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Funciones de los receptores tipo 1 (AT1) y tipo 2 (AT2) 
de la ANGIOTENSINA II
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“Base fisiopatológica” del bloqueo dual del SRA“Base “Base fisiopatológicafisiopatológica” del ” del bloqueobloqueo dual del SRAdual del SRA

“Fenómeno de escape” : Generación de angiotensina II por vías
enzimáticas no dependientes de ECA

• Tratamiento prolongado con IECA

• Especialmente relevante en miocardio disfuncionante, riñón o 
grandes arterias de resistencia

Situaciones con ↑ estrés oxidativo, aterogénesis, diabetes mellitus: 
mayor activación de enzimas no dependientes-ECA

ARA II: cuando se bloquea el receptor       ↑ la angiotensina II 
circulante y:

• Compite con el ARA por su unión al receptor  (ARA II acción
prolongada: evitar que quede expuesto el receptor AT1 en determinados
intervalos del día)

• Efectos deletéreos a través de vías diferentes del receptor AT1



Efecto del bloqueo dual vs IECA en monoterapia
sobre la presión arterial sistólica 

Efecto del bloqueo dual Efecto del bloqueo dual vsvs IECA en IECA en monoterapiamonoterapia
sobre la presión arterial sistólica sobre la presión arterial sistólica 

Doulton, T. W.R. et al. Hypertension 2005;45:880-886



Efecto del bloqueo dual vs ARA II en monoterapia
sobre la presión arterial sistólica 

Efecto del bloqueo dual Efecto del bloqueo dual vsvs ARA II en ARA II en monoterapiamonoterapia
sobre la presión arterial sistólica sobre la presión arterial sistólica 

*

*(Candesartán 16 + Lisinopril 20) si mayor ↓ BP que (Lis 20), pero NO que (Lis 40) o (Cande 16 ó 32)

Doulton, T. W.R. et al. Hypertension 2005;45:880-886



Efecto del bloqueo dual del SRA en la 
Insuficiencia Cardiaca

Efecto del bloqueo dual del SRA en la Efecto del bloqueo dual del SRA en la 
Insuficiencia CardiacaInsuficiencia Cardiaca

Estudio RESOLVD

768 pacientes con IC crónica (FE<40%)
(NYHA II-IV)

Candesartán (4, 8, ó 16mg)  vs
Enalapril (20mg)  vs
Candesartán (4 ó 8mg) + Enalapril (20mg)

Seguimiento 47 semanas

* Menor incremento del volumen al final 
de la sístole y al final de la diastole
(P<0.01)
* Mayor reducción de la PA (P<0.05)
* Reducción niveles de aldosterona
(P<0.05)

McKelvie RS, et al. Circulation 1999; 100: 1056-1064



Efecto del bloqueo dual del SRA en la 
Insuficiencia Cardiaca

Efecto del bloqueo dual del SRA en la Efecto del bloqueo dual del SRA en la 
Insuficiencia CardiacaInsuficiencia Cardiaca

Estudio ValHeFT : Objetivos Primarios
(n=5.010;  NYHA II-IV y FE<40)

Valsartan: 160mg/12h vs placebo añadido a terapia standard
Seguimiento 22,4 meses

Cohn JN, et al. New Engl J Med 2001; 345: 1667-1675



Efecto del bloqueo dual del SRA en la 
Insuficiencia Cardiaca

Efecto del bloqueo dual del SRA en la Efecto del bloqueo dual del SRA en la 
Insuficiencia CardiacaInsuficiencia Cardiaca

Estudio ValHeFT: Objetivos Secundarios

Cohn JN, et al. New Engl J Med 2001; 345: 1667-1675



Efecto del bloqueo dual del SRA en la 
Insuficiencia Cardiaca

Efecto del bloqueo dual del SRA en la Efecto del bloqueo dual del SRA en la 
Insuficiencia CardiacaInsuficiencia Cardiaca

Estudio CHARM-Added
(n=2.548; NYHA II-IV y FE<40%)

Candesartán 32mg vs placebo añadido a terapia standard
Seguimiento 41 meses

Objetivo 1ario: variable compuesta: muerte CV y hospitalización por IC

McMurray JJ, et al. Lancet 2003; 362: 767-771



Efecto del bloqueo dual del SRA en el 
IAM complicado con Disfunción Sistólica VI o IC

Efecto del bloqueo dual del SRA en el Efecto del bloqueo dual del SRA en el 
IAM complicado con Disfunción Sistólica VI o ICIAM complicado con Disfunción Sistólica VI o IC

Estudio VALIANT  (n=14.703)

Pfeffer MA, et al. New Engl J Med 2003; 349: 1893-1906

Valsartan 160 mg/12h  vs
Captopril 50 mg/8h  vs
Val (80mg/12) + CPT
Seguimiento 24,7 meses



Bloqueo dual del SRA y NefroprotecciónBloqueo dual del SRA y Bloqueo dual del SRA y NefroprotecciónNefroprotección

Estudio COOPERATE (n=263;  Seguimiento 3 años)

Nefropatía NO diabética, proteinuria >3g y FG=20-70ml/min/1,73m2

Objetivo 1ario: 
doblar creatinina sérica o 

E.R.Terminal

Losartán: 100 mg/día  vs
Trandolapril 3 mg/día  vs

Los + Trn (dosis equiv)

