El losartan reduce la morbimortalidad de hipertensos con hipertrofia
ventricular izquierda con respecto al atenolol

Cardiovascular morbidity and mortality in the Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study (LIFE):a randomized
trial against atenolol. Dahlof B; Devereux RB;Kjeldsen SE;Julius S;et al. Lancet 2002; 359:995-1003

Objetivo

Evaluar si el antagonista de los receptores de angiotensina Il (ARA) Losar-
tan es mas efectivo que el beta-bloqueantes (BB) Atenolol, disminuyen-
do la morbimortalidad cardiovascular en pacientes con hipertensién
arterial (HTA) e Hipertrofia Ventricular Izquierda (HVI).

Disefio

Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos compara-
tivo entre dos drogas.

Lugar

Estudio multicéntrico realizado en Dinamarca, Finlandia, Noruega,
Sueciay EE.UU.

Pacientes

Participaron 9193 pacientes de 55-80 afios con HTA esencial (TA senta-
do 160-200/ 95-115 mmHg) e HVI determinada por electrocardiograma
(ECG).Se excluyeron pacientes con eventos vasculares en los 6 meses
previos, con angina de pecho que requiera BB o bloqueantes célcicos,
insuficiencia cardiaca o fraccion de eyeccién £40%, o con indicacién de
ARA, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), BB
o hidroclorotiazida (HCTZ).

Intervencion

Tras 1-2 semanas de placebo se aleatoriz6 a los pacientes a recibir losar-
tan (50 mg/dia) o atenolol (50mg/dia) por al menos 4 afios y hasta que
1040 pacientes tuvieran un evento cardiovascular primario.Con cualquier
tratamiento, si laTA era 3140/90 el 1ler paso fue asociar 12,5 mg/dia de
HCTZ, el 2do fue duplicar las droga en estudio y el 3ro duplicar la HCTZ
ylo asociar una droga diferente a IECA o las drogas en estudio.
Medicién de los resultados principales

Resultado primario combinado, contabilizando el primero de los
siguientes eventos: muerte cardiovascular, infarto agudo de miocardio
(IAM) o accidente cerebrovascular (ACV). Se realizé un analisis
multivariable* ajustado por el grado de HVI y el puntaje de riesgo de Fram-

Lusarlan (n=586) Atenolnl (n=609) HR** ajustado (IC95%) n

ingham.! Los resultados fueron evaluados por dos revisores ciegos a la
intervencion y los desacuerdos resueltos por consenso.

Resultados Principales

De los 9222 pacientes aleatorizados un 2% por grupo salieron del estu-
dio pero igualmente se analizaron por intencién de tratar.Las carac-
teristicas basales de los pacientes fueron muy similares.Tras 4,8 afios
de seguimiento medio el 84 y 80% continuaron recibiendo losartan y
atenolol respectivamente. La distribucién de drogas adicionales no
vario significativamente entre grupos. Con losartan la TA bajé en prome-
dio 30,2/16,6 mmHg y con atenolol 29,1/16,8 mmHg.La diferencia de 1
mmHg en la TA sistolica a favor del losartan no modificé los resultados
analizados.Los resultados pueden verse en la Tabla.

El andlisis de las cur vas de sobrevida muestra un temprano y progresi-
vo aumento de las diferencias en el tiempo para el resultado primario y
mas aun para ACV. La diferencia es menor en mortalidad cardiovascular
e inexistente para |AM. También fueron menores las internaciones y los
procedimientos de revascularizacién. En el subgrupo de pacientes de
menor riesgo (sin enfermedad vascular ni diabetes) la eficacia fue simi-
lar (NNT 61, IC 95% 33-401).La regresion de la HVI por ECG (utilizan-
do los criterios de Sokolow-Lyon) fue del 14% con Losartan y de 10%
con Atenolol (p < 0,0001).EI andlisis mostré que menos de un tercio del
efecto sobre el resultado primario se debi6 a la regresion de la HVI.La
suspension del tratamiento fue significativamente menos frecuente con
losartan, tanto la debida a cualquier efecto adverso (EA) como los rela-
cionados a la drogas. En la tabla se mencionan los EA preespecificados
estadisticamente significativos, aunque también resultaron significativa-
mente menos frecuentes con losartan los siguientes EA de frecuencia
>5%:albuminuria, hiperglucemia, astenia, disnea, edema distal y neumonia.
Conclusioén

El losartan previno mas la morbimortalidad cardiovascular que el atenolol
para una reduccion similar de la TA 'y fue mejor tolerado.El losartan parece
conferir beneficios mas alla de la reduccion de la TA.

