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Losartan: ¿una alternativa en la Insuficiencia Cardíaca?

Meta-Analysis ofobserved Mortati§data from All-Controtted, Doubte-Btind, Muttipte-Dose Studies of Losartan in Heart Faiture.Sharma D.
Buyse M, Pitt B, and Rucinska EJ, and the Losartan Heart Faj[ure MortaLity Meta-anaLysis Study Group. American J Cardiol2000;85:L8l-1.92.

0bjetivo
EvaLuar [a mortalidad por todas [as causas en pacientes con Insufi-
cjencia Cardíaca (IC) tratados con losartan.

Fuente de Datos y Setección de Estudios
Se se[eccionaron Los B ensayos ctínjcos controLados, aLeatorizados
(ECCA), dobte ciego. de dosis múttipLe (2,5-50mg) de losartan en IC,
disponibLes en La Literatura. Dos estudios (uno sobre farmacocinética
y otro de dosis única), durante Los que no hubo muertes, no cafifica-
ron para su incLusión en eL meta-análisjs. Los 6 incluidos pueden ver-
se en La tabLa.

Extracción de datos
Todos Los pacientes ateatorizados fueron anaLizados por intención de
tratar durante eI período doble ciego. independientemente de Las

causas de abandono o apartamientos deI protocoLo.
Resultados Principates
Se enroLaron 1894 pacientes: L154 aleatorizados aI Grupo Losartan
(GL) y 7a0 aL de tratamjento de controL (GC) (274 pLacebo, 96 ena[a-
priLy 370 captopriL). Hubo más hombres que mujeres en todos los es-
tudios y eran principaLmente de raza blanca. La edad media fue apro-

ximadamente 60 años, excepto en e[ ELITE que eran >70 años. Et diag-
nóstico de IC se hjzo, en su mayorÍa, dentro de los úttimos 5 años y [a
etiotogÍa fue cardiopatía isquémica en más de La mitad de Los pacien-
tes. La Fracción de Eyección media reportada en cada estudio osciLó

entre 23 y 31%. No hubo diferencias significativas entre Los grupos de
tratamiento en ninguna de [as características demográficas o de [a IC.
EL uso de inhibjdores de La enzima convertidora de angiotensina (IE-
CA) en forma abjerta no se permitió en ningún estudio. Durante e[ se-
guimiento medjo de 25,4 semanas hubo 47 muertes en e[ GC (6,35"/,)
vs36 (3,12"k) en et GL (0R 0,5 ICg5% 0 ,32-0,8L; p=0,004). La descrip-
ción y resultados de cada estudio figuran en La tabla.
AnaLjzándoLos por grupos, eL 0R para estudjos controLados contra ptace-
bo fue 0, 34 (ICg 5"/o 0,1, 4-0,8) y contra IECA 0.6 (ICg 5"/o 0,3 4-1,,04). Et 0 R

en estudjos de pacientes que nunca recibieron IECA fue 0,44 (IC95"/o

0,26-0,76) y en aquellos que recibieron IECA 0,76 (IC95"/"0,3-1,96).

Conctusiones
E[ tratamjento con Losartan mejora La sobreüda de Los pacientes con IC
pero dado eL escaso seguimiento y No de muertes será necesario un gran
estudio confirmatorio que evaLúe este beneficio comparado con IECA.
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E[ Losartan es un Antagonjsta de Los Receptores de Angiotensina II
(ARA-II). A diferencia de tos IECA, no aumentan ta bradiquinina,
que es responsabte de aLgunos efectos adversos como [a tos pero
también de efectos benéficos como vasodiLatación y mejoría detflu-
jo regionat.l La AII de Los vasos mjocárdjcos se produciría por una
vía independiente de La ECA, por Lo que los ARA-II tendrían venta-
jas potenciales sobre Los ]ECA.2 En pacientes con IC eL Losartan tu-
vo buena toLerancia y se asoció con mejoría hemodinámica y sinto-
mática.3-a En eL mayor estudio sobre ARA-II (ELITE)5 se observó en
Los ancjanos con IC una inesperada reduccjón de La mortatidad com-
parada con captoprit, pero este estudio de seguridad no estaba di-
señado para va[orar mortaLidad y eL haLLazgo pudo deberse alazar.
Sin embargo también se observó un beneficio simjlar aL combinar el
resto de [os estudios considerados en eL meta-anáLisis. A pesar de I.a

consístencia de resuLtados, en estos últimos pequeños ECCA de cor-
to seguimiento (media de 1,1,4 semanas) hubo pocas muertes ob-
servadas y ciertas evidencias de heterogeneidad, síendo indispen-
sabLe grandes estudios confirmatorios específicamente díseñados
para vaLorar mortalidad comparado con IECA (en marcha eL ELITE II
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l¡El EVTDENCIA en Atenciótt Primaria

ILosartan], VALHEFI IvaLsartan] y CHARM Icandesartan]). Es desta-
cab[e que aunque en 3 de los 6 estudios eL GC recjbió IECA como
droga activa. aún asÍpudo hatlarse un beneficio en [a sobrevida. De

esta forma eL beneficio en mortaLjdad no deja de ser una estimación
conservadora. Además [as tasas de mortatidad del, GL (I,B a 4,6"k
en seguimientos de 2-11 meses) fue menores que en meta-anáLisis
previos de IECA aún después de excluir Los estudíos de [argo ptazo
(mortaLidad de 5,76 y 6,406l en seguimientos de 3-6 meses). Si,
por ejempLo, [a tos fuera La causa de La suspensión de los IECA, se-
ría aconsejabte probar con Losartan antes de reempLazarlos por di-
nitrato de isosorbide + hidralazina. La dosis iniciaL de losartan es
de 1,2.5-25n9/dÍa y eL objetivo de dosis (máxima) se aLcanzan con
50mg/día.
Sí bjen deberá aguardarse a que Los estudios en marcha confirmen
o descarten Los eventuales beneficios de sobrevida de Los ARA-II
por sobre l"os IECA. puede afirmarse que Los ARA-II (aunque los au-
tores prefieran no asumir efecto de clase deI Losartan por particu-
Laridades de esta droga) constituyen una segura alternativa en ca-
so de intolerancia a IECA.


