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Introducción 
El bloqueo de l s istema de la renina-angiotensina 

(SRA) es en teoría un procedimiento fundamental pa­
ra el adecuado control de la presión sanguínea y la 
postcarga en la fisiopatología de los procesos cardio­
vasculares dado que, las elevacio nes de la presión san­
guínea están en gran parre mediadas por la Angioten­
sina 11 a través de su potente acción vasoconstrictora 
(1). Recientemente, se ha obtenido un avance impor­
tante mediante el desarrollo de los antagonistas de los 
receptores de la Angiotensina 11, cuyo prototipo, e l Lo­
sartán ha evidenciado una gran selectividad y especifi­
cidad por los receptores de Angiotensina 11 y producir 
un bloqueo mantenido del SRA. 

Estructura química y mecanismo de 
acción 

Losartán pertenece a Ja familia de los imidazoles en 
los que el gmpo bencilo ha sido sustituído por fenil re­
trazol. Losa1tán es una molécula: no peptídica, de bajo 
peso molecular (461 dalton), químicamente descrita co­
mo sal monopotásica de 2-butil-4-cloro-1-[[2'-(lH-tetra­
zol-5-il) [1,1 '-bifenill-4-ilJ-lH-imidazol-5-metanol (Fig. 1). 
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Estructura química de Losartán y su metabolismo activo E·3174 

193 

Las acciones fisiopatológicas de la Angiotensina 11 
son consecuencia de su interacción con receptores es­
pecíficos localizados en la membrana de las células 
diana. 

Aunque inicialmente se pensó en e l receptor de An­
giotensina 11 como una única proteína, estudios poste­
riores, demostraron la heterogeneidad del receptor, y 
en la actualidad, se acepta la existencia de, al menos, 
cuatro tipos de receptores denominados AT1 (en ani­
males existen dos isoformas: AT1A y AT1s), AT2, AT3 
(cu ltivos de células mesangiales de ratas) y AT4 (pla­
centa humana); si bien, la mayoría de las acciones ca­
racterísticas de la Angiotensina II están mediadas a tra­
vés de la estimulación de los receptores AT1, 

fundamentalmente, y AT 2. 

La Angiotensina II se une al receptor AT1 que en su 
porción intracelular se encuentra acoplado a diversas 
proteínas G transductoras. Losartán presenta una ele­
vada afinidad y especificidad en su unión a los recep­
tores AT1 , de lenta disociación en el tiempo, y una se­
lectividad 30.000 veces superior por los receptores 
AT1, frente a los AT2. 

Propiedades farmacodinámicas 

Efectos sobre la presión arterial y resistencia 
vascular sistémica 

La Angiotensina II participa en la regulación del to­

no vascular mediante su acción constrictora del mús­
culo liso vascular y por su acción facilitadora de la 
transmisión adrenérgica. La acción vasoconsrricrora di­
recta depende de la interacción con los receptores AT1 . 

Losartán se caracteriza "in vitro" e "in vivo" por su 
capacidad para bloquear el efecto vasoconsrrictor de la 
Angiotensina II exógena. Así, en animales de experi­
mentación normotensos, Losartán, apenas induce un 
pequeño descenso en la presión sanguínea, mientras 
que en animales hipertensos el descenso de la misma 
es muy marcado (2). De manera análoga, esto se ha 
comprobado en sujetos normotensos, observándose 
en la mayoría de los estudios disminuciones de la pre-
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sión arterial sistólica (PAS) y diastólica (PAD), única­
mente, cuando se utilizan dosis elevadas de Losartán. 
Sin embargo, Losartán desciende de forma dosis-de­
pendiente la PAS y PAD en sujetos sanos sometidos a 
cleplección de sal, precisamente por la dependencia de 
la presión sanguínea, en estas circunstancias, de la ac­
tivación del SRA (3). 

Estudios con pacientes hipertensos muestran que 
Losartán se comporta, de una forma clara, más eficaz 
que el placebo en reducir la PA siendo su eficacia com­
parable a Enalapril (4). La dosis idónea se sitúa entre 
40-80 mg/día con la que se producen disminuciones 
de 11-20 nunHg de PAS y 9-10 mmHg ele PAD duran­
te 24 horas. Dosis mayores ele 100-150 mg no propor­
cionan una respuesta aditiva en el descenso de la PA 
(5). Estos resultados coinciden con los obtenidos en 
otros estudios en pacientes bajo monitorización ambu­
latoria de la PA, en los que se ha comprobado un ade­
cuado control ele la PA durante 24 horas con una úni­
ca dosis diaria de 50 mg (6). 