NNT** a 5 afios (1C95%)

%o pacientes %o pacientes
(en 5 anus) afio (en 5 anns) afio

1ario combinado 508 (11%) 23,8 %o 588 (13%) 27,9 %o 0,87 (0,77-0,98) 0,021 56 (32 217)
- Muerte CV 204 (4%) 9,2 %o 234 (5%) 10,6 %o 0,89 (0,73-1,07) 0,206
- ACV 232 (5%) 10,8 %o 309 (7%) 14,5 %o 0,75 (0,63-0,89) 0,001 59 (38 136)
- 1AM 198 (4%) 9,2 %o 188 (4%) 8,7 %o 1,07 (0,88-1,39) 0,491 -
Mortalidad total 383 (8%) 17,3 %o 431 (9%) 19,6 %o 0,90 (0,78-1,03) 0,128
Nuevos diabéticos& 241 (6%) 13,0 %o 319 (8%) 17,4 %o 0,75 (0,63-0,88) 0,001 58 (37-135)
EA _ Bradicardia 66 (1%) < 391 (9%) > <0,001 14 (13-16)

Frialdad distal 178 (4%) < 269 (6%) > <0,001 50 (35-89)

Hipotensién 121 (3%) > 75 (2%) < 0,001 100 (63-248)

Disfuncion sexual 164 (4%) < 214 (5%) > 0,009 91 (52-343)

CV: cardiovascular, EA:Efectos Adversos preespecificados en el andlisis y estadisticamente significativos, *NNT:N° necesario para tratar para evitar 1 evento (dato calculado por el co-
mentador mediante Stata 6.0 A partir de los valores absolutos sin redondeos), HR, del inglés hazard ratio (similar al riesgo relativo en los anélisis de sobrevida); > 6 < :mayor 6 menor
frecuencia comparativa, #Revascularizacién miocérdica o periférica, & Nuevos casos de diabetes (definidos por criterios de la OMS de 1985).

Fuente de financiamiento:Laboratorio Merck.

Comentario

Los hipertensos tratados tienen menos complicaciones cardiovasculares
que los no tratados, pero mas que pacientes similares normotensos. Es-
to podria deberse al fracaso para normalizar la TA y/o al dafio residual
de 6rganos.Sin embargo los resultados se mantienen si se ajusta por
riesgo cardiovascular, HVI y atn por la minima diferencia de TA.Hasta el
momento ninguin tratamiento de la HTA habia prevenido la morbimortal-
idad cardiovascular mas all& que las reducciones de TA obtenidas con
diuréticos y beta bloqueantes,23 y el reporte del VI INC4 establecié en
1997 que no habia ventajas con los nuevos agentes pues las tiazidas y
BB habian probado disminuir la morbimortalidad frente al placebo. En
este estudio, el losartan demostré reducir ain mas la morbimortalidad
cardiovascular (un 13% en términos relativos) que un antihipertensivo es-
tablecido de reconocidas propiedades cardioprotectoras como el atenolol.
En el estudio STOP los BB asociados a diuréticos redujeron un 40% la
morbimortalidad cardiovascular frente al placebo.5

Ademas, un dato no menor para los pacientes es la mejor tolerancia del
losartan, ocasionando significativamente menor abandono que el atenolol
y menos EA como disfuncion sexual, frialdad distal e hipotension.

El reporte separado de los pacientes diabéticos mostré beneficios ain
mas marcados:24% de reduccion del resultado primario, 39% de la mor-
talidad total, 37% la mortalidad cardiovascular y 40% de la internacién
por insuficiencia cardiaca.Las diferencias fueron ain mayores en el sub-
grupo de pacientes diabéticos virgen de tratamiento antihipertensivo al
inicio. Dado que estos impactantes resultados podrian modificar la prac-

tica es necesario considerar plausibilidad biol6gica, la validez interna* y
externa* de los mismos. La angiotensina Il produce dafios que van mas
alld de los dafios por HTAéy antagonizarla no sélo mejora la TA sino tam-
bién la evolucién de la insuficiencia cardiaca y la perfusién de 6rganos
vitales.El estudio LIFE abona fuertemente el concepto que bloquear el
sistema renina-angiotensina puede proveer proteccion mas alla del con-
trol de laTA, que en este estudio fue similar en ambos grupos y el ajuste
por las nimias diferencias halladas no alteré los resultados. Por otro la-
do, la mayor regresion de la HVI en el grupo losartan (también observa-
da en otros estudios) sélo explicaria una parte de ese efecto.La mi-
croalbuminuria, que precede a la nefropatia diabética manifiesta, también
fue significativamente reducida por el losartan. A diferencia del estudio
HOPE 7 en el LIFE los grupos estuvieron balanceados o incluso hubo un
riesgo ligeramente mayor en el grupo losartan.La excepcion fue la fibri-
lacién auricular que la tuvieron 24 pacientes menos que en grupo atenolol.
AUn asi la prevencion de 77 ACV fue altamente significativa con losartan
y excede en mucho este desequilibrio. Es llamativa la menor incidencia
de diabetes en el grupo losartan.Dado que no existe razén para que el
blogueo de los receptores de angiotensina alteren la mayor insulino-re-
sistencia de la HTA esencial, podria especularse que los BB, que reducen
la insulino-sensibilidad,8 fueran los responsables de este fenémeno.

