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Resumen

El objetivo de este artículo es comparar las propiedades 
químicas y farmacológicas del telmisartán y el losartán, 
y su metabolito activo EXP3174, con el fin de entender 
por qué el telmisartán es efectivo en pacientes hospitali-
zados con covid-19 mientras que el losartán no lo es. Se 
llevó a cabo una revisión bibliográfica exhaustiva de las 
propiedades químicas, farmacocinéticas y farmacodiná-
micas de ambos fármacos y se destacaron las diferencias 
más importantes que podrían estar relacionadas con su 
efectividad en pacientes con covid-19. Se concluyó que las 

propiedades farmacológicas del telmisartán, como su ma-
yor afinidad por el receptor AT1, su duración de acción 
prolongada y su capacidad para modular la inflamación 
podrían explicar su efectividad en pacientes con covid-19. 
Por otro lado, las propiedades farmacológicas del losar-
tán, como su menor afinidad por el receptor AT1 y su rápi-
do metabolismo, pueden limitar su efectividad en pacien-
tes con covid-19. Estos resultados resaltan la importancia 
de comprender las propiedades químicas y farmacológicas 
de los medicamentos para identificar posibles candidatos 
terapéuticos efectivos en el tratamiento de covid-19.
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Telmisartan and Losartan: Marked 
Differences in Chemical and 
Pharmacological Properties May 
Explain Differences in Therapeutic 
Efficacy in Hospitalized Patients 
with COVID-19
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ical and pharmacological properties of telmisartan 
and losartan and their active metabolite EXP3174 to 
understand why telmisartan is effective in hospital-
ized patients with COVID-19 while losartan is not. 
A comprehensive literature review of the chemical, 
pharmacokinetic and pharmacodynamic properties 
of both drugs was done to highlight the most import-
ant differences that may be related to their efficacy 
in patients with COVID-19. It was concluded that 
the pharmacological properties of telmisartan, such 
as its higher affinity for the AT1 receptor, its long du-
ration of action and its ability to modulate inflam-
mation, could explain its efficacy in patients with 
COVID-19. On the other hand, the pharmacological 
properties of losartan, such as its lower affinity for 
the AT1 receptor and its rapid metabolism, may lim-
it its efficacy in patients with COVID-19. These re-
sults highlight the importance of understanding the 
chemical and pharmacological properties of drugs 
to identify potential effective therapeutic candidates 
for the treatment of COVID-19.

Keywords. Telmisartan, losartan, Covid-19, ACE.

Al comienzo de la pandemia de covid-19, 
Gurwitz,1 teniendo en cuenta que el virus SARS-
CoV-2 entra en las células después de unirse a ACE2 
(enzima convertidora de angiotensina),2 propuso la 
hipótesis de la participación del sistema RAS (sis-
tema renina angiotensina) en la fisiopatología de 
esta enfermedad. Nuestra adhesión a la hipótesis 
llevó al diseño de un ensayo clínico que seleccionó 
el telmisartán entre los bloqueadores de los recep-
tores de angiotensina AT1 (ARB), a una dosis de 
80 mg dos veces al día, por vía oral, durante 14 días, 
para el tratamiento de pacientes hospitalizados con 
covid-19.2 Por otro lado, también a partir de abril 
de 2020, se diseñó un ensayo clínico con losartán, 
otro ARB, en pacientes hospitalizados con covid-19, 
administrando una dosis de 50 mg por vía oral, 
dos veces al día durante 10 días (NCT04312009). 
Recientemente, Liu et al.3 publicaron los resultados 
obtenidos después de analizar 54 ensayos clínicos 
aleatorizados (ECA) que compararon 13 fármacos 
para el tratamiento de pacientes con covid-19 fren-
te a placebo o tratamiento estándar. Entre los fár-
macos seleccionados para el análisis se incluyeron 
dos ARBs, el telmisartán y el losartán. Para evaluar 
la eficacia de los fármacos incluidos, se evaluaron 
todas las causas de mortalidad a 5-8, 14/15, 21-, 
25-, 28/30, 35-, 45-, 60-, 70 y 90 días.