Efectos sob1·e la función cardiaca 
En el corazón, la Angiotensina 11 ejerce un efecto 

inotrópico y cronotrópico positivo que conduciría a un 
aumento del volumen minuto. Sin embargo, parte de 
sus acciones pueden ser perjudiciales sobre un cora­
zón con función deprimida. Al margen de su acción 
presora la Angiotensina II, a largo plazo estimula la 
producción de factores mitogénicos que promueven la 
hipertrofia cardiaca. 

A este respecto, existen en la actualiclacl, estu­
dios con Losartán en pacientes con insuficiencia 
cardiaca . Mientras que a corto plazo no se han ob­
servado otros beneficios que la disminución de la 
PA y ele la resistencia vascular sistémica, tras 12 se­
manas ele tratamiento, se han objetivado disminu­
ciones de la presión capilar pulmonar enclavada y 
frecuencia cardiaca e incrementos en el índice car­
diaco (7, 8). 

Efectos renales de Losa11:án 
Varios estudios han evaluado los efectos hemodiná­

micos renales de Losartán. Mientras que en animales 
de experimentación Losartán incrementa el flujo plas­
mático renal acompañado o no de incrementos de la 
tasa de filtración glomerular, estudios realizados en pa­
cientes hipertensos y voluntarios normotensos mues­
tran disminuciones de la PA e incrementos en el flujo 
plasmático renal sin modificaciones en la tasa ele fil­
tración glomerular (1, 9). 
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l!.Jectos tubulares 
La Angiotensina II aumenta de forma directa la re­

absorción de sodio en el túbulo proximal y el asa as­
cendente, mediante una reducción de la concentración 
intracelular de AMPc que aumenta la actividad del in­
tercambiador Na+/H+. 

Losartán incrementa la excreción urinaria ele sodio 
mediante una disminución de la reabsorción tubular 
proximal corroborado en animales de experimenta­
ción, por un incremento de la excreción fracciona! de 
litio (marcador de la reabsorción proximal). Además, 
se ha observado un aumento en la excreción de clo­
ruro, agua y bicarbonato sin cambios ele la tasa ele fil­
tración glomerular (10). 

En estudios con voluntarios sanos tras una dosis 
única ele Losartán, 100 mg, se ha observado un incre­
mento en la excreción urinaria ele sodio, más promi­
nente en sujetos con deplección salina. Sin embargo, 
la excreción fracciona! de litio no varió, sugiriendo un 
efecto post-proximal bajo estas condiciones (9). 

Además de un aumento en la excreción de sodio, 
Losartán aumenta significativamente la excreción de 
ácido úrico (300%), siendo este efecto, al parecer, in­
dependiente del SRA. Esta peculiariclacl es una propie­
dad exclusiva del compuesto originario, no del meta­
bolito activo E3174 (11). 

En voluntarios sanos con sobrecarga de sal se ha 
observado que Losartán induce un incremento en la 
excreción urinaria ele potasio en vez del esperado des­
censo. 

Protección renal 
Losartán se ha mostrado eficaz en disminuir la pre­

sión arterial sistémica y la presión capilar glomerular, 
la proteinuria y el índice de esclerosis glomerular, de 
manera similar a los inhibidores de la ECA, sugiriendo 
que el efecto protector renal de estos últimos es pro­
piciado por el antagonismo de la Angiotensina II. El 
bloqueo de los receptores de Angiotensina II reduce la 
proteinuria en la insuficiencia renal tanto en pacientes 
diabéticos como no diabéticos; efecto, éste, no media­
do por modificaciones hemodinámicas (12), sino por 
un aumento de la selectividad de la membrana glome­
rular en cuanto al tamaño de las moléculas filtradas. 

Propiedades farmacocinéticas 
Losartán presenta una buena absorción oral y su 

biodisponibilidad no se ve afectada por la ingesta con­
comitante de alimentos. Sin embargo, la bioclisponibi­
lidad de Losartán oral es de un 30-40%. Esta baja bio-
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disponibilidad es debida a la combinación ele, por un Tabla 1 

lado, limitaciones en su absorción desde el tracto gas- ,lliiiiiillliiill~~~~~ 
hu-intestinal y, fundamentalmente, como consecuen- • 
cia de un fenómeno de primer paso. 

El ácido 5-carboxílico de rivado ele Losartán, 
E3174, es un metabolito con actividad propia que 
contribuye a los efectos e n el organismo del produc­
to original. De hecho, el metabolito E 3174 p resenta 
una afinidad 10 veces mayor que Losartán por el re­
ceptor AT1 de la Angiotensina 11. Sin embargo, no 
puede considerarse e l Losartán como un profármaco 
ya que la molécula original presenta, también, una 
potente actividad antagonista ele los receptores de 
Angiotensina 11. 

Tras la administración oral de Losartán la concen­
tración plasmática máxima (Cmáx) se alcanza en una 
hora (tmax) mientras que la Cmax ele E3174 se alcan­
za al cabo ele tres horas y media (13). 

