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Antagonistas de los receptores de la Angiotensina II (ARAII)

En los últimos años se ha pro-
ducido un rápido crecimiento de esta
clase de drogas. En Argentina se co-
mercializan 5 miembros: losartán, val-
sartán, irbesartán, candesartán, telmi-
sartán, y se espera la introducción del
eprosartán (aprobada por la FDA en
1999)

Su rol en la Hipertensión y en la Insu-
ficiencia Cardíaca congestiva

Indicaciones:

Pacientes que requieren especí-
ficamente un inhibidor de la enzima
de conversión (IECA) y presenta tos
durante el tratamiento.

Mecanismo de acción:

de las acciones que afectan el aparato
cardiovascular de la angiotensina II,
como vasoconstricción, estimulación
del sistema nervioso simpático y libe-
ración de aldosterona (ver cuadro 1).

Los inhibidores de la enzima
convertidora disminuyen la producción
de angiotensina II y el metabolismo de
la bradiquininas, sustancias que contri-
buyen a los efectos hemodinámicos de
los IECA pero también pueden causar
algunos de sus efectos adversos como
tos, hipotensión, disfunción renal y
angioedema. Los ARAII carecen de al-
gunos efectos colaterales que presen-
tan los IECA atribuídos al aumento de
las bradiquininas. También, aumentan
los niveles de renina y disminuyen los
de aldosterona, de esta manera la re-
tención hidrosalina generada por ésta
es menor.(1)



Cuadro1 2

Estimulación de los receptores AT1

Vasoconstricción (preferencialmente coronaria, renal, cerebral)
Retención de sodio (angiotensina, producción de aldosterona)
Retención hídrica (liberación de vasopresina)
Supresión de renina (retroalimentación negativa)
Hipertrofia de miocitos y células musculares lisas
Estimulación de fibrosis vascular y miocárdica
Inotropismo/contráctilidad (cardiomiocitos)
Cronotropismo/arritmogénesis (cardiomiocitos)
Estimulación del inhibidor-1 del activador de plasminógeno
Estimulación de la formación de superanóxido
Activación del sistema nervioso simpático
Aumento de la secresión de endotelina

Estimulación de los receptores AT2

Antiproliferación/inhibición del crecimiento celular
Diferenciación celular
Reparación tisular
Apoptosis
(vasodilatación)
Desarrollo del riñón y del tracto urinario

Efectos de la Angiotensina II mediados por  la estimulación de los
receptores AT1 y AT2

Características generales:
Los ARAII no modifican los nive-

les de lípidos ni la glucemia, el ácido
úrico ni el nivel de potasio. Disminuyen
la proteinuria en hipertensos ancianos
con o sin diabetes y pacientes con com-
promiso de la función renal. No dismi-
nuyen la función renal y no se necesita
ajuste de dosis en insuficiencia renal (si
en insuficiencia hepática severa). El
efecto antihipertensivo se observa a la

semana de uso y es máximo a las 6
semanas .3,4,5

Efectos adversos

La incidencia de tos seca y sus-
pensión por efectos adversos es
significativamente más baja con los
ARAII que con los IECA ( 1 vs 5,5% y



por lo menos un ensayo clínico contro-
lado y aleatorizado (ECC) en marcha
que comparará la morbimortalidad en
14.400 hipertensos de 32 países trata-
dos con amlodipina contra la de
valsartán con un seguimiento de 4 años
(Value, ver tabla 2).7

Dos ECC recientes han demos-
trado que el captopril disminuye los
eventos cardiovasculares totales en for-
ma semejante a tiazidas y
betabloqueantes en 10.985 pacientes
hipertensos8 y similar a atenolol en
1.148 pacientes con diabetes tipo 2 9.
En 3 Ensayos Clínicos fase III con pa-
cientes hipertensos 10 y diabéticos
hipertensos 11-12 los pacientes tratados
con IECA tuvieron menor incidencia de
eventos cardiovasculares que los tra-
tados con bloqueantes de los canales
de calcio tipo dihidropiridinas.

En una revisión sistemática de
la literatura se identificaron 17 ensa-
yos clínicos controlados comparando
los ARAII con inhibidores de la enzi-
ma convertidora (IECA) en una sóla
toma diaria para observar los efectos
sobre la presión arterial. Cuando los
resultados de estos ensayos se eva-
lúan en conjunto (3238 pacientes) se
observa una diferencia estadística-
mente significativa de 2 mm de Hg en
la reducción de la presión sistólica  a
favor de los IECA. 

