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EN ESTE NÚMERO …

1 • Utilización de medicamentos

A n t i h i p e rt e n s i vos antagonistas de los receptores de la
angiotensina II: puesta al día
Hasta que no estén disponibles nuevos datos, los ARA II deberían utilizarse funda -
mentalmente, como alternativa a los IECA, en aquellos pacientes en los que estando
indicados estos fármacos no toleran bien algunos de sus efectos adversos, con la tos.

2 • Farmaconotas

Te r a t o genia por finasterida
Aunque la finasterida no está indicada en mujeres, aquellas que están o pueden estar
embarazadas, deberían evitar el contacto con el medicamento.

Los antagonistas de los receptores de la angiotensina II
constituyen un nuevo grupo de antihipertensivos que ha
aparecido en los últimos tiempos para el tratamiento de la
hipertensión arterial (HTA) y de la insuficiencia cardiaca
en el caso del losartán. Este último ha sido el primero de
estos agentes que se comercializó en España y el mejor
estudiado. Con posterioridad se han comercializado otros,
como: candesartán, eprosartán, irbesartán, telmisartán y
valsartán. Al igual que los inhibidores de la enzima con -
vertidora de angiotensina (IECA), actúan sobre el sistema
renina-angiotensina-aldosterona aunque de diferente for -
ma, bloqueando la unión de la angiotensina II a los recep -
tores tipo 1 de la angiotensina II. Su eficacia en el trata -
miento de la HTA esencial se ha puesto de manifiesto en
diversos ensayos clínicos, originando disminuciones de las
cifras tensionales semejantes a las de antipertensivos de
otros grupos, aunque por el momento no se ha podido
demostrar que aporten el mismo grado de protección car -
diaca y renal que otros antihipertensivos tales como los
IECA. Presentan un buen perfil de efectos adversos y a
diferencia de los IECA, durante los ensayos clínicos la inci -
dencia de tos ha sido similar a la del placebo.

MECANISMO DE ACCIÓN 

Tras el conocimiento de la importancia del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) en la regulación de la presión sanguínea y
del equilibrio electrolítico, la aparición de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), hace ya más de veinte años, ha
supuesto un importante avance en la farmacología cardiovascular (1),
constituyendo uno de los grupos de fármacos de elección para el trata-
miento de la hipertensión arterial (HTA) (2). En los últimos tiempos ha
aparecido una nueva familia de antihipertensivos, también activos sobre
el SRAA: los antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA
II) que, al igual que los IECA, actúan sobre el SRAA, pero con un meca-
nismo de acción diferente, ya que no inhiben la conversión de angio-
tensina I a angiotensina II, sino que bloquean la unión de ésta a los recep-
tores tipo 1 de la angiotensina II (AT1) –presentes en numerosos tejidos
(tejido muscular liso, glándula adrenal y miocardio)–; y, como conse-
cuencia, inhiben su efecto vasopresor y liberador de aldosterona (3-6). 

Antihipertensivos
antagonistas de los
receptores de la
angiotensina II:
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A diferencia de los IECA, los ARA II no
bloquean la degradación de bradiquinina ni
aumentan la síntesis de prostaglandinas (4,7).
En la Figura 1 se presenta el nivel de actuación
de los ARA II, así como el de los principales
grupos de antihipertensivos. El losartán fue el
primer ARA II comercializado en España, sien-
do el fármaco del grupo del que se dispone
mayor experiencia clínica (8,9); posteriormen-
te se han comercializado otros sartanes como:
candesartán, eprosartán, irbesartán, telmisar-
tán y valsartán (9).