En comparación con el grupo de control, solo cua-
tro fármacos mostraron una eficacia estadísticamen-
te significativa en la reducción de la mortalidad. Entre 
estos cuatro fármacos, se destaca el antagonista del 
receptor AT1 de angiotensina II, el telmisartán, que 
mostró una reducción del 81% en el riesgo de morta-
lidad a los 30 días luego de la administración oral en 
dosis de 80 mg, dos veces al día durante 14 días, y en 

pacientes hospitalizados con covid-19 no admitidos 
en una unidad de cuidados intensivos y no más de 
4 días después del inicio de los síntomas.4 Por el con-
trario, el losartán no mostró eficacia oral a una dosis 
de 50 mg dos veces al día durante 10 días en pacien-
tes hospitalizados con covid-19.5

Por otro lado, un artículo reciente6 informó los 
resultados de un ensayo clínico aleatorizado del 
tratamiento con telmisartán en pacientes con co-
vid-19. Este estudio se llevó a cabo principalmente 
en India (el 99% de todos los sujetos) durante el 
período comprendido entre el 3 de mayo y el 13 de 
noviembre de 2020, cuando estaba presente la va-
riante delta del SARS-CoV-2. El telmisartán (40 mg 
al día) no logró reducir la mortalidad. Solo el 24% 
de todos los sujetos tenían > 60 años (edad media 
de 49 años) y solo el 3% tenía enfermedad cardio-
vascular subyacente. El ensayo se detuvo después 
de 14 días, debido a la futilidad. Las tasas de mor-
talidad generales fueron solo de 10/368 (2,72%) en 
el grupo de telmisartán y 6/378 (1,58%) en el gru-
po de placebo. Los resultados del ensayo tienen un 
impacto bajo tanto para la práctica clínica como 
para la evaluación del papel del bloqueo del RAS 
en covid-19, teniendo en cuenta que los participan-
tes del estudio eran relativamente jóvenes, la gra-
vedad de la enfermedad y la mortalidad eran bajas, 
y la dosis de telmisartán utilizada fue cuatro veces 
menor que las dosis efectivas previamente descritas 
en pacientes hospitalizados con covid-19.4 En línea 
con la falta de efectividad clínica del telmisartán 
40 mg/día, se encuentran los resultados obtenidos 
por Bähr et al.,7 en los cuales solo el tratamiento 
con dosis alta (160 mg/día) de telmisartán induce 
genes diana del receptor gamma activado por el 
proliferador de peroxisomas (PPARgamma) en mo-
nocíticos de pacientes con síndrome metabólico.

Estos resultados han planteado una gran pregun-
ta en la comunidad científica internacional acerca 
de por qué entre dos fármacos del mismo grupo far-
macológico (ARBs) utilizados en dosis equivalentes 
como antihipertensivos, se observa que uno de ellos 
(telmisartán) es efectivo y que el otro (losartán) no lo 
es en pacientes hospitalizados con covid-19.8-11

El objetivo de este manuscrito es comparar las 
propiedades químicas y farmacológicas del telmisar-
tán y el losartán, las cuales, debido a sus marcadas 
diferencias, respaldan los resultados obtenidos con 
la administración de ambos agentes en pacientes 
hospitalizados con covid-19.

La Tabla 1 muestra las principales propiedades 
químicas, farmacocinéticas y farmacodinámicas del 
telmisartán, el losartán y su metabolito activo 
EXP3174. Además, se realiza un análisis compara-
tivo entre estos bloqueadores de los receptores de 
angiotensina AT1, indicando las diferencias más im-
portantes entre ellos, que consideramos relaciona-
das con la efectividad del telmisartán, por un lado, 
y la falta de efectividad del losartán, por el otro, en 
pacientes hospitalizados con covid-19.
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Propiedades

Químicas
Peso molecular

Estructura
molecular

Lipofilicidad.
Coeficiente de parti-
ción: (log P octanol/
Buffer pH 7,4)

Telmisartán

514,61

Bis- 
benzimidazol

3,2

Losartán

422,91

Tetrazolo- 
bifenil

1,19

EXP3174

436,90

Tetrazolo- 
bifenil

-2,45

Análisis comparativo

Las equivalencias molares entre estos agentes y telmisartán son: lo-
sartán: 1,217; EXP3174: 1,178.

Hay consenso respecto de que la diferencia en la estructura mole-
cular del telmisartán (derivado bis-benzimidazol) y el losartán y su 
metabolito activo EXP3174 (derivados tetrazolo-bifenilo) es la causa 
de las diferencias en la solubilidad lipídica, la biodisponibilidad oral, 
el metabolismo, la vida media plasmática, el tiempo de residencia, la 
eliminación y la afinidad por el receptor angiotensina AT1.12

Telmisartán es el ARB más lipofílico. La alta lipofilia facilita y permite 
la penetración en los tejidos y células. Por el contrario, losartán y su 
metabolito activo EXP3174 son solubles en agua y no atraviesan las 
membranas celulares.12,13

*Solo el 14% de la dosis administrada oralmente de losartán se convierte en su metabolito activo, el EXP3174.

