2.

Angiotensina II y activación
plaquetaria

La AII desempeña un papel importante en de-
sórdenes cardíacos y vasculares como agente
vasoconstrictor. Por tanto, y debido fundamen-
talmente a su efecto vasoconstrictor, la AII po-
dría intervenir en el proceso trombótico. Sin
embargo, existen algunas evidencias en la lite-
ratura que apuntan un posible efecto directo y
no a través del efecto vasoconstrictor de la AII
en los mecanismos desencadenantes de la res-
puesta trombótica. En este sentido, la infusión
de AII en voluntarios normotensos e hiperten-
sos resulta en un aumento en los niveles de fac-
tor inhibidor del activador del plasminógeno-1
(PAI-1)12. La incubación de células endoteliales
en cultivo con AII estimula la liberación de PAI-
1. Estos resultados sugerirían que la AII favore-
cería la formación de trombos reduciendo las
propiedades antitrombóticas del endotelio.
Las plaquetas expresan receptores AT1 en su
superficie13; sin embargo, la adición de AII en
suspensión de plaquetas en condiciones basa-
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les o estimuladas con ADP o con TxA2 no mo-
difica la capacidad de estos agentes de inducir
la activación plaquetaria. En el momento actual
no se conoce cuál es la función de los recepto-
res AT1 presentes en la superfice plaquetaria,
aunque no parece que sea la de inducir la inte-
racción plaqueta-plaqueta. Hay que señalar
una vez más que el proceso de activación pla-
quetaria es altamente complejo, y no sólo con-
siste en la interacción plaqueta-plaqueta, sino
también en la secreción de diferentes compues-
tos contenidos en los gránulos � y densos de
estas células, y en la inducción de cambios 
de forma de la plaqueta activada. En este senti-
do, y como ejemplo, en la plaqueta existen dos
receptores diferentes para el ADP, uno de baja
afinidad y otro de alta afinidad. Mientras que la
activación del receptor de ADP de baja afini-
dad media el proceso de agregación plaqueta-
ria inducido por ADP, la activación del receptor
de alta afinidad no modifica la activación de
las plaquetas, sino que únicamente modifica la-
forma de las mismas14. Esto indica que la acti-
vación de los receptores expresados en la su-
perfi cie plaquetaria no siempre tiene que
conllevar la estimulación de la interacción de
estas células entre sí. No obstante, no hay tam-
poco que destacar la posibilidad de que aun-
que exista expresión de AT1 en la superficie
plaquetaria, el número de receptores AT1 sea
bajo y por tanto, insuficiente para estimular a
estas células.

Losartán y receptores de TxA2

El losartán es el primer inhibidor no peptídico
de los receptores AT-1 de la AII que ha demos-
trado la eficacia en la disminución de la presión
arterial en pacientes hipertensos. El principal
metabolito hepático del losartán es el EXP3174,
que a su vez es entre 10 y 15 veces más poten-
te como inhibidor de los receptores AT1 que el
propio losartán15, 16.
A pesar de la creencia de que el losartán sólo
antagonizaba el receptor AT1 de la AII, en los
últimos años se ha postulado que el losartán y
su metabolito activo EXP3174 podrían interac-
cionar con los receptores de TxA2 expresados
en la pared vascular de arterias coronarias de
perro17. Distintos estudios también han demos-
trado que el losartán puede bloquear la hiper-
tensión pulmonar inducida mediante la infu-
sión de TxA2

18. Este efecto no se ha observado
con un antagonista selectivo de los receptores
de tipo AT2, el PD123319 o un IECA como el
lisinopril17, 19. La acción del losartán sobre los
receptores de TxA2 no fueron mediados por
agentes liberados por el endotelio como podría
ser el óxido nítrico, ya que la administración 