Estos resultados se obtuvieron ain cuando menos de la mitad de los pa-
cientes recibieron <100 mg/dia de las drogas en estudio. Considerando
gue en ciertas circunstancias los ARA proveen mejor proteccion a dosis
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El losartan reduce la morbimortalidad de hipertensos diabéticos con
hipertrofia ventricular izquierda respecto al atenolol

Cardiovascular morbidity and mortality in patients with diabetes in the Losartan Intervention For Endpoint reduction in hyperten-
sion study (LIFE):arandomized trial against atenolol. Lindholm LH;lbsen H;Dahlof B;Devereux RB;et al. Lancet 2002;359:1004-10..

Objetivo

Evaluar si el losartan es mas efectivo que el atenolol, disminuyendo la
morbimortalidad cardiovascular en pacientes diabéticos con hipertension
arterial (HTA) e hipertrofia de ventriculo izquierdo (HVI).

Disefio

Subgrupo preespecificado de pacientes diabéticos del estudio LIFE (ver
péagina previa).

Lugar

Estudio multicéntrico realizado en Dinamarca, Finlandia, Noruega,
Sueciay EE.UU.

Pacientes

Participaron 1195 pacientes diabéticos (13% de la cohorte del LIFE) con
medias de edad de 67+7 afios, de TA prealeatorizacion de 177/96 mmHg
y de seguimiento de 4,7 afios.Todos con HTA e HVI por ECG.
Intervencioén

Ver intervencién de LIFE (pagina previa).

Medicién de los resultados principales

Resultado primario combinado (m uerte cardiovascular, infarto de mio-
cardio [IAM] o accidente cerebrovascular [ACV]) ajustado por el grado
de HVIy el puntaje de Framingham. El andlisis fue por intencion de tratar.
Resultados Principales

Las caracteristicas basales de los pacientes y sus tratamientos para la

diabetes y dislipidemia fueron muy similares entre los grupos. El indice
de masa corporal, el puntaje de Framingham y la prevalencia de enfer-
medad cardiovascular fueron mayores que la poblacién del LIFE sin
diabetes.En el grupo losartan la TA baj6 a 146/79 (reduccién 31/17) mmHg
y en el grupo atenolol baj6 a 148/79 (reduccion 28/17) mmHg.La difer-
encia de 2 mmHg en la TA sistélica a favor del losartan tras el ajuste no
modificé los resultados analizados.Los resultados pueden verse en la
Tabla. También fueron menores las internaciones y los procedimientos
de revascularizacion. La regresion de la HVI por ECG (utilizando el cri-
terio de Sokolow-Lyon) fue del 13,6% con losartan y de 5,6% con atenolol
(p < 0,0001).La suspension fue menos frecuente con losartan (27%) que
con atenolol (32%) pero no alcanzé significancia estadistica.De los even-
tos adversos (EA) preespecificados sélo la bradicardia fue estadistica-
mente significativa. De los siguientes EA de frecuencia >5% resultaron
significativamente ~ menos frecuentes  con losartan la
albuminuria, la hipokalemia y el vértigo;y menos frecuente con atenolol
la angina de pecho.

Conclusion

En pacientes diabéticos con HTA e HVI, el losartan redujo més la morbimor-
talidad cardiovascular y la mortalidad por todas las causas que el atenolol. El
losartan parece conferir beneficios mas alla de la reduccion de la TA.