Tabla 1. Comparación de las propiedades químicas y farmacológicas entre Telmisartán, Losartán y EXP3174.

Farmacocinéticas
Biodisponibilidad oral

Volumen de 
distribución (Vd)

Vida media 
plasmática (t ½)

Acumulación

Cmax plasmática 
(ng/ml)

Cmax en equilibrio 
(ng/ml)

Permeabilidad de 
barrera hematoence-
fálica (BHE)

58%

500 L

24 h

Sí

1520

2871

Sí

33%

34 L

2 h

No

799

-

No significa-
tiva

14%*

10 L

6-9 h

No

-

-

No

La alta lipofilicidad de telmisartán resulta en un alto Vd y una extensa 
unión a los tejidos.12,13 Por el contrario, debido a su marcada hidrofi-
licidad, tanto el losartán como su metabolito activo EXP3174 tienen 
valores muy bajos de distribución, lo que indica una baja penetración 
en los tejidos.12

La relativamente larga vida media plasmática del telmisartán y su 
cinética de eliminación de primer orden causan un proceso de acu-
mulación autolimitado en sangre y tejidos en los primeros 4-5 días de 
administración cada 12 horas, alcanzando un plateau teórico (en 4-5 
t1/2) de 3,41 veces las concentraciones respectivas obtenidas con 
la primera dosis. Con una administración cada 12 horas de losartán, 
este fenómeno de acumulación no existe para la droga madre y no es 
significativo para su metabolito activo EXP3174.14

Se presentan valores de Cmax en plasma después de la administra-
ción de telmisartán 160 mg/día por vía oral15 o losartán 100 mg por 
vía oral en dosis única.16 La acumulación observada con telmisartán, 
basada en su t1/2 de 24 horas, determina que alcanzará el doble de la 
concentración inicial en un estado estable.

Existe abundante información científica que indica que el telmisartán 
es el ARB con la evidencia más sólida de cruzar la BHE.12,13,17,18

Farmacodinámicas
Antagonismo compe-
titivo sobre el receptor 
AT1: pKi o pIC50

Antagonismo no 
competitivo: vida 
media de disociación 
del receptor AT1

Agonismo parcial 
PPAR-γ: EC50

8,33

213 min

5 µM

7,71

67 min

50 µM

8,17

81 min

Indetecta-
ble

El telmisartán es un bloqueador del receptor AT1 con una afinidad 
(potencia) mayor que la observada tanto para el losartán como para su 
metabolito activo EXP3174.13

La disociación del telmisartán del receptor AT1 es muy lenta (mayor 
que la del losartán y el EXP3174), lo que prácticamente demuestra un 
antagonismo irreversible.13

Además, el telmisartán, con las mismas concentraciones plasmáticas 
obtenidas en su uso antihipertensivo, demuestra comportarse como 
un agonista parcial de los receptores PPAR-γ, mientras que el losar-
tán en dosis antihipertensivas prácticamente carece de este efecto. 
Teniendo en cuenta que los receptores PPAR-γ se encuentran en el 
núcleo celular, la alta lipofilia del telmisartán le permite atravesar las 
membranas y llegar al sitio de acción farmacológica (espacio intranu-
clear). La estimulación de los receptores PPAR-γ antagoniza las res-
puestas inflamatorias mediante la transrepresión de genes diana del 
factor nuclear Kappa B (NF-kB).12,13,19
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macrófagos pulmonares poseen todos los compo-
nentes de un sistema RAS celular.23,24

También existe información fisiopatológica sóli-
da que implica a los macrófagos alveolares pulmo-
nares en el desarrollo del proceso inflamatorio de 
covid-19 después de que cantidades significativas de 
SARS-CoV-2 llegan a los alvéolos y su captación por 
estas células induce fenotipos proinflamatorios.25

Por lo tanto, el sitio de acción farmacológica de 
ambos ARB, para obtener un efecto antiinflamato-
rio pulmonar en pacientes con covid-19, es el espa-
cio extracelular que rodea a los macrófagos pulmo-
nares en contacto íntimo con los receptores AT1.