de antagonistas de la L-arginina, la presencia de
inhibidores de la ciclooxigenasa o la elimina-
ción del endotelio no modificó el efecto del lo-
sartán sobre la vasoconstricción inducida por el
análogo del tromboxano A2 sobre las arterias
coronarias de perro17. Estos resultados junto
con el hecho de que el losartán no modifica la va-
soconstricción de arterias de ratas inducida por
norepinefrina o vasopresina sugieren la especifi-
cidad del efecto del losartán sobre los receptores
de TxA2 presentes en la pared vascular. El estudio
ELITE demostró que el tratamiento de pacientes
mayores con historia de insuficiencia cardíaca
congestiva con losartán tiene un efecto benefi-
cioso, en términos de supervivencia, mayor que
los pacientes tratados con el IECA II, captopril20.
En el estudio ELITE el número de muertes car-
díacas súbitas fue menor en el grupo tratado
con losartán que en el tratado con captopril20.
Inicialmente, aunque aún no esté del todo re-
chazada esta idea, se propuso que el losartán
protegería de la arritmia cardíaca, lo que expli-
caría la mayor superviencia de estos pacientes
respecto a los tratados con captopril. No obs-
tante, uno de los principales motivos de la
muerte cardíaca súbita es la activación y agre-
gación plaquetaria, lo que induce la formación
del trombo21. Basado en esta premisa, reciente-
mente se ha demostrado que el losartán reduce
de forma significativa la agregación de las pla-
quetas estimulada por el  agonista del  TxA2
U4661922. Este efecto no se observó con el me-
tabolito EXP3174. El efecto del losartán sobre
el receptor de TxA2 plaquetario fue confirmado
en ensayos de unión utilizando el análogo es-
tructural del TxA2 marcado radiactivamente.
En estos experimentos, el losartán desplazó la
unión del [3H]-U46619 a las plaquetas de for-
ma dependiente de la dosis. Este efecto sólo se
observó con concentraciones suprafarmacoló-
gicas de EXP3174. Por tanto, el losartán reduce
la activación de las plaquetas impidiendo que
el TxA2 se una a su receptor en la superficie
plaquetaria (fig. 1).
El metabolito del losartán EXP3174 tiene una
vida media más prolongada que el losartán y es
15 veces más potente que el losartán como
bloqueante de los receptores AT1. De tal forma
que los requerimientos estructurales necesarios
para inhibir el receptor del TxA2 plaquetario po-
drían ser diferentes a los de los receptores AT1.
La diferente capacidad del losartán y su meta-
bolito para inhibir el receptor del TxA2 en las
plaquetas no es el único efecto diferencial en-
tre estas dos moléculas. En este sentido, se ha
establecido que la excreción urinaria de ácido
úrico en pacientes con hipertensión esencial
tratados con losartán y en pacientes hipertensos
con enfermedad renal fue debida al losartán y
no al metabolito EXP317420, 23.
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Desde la caracterización del losartán se inició
por parte de la industria farmacéutica una ver-
dadera carrera para desarrol lar inhibidores
competitivos de los receptores AT1 de la AII.
Estos compuestos pueden en el momento ac-
tual  subdividirse en tres clases principales: 

a) los derivados bifenil tetrazólicos, entre los
que se incluyen candesartán, irbesartán y el
metabolito principal del losartán, EXP3174; b) los
compuestos no heterocíclicos como el valsar-
tán, y c) los bifenil no tetrazoles como el telmi-
sartan (fig. 2).
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Resultados preliminares de nuestro laboratorio
parecen demostrar que de todos los antagonis-
tas de los receptores AT1 de angiotensina II
(ARAII) solamente el losartán y el irbesartán
han demostrado un efecto marcado sobre el
bloqueo del receptor del TxA2

24. El resto de los
ARAII tiene diferente capacidad de inhibición
de la activación de las plaquetas por el TxA2,
aunque siempre menor que esos dos últimos24.
Así, el valsartán tiene una capacidad semejante
al EXP3174 y el telmisartán mayor que estos
dos últimos, pero menor que irbesartán y losar-
tán. La forma activa del candesartán cilexetil no
parece que tenga ningún tipo de influencia so-
bre los receptores del TxA2 plaquetario24.
La diferente capacidad de los ARAII para inhi-
bir el receptor del TxA2 sugiere la implicación
de un requerimiento estructural específico, ya
que entre el losartán y su metabolito activo
EXP3174 solamente existe en su molécula dife-
rencia en el radical hidróxilo del anillo imida-
zólico (fig. 2). En este sentido tanto el losartán
como EXP3174 tienen un anillo imidazol en su
estructura, siendo su principal diferencia en el
radical carboxilo que tiene el EXP3174. Quizá
esta diferencia estructural podría conferir una
carga diferente al EXP3174 respecto al losartán
y esto podría ser fundamentalmente en la dife-
rente capacidad de ambas moléculas para blo-
quear el receptor del TxA2 plaquetario. En este
sentido al igual que el EXP3174, el valsartán
también tiene un radical carboxilo, lo que ex-
plicaría su aparente similar capacidad de inhi-
bir la interacción del TxA2 con las plaquetas
(fig. 2). La estructura química del irbesartán no
contiene radical hidróxilo a pesar de comportar-
se como el losartán en términos de la inhibición
del receptor de TxA2. No obstante, el irbesartán
podría sufrir una tautomerización cetoenólica
desde la forma cetónica a una forma enólica, lo