USO EN HIPERTENSIÓN
A R T E R I A L

Los ARA II, también conocidos como “sar-
tanes”, incorporados recientemente al tratamiento
de la HTA, alcanzan su efecto mediante el bloqueo
de los receptores de la angiotensina II, aumentan-
do las concentraciones plasmáticas de ésta, sin afec-
tar a la bradiquinina (3,4). En la Tabla 1, se resumen
las características farmacocinéticas de los diferen-
tes ARA II comercializados en España. La mayor
parte de la información disponible sobre eficacia

corresponde a losartán, el más antiguo y mejor eva-
luado del grupo (2); siendo el único agente de este
grupo aprobado para el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca. No obstante, la  eficacia a largo plazo de
este fármaco queda aún por establecer, ya que por
el momento no se ha publicado ningún estudio en
el que muestre una reducción en la mortalidad en
pacientes hipertensos (7,10). A diferencia de los otros
ARA II, losartán presenta actividad uricosúrica; si bien,
se desconoce el mecanismo por el que ejerce este
efecto (2,7,10). 

La eficacia de los “sartanes” en el tratamien-
to de la HTA esencial se ha puesto de manifiesto
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EFECTOS DE LA ANGIOTENSINA II Y NIVEL DE ACTUACIÓN DE LOS PRINCIPALES GRUPOS DE ANTIHIPERTENSIVOS

Figura 1. Tomada de (3)

IECA Beta-bloqueantes

ARA II

Diuréticos Antagonistas
del calcio

Beta-bloqueantes

Sistema Renina-Angiotensina

Angiotensina II

Receptores tipo 1 de la angiotensina II

↑ PRESIÓN ARTERIAL

Estimulación Simpática Proliferación de células musculares lisasVasoconstricciónRetención Hidrosalina

CARACTERÍSTICAS FARMACOCINÉTICAS DE LOS ARA II

Fármaco Tmax (horas) Biodisponibilidad absoluta (#) Vida media de eliminación (horas) Unión a proteínas

Candesartán 3-4 15 % 9 >99%

Eprosartán 1.5-2 13% 5-7 98%

Irbesartán 1.5-2 60%-80% 11-15 90%

Losartán 1, 3-4 (*) 33% 2, 6-9 (*) 98.7%

Telmisartán 0.5-1 42%-58% 24 99.5%

Valsartán 2-4 25% 6 95%

Tabla 1. Modificada de (4)
Tmax: tiempo para alcanzar la concentración plasmática máxima
(#): valor aproximado
(*): para sus metabolitos activos
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en diversos ensayos clínicos, observándose el ini-
cio de su efecto a las 2 o 4 horas después de iniciar
el tratamiento; obteniéndose disminuciones de las
cifras de la tensión arterial semejantes a las originadas
por antihipertensivos de otros grupos, como: hidro-
clorotiazida, atenolol, amlodipino, felodipino, enala-
pril o lisinopril (3,4,6,7). Si bien, por el momento no
se ha podido demostrar que aporten la misma pro-
tección que otros antihipertensivos -tales como los
IECA- frente a las complicaciones cardiacas y rena-
les asociadas a la HTA (5,7). A diferencia de los IECA,
durante los ensayos clínicos realizados la inciden-
cia de tos fue similar a la del placebo (3-5,11). 

En diversos ensayos clínicos a corto plazo
se ha evaluado la utilización de losartán junto con
un diurético tiazídico, obteniéndose mayores reduc-
ciones de las cifras de tensión arterial con la com-
binación de ambos fármacos que cuando se utili-
zan en monoterapia (12). Dicha asociación también
ha mostrado una eficacia similar a la de captopril con
hidroclorotiazida (13) o a la de enalapril con hidro-
clorotiazida (14). Asimismo, recientemente se ha
planteado la hipótesis de que la combinación de un
ARA II con un IECA podría aportar un efecto sinér-
gico en el tratamiento de la HTA o de la insuficien-
cia cardiaca superior al de ambos fármacos en
monoterapia, lo cual permitiría reducir la dosis del
IECA que podría suponer una disminución de la inci-
dencia de tos (6). En general, con los sartanes se
pueden conseguir mayores reducciones de las
cifras tensionales al administrar concomitantemente
un diurético (hidroclorotiazida) a dosis bajas que
aumentando la dosis del ARA II (3,4). 

