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Este grupo terapéutico fue objeto de revisión en el
Boletín de Información Farmacoterapéutica de Navarra
en noviembre de 20001 Desde entonces, se han publi-
cado bastantes ensayos clínicos con antagonistas de
los receptores de angiotensina-II (ARA-II), muchos de
los cuales estaban recién iniciados cuando se realizó
dicha revisión. Con los datos disponibles actualmente y
las evidencias extraídas de dichos estudios se puede
concluir cuál es el lugar actual en la terapéutica de estos
medicamentos.

Actualmente son siete los ARA-II comercializados:
losartán, irbesartán, candesartán, valsartán, eprosartán,
telmisartán y olmesartán. Están disponibles presenta-
ciones de estos fármacos a diferente dosis solos o aso-
ciados con hidroclorotiazida. En los últimos años el cre-
cimiento del consumo de estos medicamentos ha sido
espectacular, de tal forma que el uso medido en DHD
(dosis por cada mil habitantes y día) se ha multiplicado

por 5 en los últimos cinco años (tabla 1 y 2), y su factu-
ración ha pasado de 1.155.000 € en 1999 a 4.193.559 €

en el año 2003 en Navarra (tabla 3). Ante esta realidad
nos podríamos hacer las siguientes preguntas: ¿hay
suficientes motivos que justifiquen este uso?, ¿hemos
mejorado el tratamiento de la hipertensión, insuficiencia
cardiaca, nefropatía diabética, etc.?, ¿ha habido algún
tipo de mejora en términos de morbi-mortalidad que sea
relevante para la población general? ¿es eficiente la
gran utilización de ARA-II que se está haciendo en nues-
tro país?, ¿ha vencido, una vez más, el agresivo marke-
ting farmacéutico a la sensatez, prudencia y racionali-
dad en el uso de los medicamentos y recursos? El obje-
tivo de este boletín será tratar de responder a estas pre-

Resumen:
Los ARA-II son un grupo de antihipertensivos que actúan
bloqueando los receptores tipo 1 de la angiotensina-II. En los
últimos años se ha disparado su uso debido a la presión
comercial de más de 30 marcas y presentaciones comercia-
les de siete principios activos.
Este artículo trata de analizar si se justifica o no esta alta
prescripción basándonos en los ensayos clínicos publicados
con estos medicamentos y de la evidencia de ellos extraída.
Para ello, se revisan los diferentes ensayos clínicos en hiper-
tensión, nefropatía diabética y pacientes con insuficiencia
cardiaca o postinfartados. En casi ninguno de estos ensayos
se muestran ventajas clínicamente significativas de estos
medicamentos frente a los ya existentes. Son pocos los
ensayos en los que se comparan los ARA-II con los IECA y
cuando se han comparado, no han conseguido demostrar
ninguna mejora desde el punto de vista de morbi-mortalidad
frente a los IECA. La no comparación con la terapia óptima
en algunas indicaciones deja sin relevancia alguno de los
resultados obtenidos por estos medicamentos. Cuando se
utilizan a altas dosis, como ocurre en algunos de estos ensa-
yos, el perfil de efectos adversos no es ni mucho menos simi-
lar a placebo como se ha argumentado en muchas ocasio-
nes. Si tenemos en cuenta la eficiencia de estos medica-
mentos, la prescripción de ARA II solo se justifica en aquellos
pacientes que precisen un IECA y no lo toleren  por la tos.
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guntas basándonos en los datos aportados por los
ensayos clínicos publicados hasta la fecha.

MECANISMO DE ACCIÓN

Los ARA-II actúan bloqueando la unión de la angio-
tensina-II (AII) a los receptores tipo 1 de la AII (AT1) pre-
sentes en la pared arterial y otros tejidos. Como conse-
cuencia de este bloqueo se produce una inhibición del
efecto vasopresor y liberador de aldosterona. Al no blo-
quearse la síntesis de AII, ésta podría actuar sobre los
receptores tipo 2 de la angiotensina (AT2) produciendo
vasodilatación y otros efectos beneficiosos como
angiogénesis, aumento de la conductancia al K+, etc.,
aún no conocidos del todo2.