que posibilitaría la presencia de un radical hi-
dróxilo en el anillo imidazólico (fig. 3). Este ti-
po de conversiones son muy frecuentes en
compuestos orgánicos que contienen molécu-
las ceto o enólicas. No obstante, otras propie-
dades químicas de los antagonistas AT1, tales
como la carga neta, las propiedades hidrofílicas
y esteroquímicas, podrían determinar la diferen-
te capacidad de estos antagonistas de interac-
cionar con los receptores del TxA2 plaquetarios.
Debemos señalar que sobre la contracción de
la pared vascular por TxA2 existen resultados
contrapuestos sobre el  efecto del EXP3174.
Mientras que Li et al postulan que el EXP3174
es capaz de inhibir la contracción por TxA2 en
arterias coronarias de perro17, otros autores co-
mo Corriu et al  no observaron efectos del
EXP3174 sobre la concentración inducida por
TxA2 sobre vasos de resistencia de rata25. Los di-
ferentes efectos del EXP3174 sobre el receptor
del TxA2 en las plaquetas y en la pared vascular
podrían deberse, por un lado, a la existencia de
isoformas diferentes de receptor de TxA2 entre
los diferentes tipos de células, e incluso entre las
especies animales.
La concentración de losartán necesaria para in-
hibir la agregación de las plaquetas in vitro (5 ×
10–7 mol/l) es evidentemente superior a la en-
contrada en los pacientes tratados con losartán
(5 × 10–9 mol/l). En los estudios in vitro sola-
mente se ha analizado el efecto directo del lo-
sartán sobre la actividad plaquetaria; no obs-
tante, y como ya hemos explicado en diferentes
puntos de este artículo, la trombosis es un
evento multicelular en el que las células, tales
como neutrófilos, y el endotelio regulan la reac-
tividad plaquetaria. En este sentido se ha suge-
rido que la administración aguda de losartán
estimula la formación de óxido nítrico, posible-
mente uno de los agentes antiagregantes más
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Fig. 3. Posible tautomeriza-
ción cetoenólica del irbesar-
tán, lo que la posibilitaría
tener un grupo hidróxilo
en el anillo imidazol.
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potentes, en ratas espontáneamente hipertensas
que desarrollan accidentes cerebrovasculares26.
Por tanto, la concentración de losartán necesa-
ria para inhibir in vivo la activación de las pla-
quetas podría ser significativamente menor que
la concentración requerida en los estudios rea-
lizados in vitro.
En los ensayos que actualmente se están reali-
zando utilizando modelos animales experimen-
tales de hipertensión y que cursan con una ma-
yor activación de las plaquetas presentando un
incremento en la expresión de P-selectina res-
pecto a las plaquetas de ratas normotensas se
está observando que el tratamiento con losartán
con dosis extrapolables a las utilizadas en la
clínica humana previene la expresión de P-se-
lectina en la superficie plaquetaria. El efecto in
vivo del losartán en estos animales parece más
potente que el observado in vitro, lo que suge-
riría que no sólo estaría mediado por el blo-
queo del receptor del TxA2 sino que otros me-
canismos, probablemente el óxido nítrico u
otros, estarían participando en el efecto antipla-
quetario del losartán.
Desde el punto de vista clínico no podemos
pensar que el losartán deba ser utilizado como
un agente exclusivamente antitrombótico, ya
que esta actividad no parece estar presente en
su metabolito EXP3174 que tiene una vida me-
dia plasmática muy superior. No obstante, la
actividad plaquetaria del losartán podría dife-
renciarlo del captopril, y posiblemente de otros
antagonistas AT1 que tengan una estructura
electrogénica más parecida al  metabol i to
EXP3174 que al propio losartán, lo que conferi-
ría al losartán y probablemente a otros ARAII
efectos beneficiosos adicionales desde el punto
de vista cardiovascular.
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