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RESUMEN
Objetivo: Se ha comparado la eficacia antihipertensiva de dos fárma-

cos de administración única diaria que actúan por mecanismos diferentes
sobre el eje renina-angiotensina.

Método: Se incluyeron en el estudio 30 pacientes seguidos durante 3
meses. Quince fueron tratados con el IECA fosinopril (grupo F), estos
pacientes tenían una edad media de 57,4 ± 11,5 años, siendo 9 hombres y
6 mujeres. Otros quince pacientes fueron tratados con el antagonista de
receptores de angiotensina irbesartan (grupo I), tenían una edad media de
65,2 ± 8,7 años, siendo 4 hombres y 9 mujeres. Las diferencias en edad y
sexo entre ambos grupos no fueron significativas. Tras confirmar la pre-
sencia de HTA leve-moderada los pacientes fueron seleccionados de for-
ma aleatoria para iniciar tratamiento con fosinopril (20 mg) o irbesartan
(150 mg/día). En los casos en que la respuesta no fué suficiente, se aña-
dieron 12,5 mg. de hidroclorotiazida al tratamiento.

Resultados: La PAS inicial fue 147,9 ± 11,7 en el grupo F y 157,7 ±
11,1 mmHg en grupo I (p<0,05) y la PAD fue respectivamente 92,3 ±
6,29 y 94,1 ± 5,6 mmHg (diferencia no significativa). Tras tres meses de
tratamiento las PAS descendió a 132,3 ± 12,4 (grupo F, p= 0,015) y
131,0 ± 8,7 (grupo I, p= 0,002). La PAD disminuyó a 84,1 ± 5,41 (grupo
F, p= 0,001) y 82,7 ± 4,16, (grupo I, p= 0,001). Las diferencias entre las
medias finales ambos grupos no son significativas. Sin embargo, el des-
censo de la PAS en el grupo I (26,7 ± 11,6 mmHg) fue significativamen-
te superior a la obtenida en el grupo E (15,6 ± 11,6 mmHg, p= 0,011). En
el grupo F el descenso de la PA fué significativo desde el primer mes
(PAS 140,7 ± 12,2, p= 0,021; PAD 87,2 ± 6,2, p= 0,003). En el grupo I el
descenso sólo fué significativo a partir del segundo mes (PAS 135,5 ±
10,4, p<0,001; PAD 85,3 ± 4,3, p<0,001).

Conclusiones: Tanto fosinopril como irbesartan parecen igualmente
eficaces para reducir la PAD. El irbesartan parece tener mayor eficacia
sobre la presión arterial sistólica. El efecto del irbesartan se realiza de
forma más gradual evitando caidas bruscas de la PA.

PALABRAS CLAVE: Hipertensión arterial. Tratamiento. Eje renina-
angiotensina.

ABSTRACT
Objective: To compare the antihypertensive effect of two daily single

dose drugs acting on the renin-angiotensin axis by two different ways.
Methods: Thirty patients were randomized to receive either irbesar -

tan (150 mg once daily) (n=15, mean age 65.2±8.7 years, 9 men and 6
women) or fosinopril (20 mg once daily) (n=15, mean age 57.4±11.5
years, 4 men and 11 women, difference are not significant) during 12
weeks. When needed, hydroclorothiazide (12,5 mg) was added to treat -
ment to improve hypotensive response.

Results: A reduction of SBP and DBP was observed in bothl treat -
ment groups throughout the study. In order to obtain further BP reduc -
tion, hydrochlorothiazide was added to 6 patients with inadequate BP
response at the 4th week (3 patients in the irbesartan group) and 8th
week (2 patients in irbesartan group and 1 patient in fosinopril group).
SBP was reduced in irbesartan group from 157.7 ± 11.2  to 131.0 ± 8.7
mmHg (12th week, p < 0.001). DBP decreases from 94.1 ± 5.6 to 82.7 ±
4.2  mmHg (p < 0.001). In fosinopril group SBP was reduced from 147.9
± 11.7 to 132.2 ± 12.4 mmHg (p < 0.001) and DBP decreases from
92.3±6.3 to 84.0±5.4 mmHg (p < 0.001). Final between group differen-
ces in BP are not significant. Final BP reduction in irbesartan group
(26.7 ± 11.6 mmHg) was bigger than that obtained in fosinopril group
(15.6 ± 11.6 mmHg, p=0.011). BP reduction was significant in fosinopril
group from the first month (SBP 140.7 ± 12.2, p=0,021; DBP 87.2 ± 6.2,
p=0.003). In irbesartan group BP reduction was not significant until the
second month (SBP 135.5 ± 10.4, p<0.001; DBP 85.3 ± 4.3, p<0.001).