Nakao N, et al. Lancet 2003; 361: 117-124



Bloqueo dual del SRA y NefroprotecciónBloqueo dual del SRA y Bloqueo dual del SRA y NefroprotecciónNefroprotección

Estudio COOPERATE

Objetivo 2ario: 
Reducción de proteinuria

Presión arterial

Nakao N, et al. Lancet 2003; 361: 117-124



Bloqueo dual del SRA y NefroprotecciónBloqueo dual del SRA y Bloqueo dual del SRA y NefroprotecciónNefroprotección

Estudio CALM (n=199)

Pacientes con DM-2, Hipertensos y Microalbuminuria
Seguimiento 24 semanas

Mogensen CE, et al. BMJ 2000; 321: 1440-1444

Candesartán
(16 mg)

Lisinopril
(20 mg)

Combinación Combinación 
vs
Candesartán

Combinación
vs Lisinopril

↓ Cociente
Albumina/c
reatinina
(%)

24 
(0 - 43); 

P=0.05

39 
(20 - 54); 

P<0.001

50
(36 - 61); 

P<0.001

34 
(3 - 55); 

P=0.04

18
(-20 a 44); 

P>0.20

Comparación frente a basal



Bloqueo dual del SRA y NefroprotecciónBloqueo dual del SRA y Bloqueo dual del SRA y NefroprotecciónNefroprotección

Mogensen CE, et al. BMJ 2000; 321: 1440-1444

Estudio CALM

Diferencias en la reducción
de la PA al final del estudio
en favor de la combinación



Bloqueo dual del SRA y 
Nefroprotección en Diabéticos tipo 1

Bloqueo dual del SRA y Bloqueo dual del SRA y 
NefroprotecciónNefroprotección en Diabéticos tipo 1en Diabéticos tipo 1

< 100 pacientes evaluados
Seguimiento máximo de 8 semanas
Nefropatía diabética en fase de proteinuria
Comparar asociación Irbesartán (300mg) y Valsartán
(80mg) con diversos IECA en distintas dosis
(CPT:100mg; ENL:20mg y 40mg; LIS:20mg; Benazepril 20mg)

BLOQUEO DUAL: 
• ↓ adicional de proteinuria (25%) comparado con 
IECA a dosis máxima

• ↓ adicional de proteinuria (37-43%) comparado
con dosis IECA menores

• Mayor reducción de la PA

Jakobsen P, et al. Kidney Int 2003; 63: 1874-1880



Seguridad de la combinación
IECA + ARA II

SeguridadSeguridad de la de la combinacióncombinación
IECA + ARA IIIECA + ARA II

Datos disponibles “escasos”. En general bien 
tolerada.
Efectos 2arios reversibles: tos, astenia, hipotensión, 
hiperpotasemia, incremento creatinina.



Efectos 2arios de la combinación
IECA + ARA II

EfectosEfectos 22arios arios de la de la combinacióncombinación
IECA + ARA IIIECA + ARA II

RESOLVD
(candesartán + enalapril)

Combinación: ↑ K (0,11 ±0,03mmol/L) desde 
valor basal (4,42 ±0,02), en comparación con 
candesartán y enalapril (P<0,05 para ambos)

VaLHeFT
(valsartán 320mg +IECA)

-Combinación: ↑ K (0,12mmol/L) en 
comparación con placebo (↓0,07)  (P<0,001)
-Combinación: ↑ Creatinina (0,18mg/dL) en 
comparación con placebo (↑ 0,10)  (P<0,001)

CHARM-Added
(candesartán 32mg + IECA)

NO cambios significativos de creatinina y K

VALIANT Hipotensión y  ↑ creatinina en el grupo de 
Valsartán (320mg) y en el combinado vs 
captopril (150mg)  (P<0,05 ambos)



Seguridad de la combinación
IECA + ARA II

SeguridadSeguridad de la de la combinacióncombinación
IECA + ARA IIIECA + ARA II

Datos disponibles “escasos”. En general bien tolerada.
Efectos 2arios reversibles: tos, astenia, hipotensión, 
hiperpotasemia, incremento creatinina.

Cambios clínicamente NO relevantes, excepto:

• Insuficiencia renal severa (FG<20ml/min/1,73m2)

• Incremento inicial de creatinina >30% respecto al 
basal, o bien aumenta progresivamente

• ↑ Potasio sérico >5,6 mmol/L

Contraindicado

Retirar

Monitorización analítica función renal



RESUMEN / CONCLUSIONESRESUMEN / CONCLUSIONESRESUMEN / CONCLUSIONES

El BLOQUEO DUAL DEL SRA es una opción
terapéutica efectiva/valorable en:

• Pacientes con nefropatía y proteinuria
“progresiva” (o no controlada)

• Insuficiencia cardíaca sintomática (NYHA 
II-IV) a pesar del tratamiento con IECA

En algunos estudios no se ha podido desvincular
el efecto beneficioso del bloqueo dual de la 
mayor reducción de la PA



¿Respuestas?....2008¿Respuestas?....2008¿Respuestas?....2008

ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and in 
combination with Ramipril Global Endpoint Trial)

23.400 pacientes;   5,5 años de seguimiento

Variables Finales: cardiovasculares , renales, 
cerebrales.

Múltiples subestudios (demencia, prevención DM-2, 
marcadores inflamatorios…)