Esta diferencia en el mecanismo de acción entre los
IECA y los ARA-II tiene algunas implicaciones teóricas.
Por un lado, el bloqueo del sistema renina-angiotensina
es más específico al actuar únicamente a nivel de
receptor, permitiendo niveles plasmáticos de AII que
pueden seguir actuando en otros receptores (AT2). Por
otra parte a diferencia de los IECA, estos medicamentos
no interfieren en la degradación de bradiquinina y, por
tanto, al no producirse su acumulación, no ocasionarían
los efectos adversos derivados de la misma, como por
ejemplo la tos3. Pero la bradiquinina también tiene efec-
tos vasodilatadores, antimitósicos y antitrombóticos
directos e indirectos de los que carecerían los ARA-II4,5

y que pueden explicar el diferente comportamiento
entre IECA y ARA-II en cuanto a eficacia en algunas
situaciones6.

Teóricamente el bloqueo de la AII por dos mecanis-
mos diferentes podría tener un efecto sumatorio que se
tradujera en un beneficio para el paciente en las dife-
rentes indicaciones, ya que se bloquearía con más
intensidad el efecto de la AII. Algunos estudios previos
sugieren mejoras neurohormonales, de remodelado
miocárdico y sintomatología clínica7,8. En la práctica, los
resultados de la asociación de ARA-II al tratamiento con
IECA, como veremos, no ha sido muy relevante.

HIPERTENSIÓN ARTERIAL

Todos los ARA-II han demostrado ser tan eficaces, a
la hora de bajar las cifras tensionales, como los antihi-
pertensivos clásicos (enalaprilo, atenolol, nifedipino,
hidroclorotiazida, amlodipino…). Un metanálisis de 43
estudios sugiere que todos los ARA-II presentan una efi-
cacia antihipertensiva similar9.

Los primeros antihipertensivos que demostraron efi-
cacia preventiva de las complicaciones de la hiperten-
sión arterial fueron algunos diuréticos y ß-bloqueantes.
Dicha eficacia preventiva también la han demostrado
posteriormente ciertos IECA y algunos antagonistas
del calcio10.

Actualmente son tres los principales estudios que se
han realizado para evaluar el papel de los ARA-II sobre
la morbi-mortalidad en pacientes hipertensos. El prime-
ro fue el estudio LIFE11. En este estudio, en el que se
comparaba losartán frente a atenolol en pacientes
hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda, se
mostraba una menor incidencia de la variable combina-
da (accidente cerebrovascular (ACV), infarto de miocar-
dio (IM) y mortalidad cardiovascular) en el grupo losar-
tán (11%) frente al grupo atenolol (13%), lo que supone
una disminución del riesgo del orden del 13% [RR= 0,87
(0,77-0,98)]. Esta reducción del riesgo era fundamental-
mente debida a los beneficios sobre ACV, ya que en las
otras dos variables (IM y mortalidad cardiovascular) no
se encontraron diferencias significativas. Por otro lado,
en el análisis de las variables secundarias, los resulta-
dos muestran una menor incidencia de nuevos casos de
diabetes en el grupo tratado con losartán (6% frente a
8%), lo que supone una disminución del riesgo del 25%
[RR= 0,75 (0,63-0,88)] .

El estudio LIFE fue objeto de revisión en este bole-
tín12. Las principales críticas que se hicieron a este estu-
dio se centraron en su validez externa:

Todos los pacientes tenían hipertrofia ventricular
izquierda. Si se extraen los resultados obtenidos en los
pacientes diabéticos, no se puede concluir que losartán
presente ventajas sobre atenolol en los pacientes no
diabéticos13. De hecho un subestudio del estudio LIFE
hecho sólo en diabéticos mostraba una reducción en la
variable principal del 24% [HR= 0,76 (0,58-0,98)
p=0,031]14. En pacientes no diabéticos la reducción en
la variable principal es del 11%, poco concluyente
cuando el trabajo se planteó para detectar diferencias
mayores del 15%.

El losartán ha mostrado ser mejor que atenolol en
unas circunstancias en las que quizás el tratamiento de
comparación hubiese tenido que ser un IECA.