Los sartanes están contraindicados en caso
de estenosis bilateral de las arterias renales, hiper-
potasemia y embarazo (3,5,15); pudiendo mostrarse
menos eficaces en pacientes de raza negra (3,5).
En sujetos con  insuficiencia renal será preciso
reducir la dosis de acuerdo con los niveles plas-
máticos de potasio y creatinina. Asimismo, esta pre-
caución habrá que hacerla extensiva a los pacien-
tes de edad avanzada, en cualquier situación de hipo-
natremia o en caso de asociación a un diurético (3). 

En el sexto informe del “Joint National Com -
mittee on Prevention, Detection, Evaluation, and Tre -
atment of High Blood Pressure” (JNC-VI) se reco-
mienda la utilización de los IECA, como antihiper-
tensivos de elección en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, con antecedentes  de infarto
de miocardio o de nefropatía diabética (16,17). En
relación a los ARA II, en dicho informe se concluye
que hasta que no se disponga de nuevos datos,
deberían utilizarse fundamentalmente como alter-
nativa a los IECA en aquellos pacientes en los que
están indicados estos últimos fármacos y no tole-
ran bien algunos de sus efectos adversos como la

tos (16-18). Asimismo, recientemente el “ 1 9 9 9
World Health Organization-International Society of
Hypertension Guidelines for the Management of
H y p e r t e n s i o n ” presenta como indicación estable-
cida de los ARA II el tratamiento de la HTA de
pacientes que presentan tos con los IECAs y como
posible indicación la insuficiencia cardiaca (15). 

USO EN INSUFICIENCIA
C A R D I A C A

El papel de los “sartanes” en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca continúa sin definir. En
España los ARA II se han comercializado exclusi-
vamente para el tratamiento de la HTA, salvo el losar-
tán, que también está indicado para el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca en combinación con diu-
réticos o digitálicos (9). 

En cuanto a los estudios clínicos realizados,
cabe destacar el estudio ELITE (Evaluation of Losar -
tan in the Elderly Study) diseñado para determinar
si el bloqueo de los receptores de la angiotensina
con losartán (dosis de 50 mg/24h) ofrece ventajas,
en cuanto a seguridad y eficacia, sobre la inhibición
de la enzima convertidora de angiotensina con
captopril (dosis de 50 mg/8h), en el tratamiento de
la insuficiencia cardiaca de pacientes ancianos (N=
722). En este estudio se observó una inesperada
mortalidad inferior con losartán (4.8%) que con
captopril (8.7%). Aunque no se detectaron diferen-
cias en cuanto a la toxicidad renal de ambos fár-
macos, en general el losartán fue mejor tolerado que
captopril y muy pocos pacientes interrumpieron el
tratamiento con losartán (19). Si bien, al tratarse de
un estudio piloto, los resultados habrá que inter-
pretarlos con precaución, siendo preciso confir-
marlos con los de un estudio de morbi-mortalitad pos-
terior, el ELITE-II, realizado en un mayor número de
pacientes, que definirá el papel del losartán en el tra-
tamiento de la insuficiencia cardiaca sintomática en
relación al captopril, agente considerado clásica-
mente como fármaco de elección en el tratamien-
to de esta enfermedad  (4,10,19,20). 

Actualmente existen otros estudios en curso
que posiblemente ayudarán a establecer el papel de
los ARA II en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca.
Entre otros, el ensayo clínico del valsartán en la insu-
ficiencia cardiaca (Val-HeFT), un estudio multicéntri-
co que se está realizando en 4000 pacientes con insu-
ficiencia cardiaca congestiva (16); y, el estudio LIFE,
de morbi-mortalidad, en el que se compara losartán
frente al atenolol, realizado en 8300 pacientes hiper-
tensos en los que se valora la regresión de la hiper-
trofia ventricular izquierda y la disminución de acon-
tecimientos cardiovasculares (3,10). 