Conclusions: Fosinopril and irbesartan seems to be equally efective
to reduce DBP. Irbesartan might have higher effectiveness on systolic
blood pressure. Irbesartan act more gradually than fosinopril and this
may be useful to prevent  from acute blood pressure falls. 
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INTRODUCCIÓN

La introducción en los años 80 de los inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina (IECA) en la farmaco-
pea significó un avance revolucionario en el tratamiento de la
hipertensión arterial y de sus complicaciones asociadas (1).
Aunque los fármacos que actuan antagonizando los receptores
de la angiotensina (ARA) son más antiguos que estos, hasta
años recientes no han podido ser utilizados de forma eficaz en
el tratamiento crónico de la HTA (2).

Además de sus efectos como antihipertensivo, que inclu-
yen la reducción de la morbimortalidad asociada a la HTA,
los IECA han demostrado otras acciones específicas relacio-
nadas en buena parte con su capacidad para impedir las accio-
nes de la angiotensina (3-6). Pese a su reciente introducción,
los ARA, siguiendo el camino abierto por los IECA, han
demostrado ser capaces de producir estos mismos efectos
beneficiosos en algunos campos como la insuficiencia cardia-
ca congestiva o la nefropatia diabética (7-9).

Se han realizado diversas comparaciones terapeúticas de
los ARA con otros fármacos antihipertensivos y, particular-
mente, con IECA, especialmente captopril y enalapril. Estos
dos fármacos, si bien muy utilizados para el tratamiento de la
hipertensión en todo el mundo, poseen dos características que
les diferencian de otros IECA, corta vida media y escasa fija-
ción tisular (10). Hemos creido interesante comparar el efecto
de un ARA con larga vida media, irbesartan (11), con un
IECA, fosinopril, que posee tambien vida media prolongada
(10), tanto en cuanto a su eficacia antihipertensiva como a sus
efectos colaterales.

MATERIAL Y MÉTODOS

Participaron en el estudio 30 pacientes con HTA leve o
moderada según los criterios de la WHO-ISH. Se excluyeron
aquellos pacientes con historia de intolerancia a IECA o
ARA, mujeres embarazadas, pacientes con insuficiencia renal
(definida como una creatinina sérica superior a 1,5 mg/dl) o
hiperpotasemia y aquellos que hubieran padecido un aconteci-
miento cardiovascular grave en los seis meses previos a su
incorporación en el estudio. En el caso de que el paciente reci-
biera tratamiento con otro fármaco antihipertensivo, este fué
suspendido 15 días antés de iniciar el nuevo tratamiento.

Los pacientes fueron distribuidos aleatoriamente para reci-
bir tratamiento con fosinopril o irbesartan. Las características
de ambos grupos han sido recogidas en la tabla I. Los pacien-
tes del grupo I resultaron tener mayor edad y mayor PAS que
los enfermos del grupo F. En cuanto a otros factores de riesgo,
el grupo I incluía tambien 6 enfermos diabéticos, mientras que
no habia ninguno en el grupo F. La distribución de otros fac-
tores de riesgo cardiovascular no mostraba ninguna diferencia
entre ambos grupos (Fig. 1).

Los enfermos fueron tratados inicialmente con fosinopril
(20 mg) o irbesartan (150 mg) en dosis única diaria administra-
da por la mañana. En este momento se extrajo sangre para
determinaciones bioquímicas y hemograma. Los enfermos fue-
ron citados al més y reevaluados. Si el paciente presentaba PA
elevada pese al tratamiento antihipertensivo, se añadió hidro-
clorotiazida, 12,5 mg/día tomados junto con el fármaco princi-
pal. Los enfermos eran citados de nuevo en 1 mes (sesenta días
desde el comienzo del tratamiento) para valoración clínica (sin

análisis) y en el caso de que no se hubieran controlado trás la
adición del diurético eran excluidos del estudio. Aquellos que
mostraran mal control con un sólo fármaco recibían tambien
diuréticos en la misma dosis. Se realizó una última visita de
valoración a los 90 días de iniciar tratamiento, en la que se
incluyo exploración física y determinaciones analíticas. Los
estudios analíticos se realizaron según técnicas estandarizadas.