Por otro lado, el estudio SCOPE15, comparó la efica-
cia de candesartán en 4.964 pacientes ancianos de 70
a 89 años con hipertensión arterial leve a moderada
frente a placebo (en este estudio hubo un 16% de pla-
cebo real). No se observaron diferencias significativas
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en la aparición del primer episodio cardiovascular prin-
cipal (muerte de origen cardiovascular, IM no fatal o
ictus no fatal) [reducción del riesgo del 10,9% (-6,0 - 25)
p=0,19]. A pesar de que hubo diferencias significativas
en el control de la tensión, tampoco se observaron dife-
rencias significativas entre los dos grupos en relación
con la incidencia de IM fatal, no fatal o total, ni respec-
to a la incidencia de ictus fatal, mortalidad de causa car-
diovascular o mortalidad total. Solo se apreciaron dife-
rencias significativas en la incidencia de ictus no fatal
[reducción del riesgo del 27,8% (1,3 - 47,2) p=0,04]. No
se encontraron diferencias entre los grupos en el dete-
rioro de la función cognitiva.

El último estudio completado en hipertensión es el
estudio VALUE16 en el que se compara la mortalidad
cardiovascular de valsartán frente a amlodipino en
pacientes hipertensos de alto riesgo. Para este estudio
se reclutaron 15.245 pacientes de más de 50 años (67
años de media) y con un alto riesgo cardiovascular a los
que se les hizo un seguimiento de 4,2 años. La variable
principal de este estudio medía morbi-mortalidad car-
diaca. No hubo diferencias significativas entre el grupo
valsartán y el grupo amlodipino [HR=1,04 (0,94-1,15)
p=0,49]. Se produjeron más infartos de miocardio en el
grupo valsartán (369) que en el grupo amlodipino (313),
siendo estas diferencias significativas [HR=1,19 (1,02-
1,38) p=0,02]. En el grupo valsartán hubo un menor
número de casos nuevos de diabetes (690) que en el
grupo amlodipino (845) y esta diferencia era significati-
va [OR=0,77 (0,69-0,86) p<0,0001]. La mayoría de los
pacientes del estudio presentaban sobrepeso (la media
del IMC era 28,65 Kg/m2). En cuanto a la mortalidad
total, aunque fue mayor en el grupo valsartán (841) que
en el grupo amlodipino (818) no hubo diferencias signi-
ficativas [HR=1,04 (0,94-1,14) p=0,45].

Los autores achacan las diferencias obtenidas en las
variables a favor de amlodipino a un mejor control ten-
sional por parte de éste [15,2/8,2 mmHg de reducción
en el valsartán y 17,3/9,9 mmHg en amlodipino
p<0,0001]. Respecto a los efectos adversos amlodipino
presentó significativamente más edemas periféricos y
mayor hipopotasemia, pero valsartán presentó más
mareos, fatiga, dolor de cabeza, síncope, diarrea y angi-
na de pecho también de una forma significativa. En este
estudio y en otros que veremos se demuestra que cuan-
do las dosis de ARA-II aumentan aparecen de una forma
notoria los efectos adversos. Los últimos estudios están
acabando con esa falsa idea de que la tolerancia de los
ARA-II era similar a la del placebo16.

No existen hasta la fecha comparaciones directas, de
las que se puedan extraer datos de morbi-mortalidad,
de ARA-II frente a diuréticos o IECA en pacientes hiper-
tensos. En este sentido habrá que esperar a los resulta-
dos de otros ensayos como el estudio ONTARGET17 en
el que se compara telmisartan frente a ramiprilo o
ambos en la reducción del riesgo cardiovascular en
pacientes hipertensos de alto riesgo.

NEFROPATÍA DIABÉTICA

Tres son los estudios que miden morbi-mortalidad en
pacientes hipertensos con nefropatía diabética por dia-
betes tipo 2: IRMA-218, IDNT19 y RENAAL20. En el prime-
ro de ellos la progresión a nefropatía diabética fue
menor con irbesartán que con placebo. Estas diferen-
cias eran significativas con dosis de 300 mg [RR=0,30
(0,14-0,61) p<0,001)]. En el segundo estudio (IDNT),
irbesartán 300 mg fue significativamente mejor que pla-
cebo y amlodipino en el combinado de muerte, progre-
sión a fallo renal o duplicación de creatinina sérica aun-
que no se vieron diferencias significativas frente a pla-
cebo o amlodipino en morbimortalidad cardiovascular.
Por último, el estudio RENAAL mostró que losartán a
dosis de 50 ó 100 mg es significativamente mejor que
placebo en el combinado de muerte, progresión a fallo
renal o duplicación de creatinina sérica [reducción del
riesgo del 16% (2-28) p=0,02] aunque no demostró
menos morbimortalidad cardiovascular [reducción del
riesgo del 10% (p=0,26)] (el estudio RENAAL se sus-
pendió precisamente en pacientes con diabetes tipo 2
por no compararse con IECA ante las evidencias de efi-
cacia de éstos en esa indicación20). En ninguno de estos
tres estudios se aceptaron para su inclusión pacientes
que tomaran algún IECA, y aquellos que lo estaban
tomando se les suspendió el tratamiento y se les some-
tió a un periodo de blanqueo.