S E G U R I D A D

Los datos publicados sobre los ARA II mues-
tran que estos agentes presentan un buen perfil de
seguridad. Los efectos adversos descritos duran-
te los ensayos clínicos son semejantes a los des-
critos en el grupo tratado con placebo; no detec-
tándose diferencias en cuanto a incidencia en fun-
ción de la edad, sexo o raza. El vértigo, el efecto
adverso más frecuente, se presenta en el 2-4% de
los pacientes (4,5,10,11,21). Asimismo, raramen-
te se han descrito alteraciones en las pruebas de
función hepática o en los niveles de bilirrubina en
pacientes tratados con ARA II (4). 

Cuando se compara su perfil de reacciones
adversas con el de los IECA, β-bloqueantes, diu-
réticos o antagonistas del calcio, los sartanes pare-
cen estar libres de algunos de los efectos que limi-
tan el cumplimiento del tratamiento antihipertensi-
vo con aquéllos. En concreto la tos, que supone un
factor limitante para el empleo de los IECA por su
elevada incidencia (aproximadamente un 7-15%)
se ha presentado asociada con los ARA II con una
incidencia poco significativa, similar a la observada
con placebo (4,5,10,11,21). En cambio, en cuanto
al angioedema, efecto adverso grave pero poco fre-
cuente de los IECA, no parece haber diferencias,
ya que se han comunicado varios casos asociados
a losartán y valsartán (22,23). Los ARA II no alte-
ran el metabolismo lipídico ni el de la glucosa -fac-
tores de riesgo cardiovascular- ni causan hiperten-
sión de rebote tras suspender el tratamiento
(4,5,10,11,21). Se han publicado algunos casos de
alteración de la función renal e insuficiencia renal
aguda asociados al uso de losartán (2,21,24). En
el estudio ELITE la incidencia de insuficiencia renal
en ancianos con insuficiencia cardiaca y sin histo-
ria de enfermedad renal anterior fue muy similar a
la del captopril (10.5%) (19). 

Sin embargo, en algunos aspectos, el per-
fil de seguridad de los ARA II no parece aportar
grandes ventajas con relación al de los IECA.
Así, la hipotensión al inicio del tratamiento, que
supone un problema común en pacientes trata-
dos con IECA que presentan hipovolemia o siguen
una dieta hiposódica, también puede aparecer
con los “sartanes”. En igual sentido, el riesgo de
hiperpotasemia es muy similar con ambas cla-
ses de antihipertensivos, siendo la incidencia de
1.5% con losartán y de 1.3% con los IECA. Asi-
mismo, al igual que ocurre con los IECA, la hiper-
potasemia aparece con los ARA II con mayor
frecuencia en pacientes con insuficiencia renal,
diabetes mellitus o en pacientes que toman diu-
réticos ahorradores de potasio o suplementos
de éste (21). En la Tabla 2 se presenta de mane-
ra comparativa el perfil de efectos adversos de
los principales grupos de antihip e r t e n s i v o s .

a: principalmente con dihidropiridinas
b: principalmente con diltiazem y verapamilo
c: se han descrito con frecuencia casos de hipotensión sintomática, generalmente

en pacientes hipertensos tratados con grandes dosis de Ca-antagonistas o en

pacientes con infarto de miocardio. Esto representa una incorrecta prescripción
más que una verdadera reacción adversa (25).

+: indica que el efecto adverso se asocia al grupo de fármacos
- : indica que el efecto adverso no se asocia al grupo de fármacos
±: indica que el efecto adverso puede asociarse al grupo de fármacos

Tabla 2. Modificada de (21).