Las comparaciones estadísticas se han realizado utilizando
el programa estadístico SPSS. Los datos de variables conti-
nuas se han comparado mediante la prueba de la “t” de Stu-
dent para datos relacionados o no relacionados según fueran
medias del mismo grupo de pacientes o del grupo con el que
se realizaba la comparación. Los datos de frecuencia se han
comparado mediante la prueba de chi cuadrado o la prueba
exacta de Fischer (si en alguna de las casillas habia menos de
5 casos). Los valores se han expresado como media ± 1 des-
viación típica.

RESULTADOS

La PAS media inicial en el grupo F fue de 147,93±11.71
mmHg y la PAD 92,33±+6,29 mmHg Al final del estudio la
PAS habia descendido hasta 132,33±12,37 mmHg (p < 0,001).
y la PAD a 84,0±+5,41 mmHg (p < 0,001) (Fig. 1, Tabla I). El
número de pacientes que normalizaron su PAS (< 140 mmHg)
al final del tratamiento fue 11 pacientes (73%). La PAD des-
cendió por debajo de 90 mmHg en 13 pacientes (87%) (p
=0,02) (Fig. 2). Dos pacientes (en la tercera y cuarta visita res-
pectivamente) necesitaron añadir diurético al tratamiento.

Los pacientes tratados con Irbesartan presentaban unos
valores medios iniciales de PAS de 157,66±+11,15 mmHg
(p < 0,05 respecto a los pacientes del grupo F). La PAS
sufrió un descenso lento al inicio, que no fue significativo al
mes (154,3+ 16,2 mmHg,) pero si a partir del segundo mes
el descenso alcanzo significación estadística (136,5 ± 10,4
mmHg, p < 0,01). Al final del tratamiento la PAS media se
había reducido hasta 131,0 ± 8,7 mmHg (p < 0,001) (Fig. 1,
Tabla I).
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Fig. 1. La PAS era inicialmente más alta en el grupo tratado con
irbesartan. La reducción de la PAS fué más lenta en el grupo tratado
con irbesartan, pero al final del estudio, era menor que en el grupo
tratado con fosinopril. La reducción de la PAD fue similar en ambos
grupos. Significaciones en el texto.
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Doce pacientes normalizaron su PAS (80%, no es signifi-
cativo frente a grupo F). La PAD mostró un descenso progre-
sivo (inicial, 94,1 ± 5,6; final de 82,7 ± 4,2  mmHg, p <
0,001). Todos los pacientes normalizaron su PAD al final del
tratamiento (100%, la diferencia no es significativa frente a F)
(Fig. 2). Seis pacientes necesitaron añadir diurético al trata-
miento, tres en el segundo control y los tres restantes en el ter-
cer y cuarto control. La diferencia en el número de pacientes
que precisaron diurético no es estadisticamente significativa.

Hubo un descenso mayor de la PAS en los tratados con
Irbesartan (26,7 ± 11,6 mmHg)  que en los tratados con fosi-
nopril (15,6 ± 10,6 mmHg, p<0,01). Lo mismo ocurrió con la
PAD que se redujo significativamente más con irbesartan
(11,5 ± 5,1  mmHg) que con fosinopril (8,3 ± 4,4 mmHg, p <
0,05) (Fig. 2). 

Para valorar  mejor  el efecto de cada fármaco se han repe-
tido las comparaciones excluyendo a los pacientes que habían
recibido tratamiento con diuréticos. El estudio comparativo
entre ambos grupos terapéuticos sin hidroclorotiacida, mostró
diferencias significativas en la PAS al inicio del tratamiento
(p<0,05), pero esta diferencia no alcanzaba significación en
visitas posteriores. En la PAD no hubo diferencias significati-
vas desde el inicio al final del tratamiento entre ambos grupos
(Tabla II). El descenso final fue significativamente mayor en

el grupo tratado con irbesartan (sin diurético) que en el grupo
tratado con fosinopril (sin diurético) tanto para la PAS
(28,9±11,4 frente a 14,2±10,7 mmHg con fosinopril, p<0,01)
como para la PAD (irbesartan 13,6±5,4 frente a fosinopril
8,1±4,2, p<0,01) (Fig. 3).