Hasta que aparecieron los ARA-II, numerosos estu-
dios habían mostrado un efecto beneficioso de los IECA
en pacientes con nefropatía y DM tipo 1 (tanto en hiper-
tensos como normotensos) aunque en pacientes con
DM tipo 2 no se disponía de datos tan numerosos ni tan
concluyentes21. Los IECA han confirmado que enlente-
cen la progresión de la enfermedad renal de forma más
eficaz que otros medicamentos22. Aunque no existían
grandes ensayos, los clínicos hace años que habían
asumido que el bloqueo del sistema renina-angiotensi-
na tenía un valor especial en enlentecer la nefropatía
relacionada con la diabetes tipo 2. Esta práctica no solo
era por analogía con otros tipos de nefropatía con pro-
teinuria, sino también por los datos de estudios peque-
ños pero representativos23,24,25. Un estudio en el año
1999 concluyó que un IECA puede ser coste-efectivo
cuando se administra a pacientes de edad media con
diabetes tipo 2, independientemente de su estado
renal26. En el año 2000 un subestudio del ensayo HOPE
(Heart Outcomes Prevention Evaluation Study) conocido
como MICRO-HOPE27 mostraba que los IECA protegen
frente a los episodios cardiovasculares y disminuyen la
proteinuria en pacientes con diabetes tipo 2 y microal-
buminuria. Cuando salieron estos datos el estudio IRMA
y IDNT ya estaban finalizados y aunque el estudio
RENAAL se paró, (por considerar que debían comparar-
se frente a IECA) ya estaba prácticamente finalizado. En
un estudio de cohortes presentado en junio de 2004 y
realizado en Canadá, los IECA han demostrado reduc-
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ción de mortalidad por cualquier causa en pacientes
diabéticos tipo 2. Cuando se comparaba con la cohorte
control, los pacientes que tomaban IECA tuvieron
menos mortalidad total [8,6% vs 17,1% HR=0,49 (0,40-
0,61) p<0,001] y menos mortalidad cardiovascular
[3,4% vs 5,2% HR=0,63 (0,44-0,90) p=0,01]. Estos
datos se han obtenido en condiciones de realidad de
práctica clínica y no dentro de un ensayo clínico28.

Cuando se quiere analizar la eficacia de una terapia
farmacológica, ésta se debe comparar frente a terapia
óptima. Puesto que se sospecha que la eficacia de los
ARA-II en esta indicación no es mayor que con los IECA,
no se plantean ensayos que comparen unos con otros,
ya que difícilmente se justificaría la prescripción de
ARA-II, dada la diferencia tan marcada en el coste ante
una eficacia, como mucho, similar29.

INSUFICIENCIA CARDIACA (IC) Y
PACIENTES POSTINFARTADOS

Son varios los estudios que han evaluado el papel de
los ARA-II en la insuficiencia cardiaca con resultados
dispares.

El primero fue el estudio ELITE II30 Este estudio com-
paraba captoprilo frente a losartán en 3.152 pacientes
con IC y el objetivo primario era mortalidad total y el
secundario la reducción de muerte súbita y/o parada
cardiaca con resucitación. En ninguno de los dos obje-
tivos se observaron diferencias significativas entre los
dos tratamientos ensayados.

En el estudio RESOLVD7 en el que se comparaban
candesartán, enalaprilo o la combinación de ambos, no
hubo diferencias significativas ni en la tolerancia al ejer-
cicio, ni en la evolución en la clase funcional de insufi-
ciencia, ni en la calidad de vida. Este estudio se acabó
prematuramente ya que el comité ético decidió finalizar-
lo al darse un mayor número de episodios (hospitaliza-
ción por IC y/o muerte) en el grupo de candesartán. Este
estudio no estaba diseñado para valorar morbi-mortali-
dad y no estaba bien definida la dosis de candesartán.