PERFIL DE EFECTOS ADVERSOS DE LOS DISTINTOS GRUPOS DE ANTIHIPERTENSIVOS
Efecto Adverso ARA II IECA Diuréticos β-bloqueantes Ca-antagonistas

Cefalea – – – – +
Rubefacción – – – – +a

Edema – – – – +
Disnea – – – + –
Bradicardia/Arritmia – – – + +b

Fatiga – – ± + –
Frío en extremidades – – – + –
Impotencia – – + + –
Gota – – + – –
Tos – + – – –
Hipotensión Ortostática – – + – –c



La finasterida, agente
inhibidor de la 5-alfa-reducta-

sa, fue inicialmente comerciali-
zada para el tratamiento de la hiper-

plasia prostática benigna a dosis de 5 mg/24 h
(Proscar®). La ausencia de alopecia androgé-
nica observada en hombres con un déficit gené-
tico de 5-alfa-reductasa indujo a estudiar y pos-
teriormente a comercializar finasterida oral para
el tratamiento de la alopecia, a dosis de 1 mg/24
h (Propecia®) (Rev Prescr 1999; 19(195):340-
2; BOT. Consejo General de C.O.F.®, 1999
s e p t) .

La Food and Drug Administration ha asig-
nado a la finasterida, según su riesgo potencial
de teratogénesis, la categoría X; lo que impli-
ca que su uso está totalmente contraindicado

en mujeres que estén o puedan quedarse emba-
razadas, ya que los inhibidores de la 5-alfa-
reductasa impiden la conversión de testoste-
rona a dihidrotestosterona pudiendo causar
anormalidades de los genitales externos de
fetos masculinos. De hecho, en estudios reali-
zados en animales, se han detectado casos de
hipospadias dosis-dependientes y otras ano-
malías del aparato genitourinario (Rev Prescr
1999; 19(195):340-2; BOT. Consejo General
de C.O.F.®, 1999 sept.; Finasteride. Drugdex®
Information System. Vol. 103, 2000). 

Aunque la finasterida no está indicada
en mujeres, se absorbe por la piel y dado que
se desconoce la cantidad de medicamento
que puede absorberse por contacto directo
con los comprimidos o a través del semen,

se aconseja que las mujeres que están o pue-
den quedar embarazadas eviten manipular
los comprimidos (tanto de Proscar® como de
Propecia®), especialmente los rotos o macha-
cados. Adicionalmente, se aconseja que  los
pacientes en tratamiento con Proscar® (5 mg)
mantengan relaciones sexuales con protección
mecánica; si bien, parece que con la dosis de
1 mg, que son las utilizadas en el tratamiento
de la alopecia androgénica en varones (Pro-
pecia®), el riesgo de teratogenia es mucho
menor, ya que se han detectado cantidades
ínfimas (nanogramos) de finasterida en semen
(Finasteride. Drugdex® Information System.
Vol. 103, 2000; BOT. Consejo General de
C.O.F.®, 1999 sept; Drugs Ther Perspect
1999; 13(10): 1-4) . 

2 Farmaconotas

Teratogenia por finasterida
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CONCLUSIÓN 

Los ARA II son un nuevo grupo de antihi-
pertensivos que han mostrado su eficacia en el tra-
tamiento de la HTA esencial en diversos ensayos
clínicos, originando disminuciones de las cifras ten-
sionales semejantes a las de otros antihipertensi-
vos. Presentan un buen perfil de efectos adversos,
y, a diferencia de los IECA, la incidencia de tos duran-
te los ensayos clínicos ha sido similar a la de pla-
cebo. Pueden suponer una alternativa en el trata-
miento de la HTA, si bien no deben desplazar a otros
antihipertensivos con los que se ha demostrado una
disminución de la morbi-mortalidad, tales como los
diuréticos o los b-bloqueantes. Hasta que no estén
disponibles nuevos datos, los “sartanes” deberían
utilizarse fundamentalmente como alternativa a los
IECA en aquellos pacientes en los que éstos están
indicados, pero que no toleran bien algunos de sus
efectos adversos como la tos. 

En relación a su utilización en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca, por el momento su
papel continúa sin definir. Siendo el losartán el
único fármaco del grupo que ha mostrado en estu-
dios comparativos a largo plazo beneficios en la insu-
ficiencia cardiaca; si bien, existen diversos trabajos
en curso cuyos resultados ayudarán a establecer
su papel en la terapéutica de esta enfermedad. 
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