Resultaos Losattan (n=586) Atenolol (n= 609) HR** ajustado (1C95%) |  p | NNT**a 5afios (1095%)
N (%) n (%)

%o pacientes %o pacientes
(en 5 anos) afio (en 5 anos) afio
1ario combinado 103 (18%) 39,2 %o 139 (23%) 53,6 %o 0,76 (0,58-0,98) 0,031 19 (10-141)
- Muerte CV 38 (6%) 13,6 %o 61 (10%) 21,8 %o 0,63 (0,42-0,95) 0,028 23 (15-236)
- ACV 51 (9%) 19,0 %o 65 (11%) 24,5 %o 0,79 (0,55-1,14) 0,204
- 1AM 4 (7%) 15,2 %o 50 (8%) 18,7 %o 0,83 (0,55-1,25) 0,373
Mortalidad total 63 (11%) 22,5 %o 104 (17%) 37,2 %o 0,61 (0,45-0,84) 0,002 16 (10-41)

CV: cardiovascular, *NNT:N° necesario para tratar para evitar 1 evento (dato calculado por el comentador mediante Stata 6.0 A partir de los valores absolutos sin redondeos),

HR, del inglés hazard ratio (similar al riesgo relativo en los andlisis de sobrevida)

maximas® es valido preguntarse si una mayor dosis hubiera mejorado el
beneficio del losartan, ya que la incidencia de eventos primarios sigue
siendo alta alin en este grupo, y podria aspirar a beneficios adicionales.
Esta consideracion es atin mas atinada en el caso de los diabéticos pero
menos del 40% alcanzaron una TA sistélica <140 mmHg.Teniendo en
cuenta las recomendaciones actuales de bajarla a menos de 130 mmHg
y debido a su particular perfil de riesgo, parece justificado un tratamien-
to mas agresivo.Con respecto a la validez externa* debe mencionarse
que en el LIFE, como ocurre en la préactica, la monoterapia fue general -
mente insuficiente, y la adicion de HCTZ al losartan parece no aumentar
los efectos adversos.Debe destacarse que la poblacién estudiada, ademas
de ser fundamentalmente de raza blanca, se compone de hipertensos
con HVI.Esta situacion es frecuente especialmente en diabéticos (>50%
la padece)i0debido al estimulo independiente de la enfermedad sobre la
hipertrofia. Es interesante destacar que, incluso en el subgrupo de pa-
cientes de menor riesgo del LIFE, la magnitud del beneficio fue consis-
tente, estadistica y clinicamente significativa.Considerando la similar fi-
siopatologia de los eventos en todos los pacientes y que la regresion de
la HVI no explica todo el beneficio parece correcto extrapolar los benefi-
cios a hipertensos de menor riesgo. En estos pacientes de menor ries-
go de eventos lo que disminuye es el beneficio absoluto, con el consigu-
iente aumento del NNT (por su menor frecuencia de eventos que en pa-
cientes de riesgo, voy a necesitar tratar a muchos mas para obtener el
mismo beneficio).Por el contrario, entre los diabéticos el impacto es
enorme a juzgar por los bajos NNT.Se necesito tratar a 16 diabéticos por

casi cinco afios para prevenir una muerte en relacion al atenolol. También
parece apropiado extrapolar los resultados del losartan a otros ARA.Si
bien las propiedades uricosuricas del losartan observadas en el LIFE
pueden ser una ventaja comparativa en algunos pacientes, es improba-
ble que expliquen todos los beneficios.En el estudio HOPE el IECA ramipril
redujo 22% los eventos cardiovasculares en pacientes con diabetes y un
factor de riesgo cardiovascular adicional.La evidencia actual sugiere que
el efecto beneficioso de los IECA puede al menos ser reproducido por los
ARA. El losartan e irbesartan demostraron ser renoprotectores en
pacientes con diabetes y nefropatia independientemente de su efecto
sobre la TA.11-13 En el estudio MICRO-HOPE?4 el ramipril redujo 24% la
nefropatia manifiesta en diabéticos.Aunque el irbesartan pareceria su-
perior (la redujo un 66%) no existen estudios que comparen ARA con
IECA.En el estudio CALM15 el candesartan combinado con lisinopril por
24 semanas redujo mas la TA y la albumina/creatinina que cada droga
por separado. A la luz de la evidencia expuesta en pacientes hiperten-
sos con HVI'y en particular los diabéticos, los ARA o los IECA deberian
ser considerados agentes de primera linea dada su probada eficacia
previniendo morbimortalidad cardiovascular y la progresion de la
nefropatia, poniendo atencion no sélo en el control de la TA sino en la
correccion otros factores de riesgo cardiovascular. La aplicacion de esta
conclusion a grupos de menor riesgo debiera ser comprobada.El bloqueo
dual del sistema renina-angiotensina con un ARA y un IECA parece
prometedor. También merece futuras investigaciones la comparacion de
los efectos de los IECA con los ARA.

Dr. Agustin Ciapponi [ Unidad de Medicina Familiar y Preventiva.Hospital Italiano de Buenos Aires ]
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