En el año 2001 se publicó el estudio Val-Heft31

(Valsartan in Heart Failure Trial) con 5.009 pacientes en
clase II-IV (NYHA), con fracción de eyección < 40% tra-
tados con IECA (95%), diuréticos (85%), digoxina (85%)
y ß-bloqueantes (35%) que además recibieron valsartán
(40-160 mg) o placebo. Tras tres años de seguimiento
se demostró que la mortalidad total era similar en
ambos grupos, si bien el tratado con valsartán presen-
taba una reducción del 13% en la morbimortalidad y el
tiempo hasta la primera hospitalización. Sin embargo
los efectos beneficiosos del valsartán no aparecían en
los pacientes tratados junto con IECA y ß-bloqueantes.
De hecho, valsartán disminuía la morbi-mortalidad en
los pacientes no tratados con ß-bloqueantes, mientras
que la aumentaba en los tratados con ellos.

El último ensayo en pacientes con insuficiencia car-
diaca publicado es el estudio CHARM (Candesartan in
Heart Failure Assessment of Reduction in Mortality and
Morbidity)32. El estudio comparaba la utilización de
candesartán a altas dosis (32 mg) frente a placebo en
tres tipos de pacientes con insuficiencia cardiaca:
pacientes intolerantes a IECA (CHARM-alternativo)33,
pacientes que tomaban IECA (CHARM añadido)34 y
pacientes con fracción de eyección ventricular izquier-
da >40% (CHARM preservado)35. Por otra parte tam-
bién se hizo un análisis global del programa. En el aná-
lisis global del estudio se vio una disminución absolu-
ta en la mortalidad total del 1,6% a favor de candesar-
tán (HR=0,90 [0,82-0,99] p=0,032 (el 59% de los
pacientes no tomaba IECA)).

Si analizamos por partes cada uno de los subestudios
del estudio CHARM se obtienen los siguientes datos:

- Estudio CHARM alternativo: en aquellos pacientes
que no podían tomar IECA, el candesartán mostró
una disminución en la mortalidad de origen vascular
y/o en los ingresos por IC (HR= 0,70 [0,60-0,81]
p<0,0001) aunque la mortalidad total rozaba la sig-
nificación estadística (HR=0,83 [0,70-0,99]
p=0,033). Sin embargo, el número de infartos fue
mayor en el grupo candesartán que en el grupo pla-
cebo (HR=1,52 [1,06-2,18] p=0,025).

- Estudio CHARM añadido: la variable principal de
valoración fue la combinación formada por muerte
cardiovascular u hospitalización por IC (HR=0,85
[0,75-0,96] p=0,010). La diferencia de mortalidad
total no fue significativa (HR=0,89 [0,77-1,02]
p=0,105). A diferencia del estudio Val-Heft, los resul-
tados en la variable principal eran favorables a can-
desartán también en el grupo que tomaba ß-blo-
queantes. Las teóricas ventajas en cuanto a la
menor mortalidad cardiovascular y menor número
de ingresos hospitalarios se contraponían con un
notable incremento en los efectos adversos. Las
altas dosis utilizadas de candesartán ocasionaron
sobre todo más hipotensión (p=0,07), elevación de
creatinina (p=0,0001) e hiperpotasemia p<0,0001.
Hubo un mayor porcentaje de abandonos en el
grupo candesartán (24,2%) que en el grupo placebo
(18,3%) p=0,0003.

- Estudio CHARM preservado: la adición de un ARA-II
a dosis altas en pacientes con función ventricular
izquierda preservada (fracción de eyección >40%)
no modificó significativamente la variable principal
(mortalidad cardiovascular u hospitalización por IC
(RR=0,86 [0,74-1,00] p=0,051)). De este estudio se
puede concluir que en pacientes con IC de bajo
riesgo, el candesartán no tiene una utilidad demos-
trada (recordemos que el 81% de los pacientes de
este ensayo no tomaba IECA)

El estudio CHARM ha sido presentado como la res-
puesta a las preguntas que faltaban sobre la utilidad de
los ARA-II en los pacientes con insuficiencia cardiaca, y
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se ha pretendido argumentar sobre todo la utilidad de
los ARA-II como medicamento añadido a la terapia
estándar (IECA, diurético y/o ß-bloqueante) contestan-
do a las dudas surgidas en otros ensayos. Lo cierto es
que la modestia de los resultados obtenidos en el estu-
dio CHARM añadido hace que no esté nada clara la uti-
lidad de estos medicamentos como medicamento aña-
dido a la terapia estándar.