No hubo efectos secundarios clínicamente detectables. No
se detectó ningún caso de hiperkaliemia ni de insuficiencia
renal. Ningún paciente debió interrumpir tratamiento debido a
efectos indeseables.

DISCUSIÓN

A primera vista, fosinopril e irbesartan fueron igualmente
eficaces en la reducción de la presión arterial. Existen varias
comparaciones en la bibliografia que muestran resultados
semejantes, tanto con irbesartan, como con otros antagonistas
de receptores de la angiotensina (12-15). Sin embargo, por
efecto de la randomización necesaria en el reclutamiento de
los pacientes, los grupos no fueron totalmente homogéneos, y
el grupo tratado con irbesartan tenía una edad levemente supe-
rior al grupo tratado con fosinopril. De la misma manera, se
reclutaron 6 diabéticos y todos ellos estaban en el grupo trata-
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TABLA I

EVOLUCIÓN DE LA PA EN AMBOS GRUPOS DE
TRATAMIENTO

Visita 0 Visita 1 Visita 2 Visita 3

PAS Irbesartan 157,7±11,6 154,3±16,2 136,5±10,4 131,0±8,7

PAS Fosinopril 147,9±11,7 140,7±12,2 135,0±11,2 132,2±12,4

PAD Irbesartan 94,1±5,6 90,7±7,5 85,3±4,4 82,7±4,2

PAF Fosinopril 92,3±6,3 87,2±6,2 85,5±5,0 84,01±5,4

 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

   
 

                    

           

       

Fig. 2. El número de pacientes controlados al final del estudio
fue similar en ambos grupos.

TABLA II

EVOLUCIÓN DE LA PA EN LOS PACIENTES QUE NO FUERON
TRATADOS CON DIURÉTICOS

Visita 0 Visita 1 Visita 2 Visita 3

PAS Irbesartan 156,7±12,2 146,1±14,5 132,0±8,4 127,8±17,1
PAS Fosinopril 144,9±10,9 138,1±10,9 132,3±7,8 130,8±12,2
PAD Irbesartan 94,7±6,6 86,7±6,6 83,9±3,3 81,1±3,3
PAF Fosinopril 92,3±6,1 86,4±5,5 84,41±4,4 84,21±5,7
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Fig. 3. La reducción de la PA tanto sistólica como diastólica seguía
siendo superior en el grupo tratado con irbesartan una vez excluidos
los enfermos en los que hubo que asociar un diurético al tratamien -
to. 



do con irbesartan. Ambas condiciones, edad avanzada y dia-
betes mellitus se asocian a una mayor incidencia de hiperten-
sión arterial sistólica, como es bien conocido (16,17). La con-
secuencia final es que la PAS del grupo tratado con irbesartan
era superior a la del grupo tratado con fosinopril. Este feno-
meno es difícil de evitar, incluso en estudios que incluyen
gran número de enfermos, como en el Captopril Prevencion
Project (CAPPP), donde el grupo tratado con captopril tenía
una PAS al inicio superior al grupo que no recibió este fárma-
co (6). 

Cuando se examina la respuesta de la PAS al tratamiento
puede observarse una diferencia clara entre ambos grupos. En
el grupo que recibió fosinopril hay una reducción de la PAS
desde la primera visita al més de comienzo. En el grupo en
tratamiento con irbesartan la respuesta fue más lenta, no sien-
do significativa hasta la segunda visita, a los 60 días. Esta
diferencia no es sorprendente. Si bién el efecto de la mayor
parte de los agentes antihipertensivos suele ser máxima a las 4
semanas de su uso, los antagonistas de receptores de la angio-
tensina ejercen su acción hacia las 6 semanas (18-21). Es
decir, su comienzo de acción es gradual, lo que puede ser un
beneficio sustancial cuando no existen motivos para tener pri-
sa en la reducción de la presión arterial, como ocurre en las
hipertensiones leves, y un inconveniente si el paciente precisa
un tratamiento rápido y potente por la presencia de cifras muy
elevadas o complicaciones asociadas. 