El área bajo la curva de niveles plasmáticos (AUC) 
es 4 veces superior en el caso de E3174 con respecto 
a Losartán. Esto es debido a que el aclaramiento plas­
mático de E3174 es 10 veces inferior al aclaramiento de 
Losartán, ele tal manera que, aunque, una pequeña 
fracción de Losartán es transformado a E3174, sus con­
centraciones plasmáticas permanecen elevadas duran­
te un periodo de tiempo significativamente superior 
(13). 

Losartán y su metabolito activo, E3174, son elimina­
dos tanto por excreción urinaria como biliar, no ha­
biéndose demostrado hasta la fecha, acumulación del 
fármaco o de su metabolito tras dosis repetidas. Losar­
tán presenta un aclaramiento plasmático 10 veces su­
perior a E3174, principalmente, por vía extrarrenal 
(88%). Por el contrario, la excreción renal es la vía de 
eliminación fundamental de E3174 implicando al 55% 
de esta sustancia (13, 14). 

La semivida de eliminación ele Losartán es relativa­
mente coita comparada con la de E3174, tres veces su­
perior. 

En la Tabla I se exponen los parámetros farmacoci­
néticos más significativos de Losartán y E3174 tras la 
administración de una dosis oral de 100 mg. 

Parámetros farmacocinéticos en s ituaciones 
especiales 

En pacientes ancianos el AUC de Losartán sufre un 
modesto y poco significativo incremento que no se ob­
serva con el metabolito E3174. 

En pacientes con insuficiencia renal no se han ob­
servado modificaciones en las concentraciones de Lo-

195 

Losartán E3 174 

f(%) 32.6 

Cmáx (ng/ml) 800 1210 

Tmáx (h) 3.5 

AUC (ng.h/ml) 1069 5958 

T 1/2 (h) 2.1 6.3 

Vss (L) 34 10 

CI {ml/min) 610 47 

CIR (ml/min) 70 26 

sartán y su metabolito con aclaramientos ele creatinina 
superiores a 30 mL/min. Ninguna de las dos sustancias 
se dializa, incrementándose, en este tipo de pacientes, 
la concentración de Losartán y su metabolito hasta ca­
si el doble de sus valores normales; p ese a lo cual, no 
es necesario ajustar la dosis de Losartán salvo en si­
tuaciones con deplección de volumen. 

Estudios preliminares en pacientes con cirrosis su­
gieren la conveniencia de reducir la dosis en presencia 
de insuficiencia hepática ya que se han observado au­
mentos de hasta 5 veces en las concentraciones de Lo­
sartán y de 1.7 veces en las de su metabolito, E3174, 
en este tipo de pacientes (15, 16). 

Eficacia clínica y ensayos terapéuticos 
La eficacia y tolerancia de Losartán han siclo evalua­

das en aproximadamente 3.700 pacientes con hiper­
tensión arterial no complicada con distintos grados de 
severidad mediante la realización de ensayos clínicos 
controlados doble-ciego. Losartán administrado exclu­
sivamente o en combinación con dosis bajas de hidro­
clorotiazida (12.5 mg), ha demostrado ser eficaz y bien 
tolerado en estos ensayos con una incidencia de efec­
tos adversos similar al placebo. 

La eficacia antihipertensiva de Losartán, 50 mg ad­
ministrados en una dosis única diaria, es similar a la 
obtenida con el inhibiclor de la ECA, Enalapril, 20 
mg/una vez al día (29, 30). De igual manera, una do­
sis única diaria de 50-100 mg ha demostrado una efi­
cacia similar a 50-100 mg del bloqueante [3-adrenérgi­
co, Atenolol, administrados en una dosis única diaria y 
a la del antagonista de los canales del calcio, Felodipi-
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Table 11 

Disminución Disminución 
N2 Periodo de media de la media de la 

Fármaco Dosis pacientes tratamiento PAD PAS 
(mg) evaluables 

Losartán 50. 100 109 
Captopril 50. 100 54 

Losartán 50. 100 88 
Felodipino LS 5. 10 41 

Losartán 50. 100 132 
Atenolol 50·100 66 

Losartán 50 78 
Enalapril 20 82 

• Diferencias estadísticamente significativas entre grupos 
1 PAD medida en sedestación 
2 PAD medida en decúbito supino 

no, 5-10 mg, en pacientes hipe rtensos con edad supe­
rior a 65 años (16, 17) (Tabla II). 

Tolerancia 
Losaitán es un fá rmaco excepcionalmente bien tole­

rado. La incidencia ele efectos adversos en múltiples en­
sayos clínicos controlados es comparable a la obse1vada 
en grupos ele pacientes tratados con placebo. El efecto 
secundario más frecuentemente asociado al tratamiento 
con Losartán es la aparición de mareos, como cabría es­
perar ele todo agente hipotensor, que por otra pa1te es 
el único síntoma que se presenta con una frecuencia su­
perior que en los grupos tratados con placebo. Es espe­
cialmente frecuente en pacientes con deplección de vo­
lumen e insuficiencia cardiaca severa (15). 