El estudio RALES36, con espironolactona, demostró
una reducción del 30% en la mortalidad total (RR=0,70
[0,60-0,82] p<0,001) y un 30% en el número de hospi-
talizaciones (RR=0,70 [0,59-0,82 p<0,001) cuando se
añadía al tratamiento con IECA. La reducción de la
variable combinada de muerte u hospitalización fue del
32% (RR=0,68 [0,59-0,78] p<0,001). A diferencia de lo
que ocurría con dosis altas de candesartán, no hubo
cambios significativos en la tensión arterial (hipoten-
sión), y los cambios que hubo en la creatinina y la pota-
semia no tuvieron relevancia clínica. Sin embargo, la
utilización de espironolactona es muy escasa a pesar
de los buenos resultados. Al igual que con espironolac-
tona, algunos ensayos con ß-bloqueantes (metopro-
lol37, bisoprolol38, carvedilol39) han mostrado importan-
tes mejoras en la mortalidad cuando se añadían al tra-
tamiento con IECA, muy superiores a las obtenidas con
candesartán. Si vemos que el coste de 25 mg de espi-
ronolactona es de 0,126€ y el de 32 mg de candesar-
tán 2,01€ (16 veces más) entenderemos por qué se
pretende a pesar de los resultados de los ensayos, pro-
poner a los ARA-II como tercer o cuarto medicamento
en la insuficiencia cardiaca.

Tampoco en pacientes que han sufrido un infarto con
signos y/o síntomas de IC se ha podido probar que los
ARA-II sean mejores que los IECA. En este sentido se
han publicado dos estudios: el estudio OPTIMAAL40 y el
estudio VALIANT41. En el estudio OPTIMAAL se compa-
raba losartán frente a captoprilo. En el grupo losartán
aumentó ligeramente, aunque de forma no significativa
la mortalidad frente a captoprilo (RR=1,13 [0,99-1,2],
p=0,07). En este estudio, los autores incluso, admiten la
posibilidad de que el losartán no sea mejor que placebo
en esta indicación ya que no alcanzó el límite marcado
para establecer la no inferioridad respecto a captoprilo.
Esta falta de efecto de losartán en este tipo de pacien-
tes se ha achacado a la baja dosis utilizada en el ensa-
yo (50 mg).

El estudio VALIANT mide mortalidad y aporta la infor-
mación relevante de comparación entre IECA y ARA-II:
captoprilo, captoprilo + valsartán y valsartán en pobla-
ciones muy similares. Valsartán mostró ser no inferior a
captoprilo (HR=1,00 [97,5% 0,90-1,11] p=0,98) y el
grupo valsartán + captoprilo no mostró menos mortali-
dad que captoprilo (HR=0,98 al 97,5% [0,89-1,09]
p=0,73). El número de efectos adversos fue significati-
vamente mayor en el grupo valsartán + captoprilo que
en el grupo captoprilo. La hipotensión y el abandono
por causas renales fue también significativamente

mayor en el grupo valsartán que en el grupo captoprilo,
mientras que la tos fue significativamente mayor en el
grupo captoprilo.

En base a los datos aportados por los estudios en
insuficiencia cardiaca o en situaciones de disfunción
ventricular, cuando los ARA-II se han comparado con
los IECA (estudio ELITE II, OPTIMAAL, RESOLVD,
VALIANT) no han sido mejores en ninguna de las varia-
bles en términos de morbi-mortalidad. Cuando se han
añadido a la terapia estándar (en la que siempre debe
figurar un IECA) los resultados en general han defrau-
dado, ya que el bloqueo por dos mecanismos de la vía
de la angiotensina no ha mejorado en general los
resultados en términos de morbimortalidad (estudio
Val-Heft, VALIANT, RESOLVD), si exceptuamos el
CHARM-añadido que nos ha dado resultados modes-
tos y dudas acerca de la seguridad de estos medica-
mentos a altas dosis.

CONCLUSIONES

Hipertensión: Los ARA-II reducen los niveles tensiona-
les igual que los antihipertensivos clásicos. Los diuréti-
cos tiazídicos siguen siendo los antihipertensivos de
elección en la hipertensión no complicada y cada vez
con más evidencias42. Puesto que de momento no exis-
ten comparaciones directas frente a diuréticos o IECA,
con el fin de lograr una mayor eficiencia en el trata-
miento de la hipertensión, deberíamos reservar los
ARA-II para aquellos pacientes en los que el tratamien-
to de elección fuera un IECA (pacientes diabéticos o
con disfunción ventricular izquierda) y no toleraran
éstos por la tos.