Es interesante también, observar que la PAS con irbesartan
era inferior al final del periodo de observación, aunque esta dife-
rencia no fuera significativa. Sin embargo, si era significativa-
mente mayor la reducción de la PAS obtenida con irbesartan
respecto a la conseguida con fosinopril, es decir, la diferencia
entre presiones iniciales y presiones finales. Puesto que el grupo
con irbesartan precisó añadir al tratamiento diurético en un
mayor número de pacientes, podría pensarse que este mayor
efecto del irbesartan es ocasionado por el uso del diurético. Para
eliminar este posible sesgo se han vuelto a realizar las compara-
ciones estadísticas excluyendo los enfermos de cada grupo tera-
peútico. El resultado, no varía, la reducción final de la PAS obte-
nida con irbesartan sigue siendo superior que la obtenida con
fosinopril. Este efecto parece concordar con los resultados obte-
nidos con otro ARA, el eprosartan, el cual, en comparación con
enalapril, reduce de forma más intensa la PAS (22). Esta acción
podría estar relacionada con un mayor efecto terapeútico como
bloqueante de la angiotensina, puesto que la administración de
IECA produce no sólo un descenso de la PA sino, también, un
aumento de la distensibilidad de la pared arterial que es indepen-
diente de la reducción de presión y no se asocia a ningún cambio
en la presión tangencial que soporta la pared, excluyendo la inte-
racción de factores mecánicos en esta acción beneficiosa
(23,24). No obstante, no podemos excluir la existencia de un
fenomeno de regresión a la media desde valores de PA basales
más elevados.

En cuanto a la PAD, esta no era diferente en principio
entre ambos grupos, a diferencia de la PAS, y se redujo de for-
ma similar con ambos tratamientos, ocurriendo un cruce simi-
lar: La PAD era ligeramente superior en los grupo I al comen-
zar el seguimiento y se habia reducido por debajo de la PAD
de los enfermos que recibían fosinopril al final del tratamien-
to, sin alcanzar significación estadística. Una vez más, la
reducción final de la PAD, la diferencia entre las PAD inicia-
les y finales, fue significativamente superior al final del estu-
dio, incluso cuando se excluye a los enfermos que necesitaron
diuréticos para alcanzar el nivel de presión arterial deseado. 

Un número mayor de enfermos precisaron añadir un diuré-
tico en el grupo I, pero esta diferencia no era significativa. De
todas formas, en la mayor parte de los estudios poblacionales,
un porcentaje superior al 40% de los pacientes necesitan aña-
dir un segundo fármaco hipotensor, proporción que no se
alcanzó en ninguna de las dos ramas del estudio.

Estos resultados sugieren una mayor efectividad de los
fármacos antagonistas de los receptores de la angiotensina
para reducir la PA, sistólica o diastólica, a largo plazo, aun-
que su acción sea más gradual y su efecto no pudiera detec-
tarse en las primeras visitas. Este efecto ha podido verse en
algunas experiencias previamente publicadas, pero no es un
hallazgo universal (22). En particular, los dos estudios pre-
viamente publicados comparando irbesartan y otro inhibi-
dor de la ECA, el enalapril, no encontraron diferencias entre
ambos (14,15). 

Las razones de esta mayor efectividad de los antagonistas
de receptores de la angiotensina deben buscarse sin duda en su
mecanismo de acción: bloqueo completo del receptor tipo I de
la angiotensina y con ello bloqueo del eje renina-angiotensina
sin que su efecto pueda ser compensada por las vias alternati-
vas de producción de angiotensina II. Por otra parte, la angio-
tensina producida por la enzima conversora que no puede
alcanzar los receptores tipo I de la angiotensina si puede esti-
mular los receptores tipo II de la angiotensina, que producen
efecto vasodilatador e hipotensor,  puesto que no son bloquea-
dos por estos fármacos (2,25). 

En cualquier caso, la conclusión final con nuestra experien-
cia es que los agentes antagonistas de los receptores tipo I de la
angiotensina II son activos para reducir ambos componentes de
la presión arterial y podrían ser más eficaces que los clásicos
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina. No obs-
tante, dado el limitado tamaño de la muestra utilizada serán pre-
cisos estudios más amplios para llegar a una conclusión definiti-
va. El efecto hipotensor de los antagonistas de los receptores de
la angiotensina se produce de una forma más gradual, lo cual
puede ser una propiedad de gran interés en las hipertensiones
leves. No obstante, es conveniente ampliar el periodo de evalua-
ción de la eficacia del tratamiento con estos fármacos hasta las 6
semanas de tratamiento, en lugar de las 4 habitualmente reco-
mendadas con otros hipotensores.
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