Interés especial ofrece Ja tos, en vista de la elevada 
frecuencia con que se manifiesta este efecto secunda­
rio en el tratamiento con inhibidores de la ECA y la po­
sible implicación del acúmulo de bradiquinina y otras 
neuroquininas en su producción. Desde el momento 
que los antagonistas de receptores de Angiotensina II 
no interfieren con el metabolismo de la bradiquinina 
no es de extrañar que este efecto secundario no se ha­
ya referido en relación con el tratamiento con Losar­
tán . Esto se ha evidenciado mediante el d iseño de un 
estudio comparando la incidencia de tos entre Losar-
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(semanas) (mmHg) (mmHg) 

12 9.1 ,• 9,5• 
12 5.7, 7.9 

12 12.9, 17 
12 13.41 18.3 

12 8.3, 12.2 
12 10.1, 11.3 

8 10.122 
8 10.82 

tán, Lisinopril e Hidroclorotiazida en un ensayo multi­
céntrico, controlado, doble-ciego, con grupos parale­
los. Se incluyeron 135 pacientes hipertensos con histo­
ria previa de tos asociada a inhibidores de la ECA. Tras 
confirmar la presencia de tos en un ensayo simple cie­
go, mediante la administración de Lisinopril, 20 mg 
una vez al día, durante 6 semanas, los pacientes que 
mostraban signos de tos seca fueron seleccionados al 
azar después de un periodo de aclaramiento con p la­
cebo de 4 semanas de duración, y clasificados para ser 
tratados con 50 mg de Losartan, 20 mg de Lisinopril o 
25 mg de Hidroclorotiazida. La frecuencia ele tos con 
Losartán (29%) fue significativamente menor que con 
Lisinopirl (72%) y similar a la obse1vada con Hidroclo­
rotiazida (34%) (18). 

Estudios preclínicos de toxicología han puesto de 
manifiesto la relación existente entre Losartán y toxici­
dad fetal. A la vista de la experiencia adversa obtenida 
con la utilización ele inhibidores de la ECA en el em­
barazo parece prudente evitar la administración de an­
tagonistas de los receptores de Angiotensina II en mu­
jeres jóvenes y/o embarazadas. 

De la misma manera, dado que los inhibidores de la 
ECA pueden precipitar la aparición de una insuficiencia 
renal en pacientes con estenosis bilateral de la a1teria re­
nal y pacientes con flujo renal comprometido, debe evi-
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tarse la utilización de antagonistas de receptores d e An­
giotensina 11, como medida precautoria, en pacientes 
con hipe1tensión renovascula r o pacientes hipertensos 
con aclaramiento de creatinina inferior a 20 ml)min (15). 

8. Dosificación y administración 
Losartán potásico se comercializa en forma ele com­

primidos granulados y grageaclos de 50 mg. Reciente­
me nte, se ha comercializado Losartan en combinació n 
con hidroclocotiazida, 12,5 mg, a ltenernativa q ue pre­
tende aumentar la eficacia. La dosis de inicio, usual­
mente recomendada, es 50 mg una vez al día, indepen­
dientemente de las comidas. En situac io nes especiales, 
como pacientes en tratamiento con dosis elevadas de 
diuréticos, insuficiencia hepática , pacientes con deple­
ción ele volumen y otros pacientes con predisposición a 
presentar hipotensió n , debe considerarse 25 mg como 
la dosis inicial más adecuada. 

7. Interacciones medicamentosas 
Hasta el momento no se han descrito interacciones 

medicamentosas d e importancia. Sin embargo, si cabe 
mencionar q ue el e fecto h ipotensor de los antagonis­
tas de receptores de Angiotensina JI se potencia por la 
utilización concomitante de diuréticos tiazídicos y la 
d eplección salina . Además, d eben observarse ciertas 
precauciones a la hora d e prescribir este grupo de fár­
macos como son: su no utilizació n concomitante con 
suplementos de potasio o diuréticos ahorrad o res de 
potasio n i en pacientes ancianos con dismin ución de 
la función renal en tratamiento con antiinflamatorios 
no esteroideos (AINEs) . La experiencia con inhibidores 
de la ECA en estos pacientes muestra una evoluc ión 
hacia la hipercaliemia severa y la insuficiencia renal. 
Además, los AlNEs pueden disminuir e l e fecto hipo­
tensor d e diversos fármacos antihipe rtensivos. 

El efecto antihipertensivo máximo ele Losartán tiene 
lugar entre 3 y 6 semanas después ele iniciad o e l trata ­
m iento. 
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