Conclusión
Si el proceso inflamatorio a nivel pulmonar su-

frido por pacientes con covid-19 depende significa-
tivamente de la sobreestimulación de los receptores 
AT1 de los macrófagos pulmonares, la efectividad 
clínica que puede obtenerse con la administración 
de un ARB como el telmisartán o el losartán requie-
re que alcancen concentraciones efectivas en la bio-
fase (en el espacio extracelular en contacto íntimo 
con los receptores AT1). El análisis comparativo de 
las principales propiedades químicas y farmacoló-
gicas de estos dos fármacos (Tabla 1) nos permite 
predecir que, administrados en dosis equivalentes 
para el tratamiento de la hipertensión, el telmisar-
tán, al penetrar el intersticio pulmonar, alcanzará 
concentraciones efectivas en el tejido pulmonar que 
respalden la efectividad obtenida con el telmisar-
tán,4 y podría explicar la falta de efectividad con el 
losartán5 en pacientes hospitalizados con covid-19.

Muchos estudios han demostrado que el uso de 
inhibidores de la ECA/ARB se asocia con una re-
ducción de la mortalidad en los pacientes con co-
vid-19.26-33 Teniendo en cuenta que el telmisartán es 
un ARB muy seguro (incluso en dosis altas presen-
ta efectos adversos similares al placebo), barato y 
disponible prácticamente en todo el mundo, puede 
representar una herramienta terapéutica off-label en 
pacientes con covid-19, en especial en países con po-
cos recursos, para enfrentar las actuales y futuras 
oleadas de SARS-CoV-2.
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Sitio de acción farmacológica de telmisartán 
y losartán

La principal acción farmacológica tanto del 
telmisartán como del losartán es el bloqueo de los 
receptores AT1 de la angiotensina II. Los receptores 
AT1 son receptores de la membrana celular con una 
estructura de siete dominios transmembranales. 
Por lo tanto, para desarrollar la mencionada acción 
farmacológica, cada uno de los ARB debe llegar al 
llamado sitio de acción farmacológica o biofase, re-
presentado por el espacio extracelular en contacto 
íntimo con los receptores AT1.

Para ejercer su efecto antihipertensivo, el telmi-
sartán y el losartán alcanzan concentraciones en la 
biofase (espacio extracelular en contacto con las célu-
las musculares lisas arteriales) farmacológicamente 
efectivas para contrarrestar la sobreestimulación de 
los receptores AT1 causada por la angiotensina II en-
dógena (la Tabla 1 muestra la Cmax del telmisartán 
y el losartán en dosis orales de 160 mg y 100 mg, res-
pectivamente, que son mayores que los valores de pKi 
o pIC50 como bloqueadores de los receptores AT1).

El virus SARS-CoV-2 ingresa a las vías respirato-
rias y se une, mediante la proteína S en su superfi-
cie, a la proteína de membrana ACE2 en las células 
alveolares de tipo 2. El complejo proteína S-ACE2 se 
internaliza por endocitosis, facilitando la entrada 
de cada virión al citoplasma. La consecuencia es 
una pérdida parcial o total de la función ACE2 en 
las células alveolares del pulmón en relación directa 
con la carga viral del inóculo de aire. La función de 
ACE2 es catalizar la transformación de angiotensi-
na II en su antagonista fisiológico angiotensina 1-7 
(actuando sobre los receptores Mas causa vasodi-
latación y efectos antiinflamatorios). La infección 
con el virus SARS-CoV-2 produce una desviación del 
equilibrio homeostático del sistema renina-angio-
tensina a favor del eje angiotensina II-receptor AT1, 
promoviendo efectos proinflamatorios.2

Por otro lado, se ha demostrado en cultivos ce-
lulares de Neuro-2A (una línea celular de neuro-
blastoma murino) que la estimulación del receptor 
AT1 puede facilitar la internalización de ACE2 y la 
degradación lisosomal, probablemente debido a la 
coendocitosis de ambas proteínas durante la inter-
nalización del receptor AT1 mediado por la angio-
tensina II. Además, este efecto fue inhibido por el 
bloqueador del receptor AT1, losartán.20 Por lo tan-
to, la administración de un bloqueador del receptor 
AT1 en pacientes con covid-19 podría dificultar la 
internalización relacionada con ACE2 del SARS-
CoV-2 en células infectadas, un efecto aditivo al blo-
queo de los receptores AT1 que antagoniza los efec-
tos proinflamatorios de la angiotensina II.21

Además, recientemente, Piplani et al.,22 basados 
en los resultados obtenidos con telmisartán utili-
zando un protocolo de acoplamiento in silico y di-
námica molecular validado efectivo para identificar 
fármacos contra el SARS-CoV-2 capaces de unirse a 
la espiga, especulan que la efectividad clínica del 
telmisartán en nuestro ensayo clínico en pacientes 
con covid-19 puede deberse a su acción bloqueadora 
en el cambio conformacional requerido para que la 
espiga se una a ACE-2.
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