Nefropatía diabética: si bien existen estudios que
demuestran la eficacia de estos medicamentos en la
nefropatía diabética en pacientes con diabetes tipo 2,
la ausencia de comparaciones directas con IECA hace
que no podamos afirmar que sean tan buenos como
los IECA en atenuar algunas de las complicaciones
derivadas de la diabetes, y que éstos sigan siendo de
elección.

Insuficiencia cardiaca: En el tratamiento de la insufi-
ciencia cardiaca los IECA junto con diuréticos de asa
son el tratamiento de elección. Si hay que añadir un ter-
cer o cuarto medicamento, los ß-bloqueantes como
bisoprolol, metoprolol o carvedilol (en pacientes selec-
cionados que los toleren) o la espironolactona (en fases
avanzadas de la enfermedad) han demostrado mayor
eficacia en la reducción de la morbi-mortalidad que los
ARA-II. Si los pacientes no se controlan, teóricamente
se podría añadir un ARA-II, pero a las dosis a las que ha
mostrado algo de eficacia, la hipotensión y la alteración
de parámetros bioquímicos limita mucho el manejo dia-
rio en la práctica de estos pacientes ya bastante poli-
medicados. Esto, junto con la controversia (estudio Val-
Heft) en la utilización conjunta con un ß-bloqueante,
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debe limitar el uso de ARA-II a aquellos pacientes que
no toleran los IECA43.

El estándar de comparación de los ARA-II debe ser
los IECA, y hasta ahora cuando ha habido comparacio-
nes directas con los IECA, los ARA-II no han consegui-
do mostrar la más mínima ventaja en términos de efica-
cia clínica. De hecho el diseño de los estudios de com-
paración suele ser de no inferioridad.

Debemos prestar especial atención a la lamentable
tendencia de los promotores de ensayos clínicos a no
incluir algunos medicamentos eficaces en estos ensa-
yos por el hecho de que su patente haya caducado y/o
sean menos rentables. La necesidad legítima de desa-
rrollo y obtención de beneficio con los nuevos medica-
mentos debe compensarse con la obligación de com-

pararse con los medicamentos ya establecidos, que son
efectivos y más baratos29.

Después de lo revisado en este trabajo, el gran con-
sumo de ARA-II no se justifica ni en términos de mejo-
ra clínica frente a los medicamentos ya existentes ni,
por supuesto, en términos de eficiencia y de optimiza-
ción de los recursos. El imparable crecimiento de estos
medicamentos se debe fundamentalmente al intenso y
agresivo marketing de las compañías farmacéuticas.
Éstas se esfuerzan en mostrar mejoras insignificantes
con grandes ensayos clínicos44 para justificar el uso
masivo de unos medicamentos que no han sido capa-
ces de mejorar los resultados de otros con 10 ó 20
años en el mercado pero que ya no rinden pingües
beneficios.

Principio Activo Nombre comercial DDD Coste de la DDD (€)
Losartán Cozaar® 50 mg 0,92

Irbesartán Aprovel®, Karvea® 150 mg 0,92

Candesartán Atacand®, Parapress® 8 mg 0,92

Valsartán Diovan®, Kalpress®, Miten®, Vals® 80 mg 0,92

Telmisartan Micardis®, Pritor® 40 mg 0,92

Eprosartán Futuran®, Navixen®, Regulaten®, 600 mg 0,92
Tevetens®

Olmesartán Ixia®, Olmetec®, Openvas® 20 mg 0,92

Enalapril Enalapril EFG 10 mg 0,13

Nombre comercial Presentación Precio (€)
Losartán + HCTZ Cozaar Plus® 50/12,5 25,88

Fortzaar® 100/25 31,64

Irbesartán + HCTZ Coaprovel®, Karvezide® 150/12,5 25,88
300/12,5 34,77

Candesartán + HCTZ Atacand Plus®, Parapres Plus® 16/12,5 28,23

Valsartán + HCTZ Co Diovan®, Co Vals® 80/12,5 25,88
Kalpress Plus®, Miten Plus® 160/12,5 37,29

Telmisartán + HCTZ Micardis Plus®, Pritor Plus® 40/12,5 25,88
80/12,5 29,53

Enalapril + HCTZ Enalapril + HCTZ EFG 20/12,5 12,24
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