Insuficiencia cardíaca: Sobre
la base de ensayos clínicos como el
SAVE y el SMILE, se ha recomendado
el uso de IECA en todos los pacientes
ancianos luego de un infarto que ten

Revisión de las pruebas publi-
cadas

En los ensayos clínicos publica-
dos los ARAII demostraron eficacia
para disminuir la presión arterial com-
parados con placebo y su eficacia es
similar para todos los fármacos a las
dosis recomendadas. Un solo ensayo
clínico controlado aleatorizado mostró
superioridad de irbesartán sobre
losartán.1

No hay estudios a largo pla-
zo que demuestren una reducción
de eventos cardiovasculares se-
cundarios a la hipertensión 6. Existe

4,8 vs 7,9% respectivamente). Puede
ocurrir hipotensión con la primera do-
sis, y cefalea, tambien se ha descripto
vértigo. En general los efectos adver-
sos informados son similares que con
placebo. Los efectos indeseables ra-
ros y severos incluyen: hepatotoxicidad,
edema angioneurótico y síntomas
neurosiquiátricos.

Precauciones: el compromiso
de la función renal puede ocurrir en
individuos que requieren del sistema
renina angiotensina aldosterona para
mantener la función renal, como los que
padecen estenosis de la arteria renal
bilateral, estenosis arterial renal en ri-
ñón único e insuficiencia cardíaca con-
gestiva severa.

Contraindicaciones: Esta con-
traindicado en el embarazo, casos de
hipersensibilidad, hiperpotasemia.
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CONCLUSIONES

Los ARAII son eficaces en el tra-
tamiento de la hipertensión arterial ya
que presentan la mayoría de las venta-
jas de los IECA con un perfil de toleran-
cia aún mejor; es decir comparten la
neutralidad de los efectos sobre los lípi-
dos y la glucemia, parecen ser seguros
en la insuficiencia renal y aún en la in-
suficiencia hepática en grados leves y
tienen menores efectos indeseables re-
lacionados al aumento de bradiqui-
ninas, como la tos.

Es necesario remarcar que la
eficacia antihipertensiva general es si-
milar a dosis usuales de antihi-
pertensivos viejos conocidos como la
hidroclorotiazida, y tener en cuenta que

Referencias

gan insuficiencia cardíaca, infarto an-
terior o fracción de eyección de < 40%.
En el ensayo clínico ELITE se compa-
raron captopril y losartán en pacientes
de más de 65 años con insuficiencia
cardíaca: los puntos finales primarioy
secundario (persistencia de creatinina
elevada y admisiones por fallo cardía-
co) fueron similares pero hubo un ines-
perado descenso en la mortalidad en
el grupo losartán (RRA: 3,9%, NNT: 26).
El Elite II es un ensayo diseñado para
valorar si realmente el losartán dismi-

la tos producida por  los IECA también
se resolvería cambiando a esta última
droga, a un costo mucho menor. Aunque
el losartán ya tiene varios años en el
mercado, es necesario contar con más
datos sobre la seguridad a largo plazo.

Por esto es importante resaltar
las indicaciones en aquellos pacientes
con indicación precisa para los IECA
que desarrollan tos u otra intolerancia.
Queda esperar que los  Ensayos Clíni-
cos Controlados randomizados en el
curso (ver Tabla 2) demuestren los efec-
tos de los ARAII sobre la morbimor-
talidad general, ya que, la reducción in-
formada en pacientes con insuficiencia
cardíaca es muy alentadora.

nuye la mortalidad en pacientes ancia-
nos con insuficiencia cardíaca compa-
rado con captopril.13

Hipertrofia ventricular izquier-
da: como con otros antihipertensivos,
hay evidencia de reducción de la hiper-
trofia ventricular.14

Tos: En un ensayo los pacientes
que desarrollaron tos con IECA fueron
distribuidos al azar para recibir ARAII,
tiazidas o un IECA la tos se resolvió en
81,80 y 19% respectivamente. 15-16
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Glosario de algunos términos utilizados

Algunos de los términos empleados se analizaron con más detalle en la folia anterior (Medicina Basada en Eviden-
cias) por lo cual se recomienda su consulta

Ensayo clínico: estudio prospectivo en el que se compara, en seres humanos, el efecto y el valor de una o más
intervenciones con un control, siendo su principal objetivo el evaluar cuál de los dos (o más) tratamientos es más eficaz.
Ensayo clínico controlado aleatorizado (Randomized controlled trial ), ensayo clínico en el cual el investi-
gador asigna aleatoriamente los individuos al grupo de estudio o de control

IECA inhibidor de la enzima de convertidora de angitensina I en angiotensina II

NNT (Número de Pacientes Necesario para Tratar): Es el número de pacientes que necesitamos tratar para evitar
un evento. Responde a la pregunta:  a cuantos pacientes hay que someter al tratamiento para obtener un beneficio? El
NNT incorpora el concepto de cuan frecuente es el evento en la población que no recibe la intervención.

                           Número Necesario para Tratar (NNT) =
              ____            1             _______        o         __________100________________
                 Reducción del riesgo absoluto                     Reducción del riesgo absoluto(100%)

RRA (Reducción absoluta de riesgo(%)) =
   (tasa del evento en el grupo control – tasa del evento en el grupo tratado x 100
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