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Losartan: ;una alternativa en la Insuficiencia Cardiaca?

Meta-Analysis of observed Mortality data from All-Controlled, Double-Blind, Multiple-Dose Studies of Losartan in Heart Failure. Sharma D,
Buyse M, Pitt B, and Rucinska EJ, and the Losartan Heart Failure Mortality Meta-analysis Study Group. American J Cardiol 2000:85:187-192.

Objetivo
Evaluar la mortalidad por todas las causas en pacientes con Insufi-
ciencia Cardiaca (IC) tratados con losartan.

Fuente de Datos y Seleccion de Estudios

Se seleccionaron los 8 ensayos clinicos controlados, aleatorizados
(ECCA), doble ciego, de dosis mdltiple (2,5-50mq) de losartan en IC,
disponibles en la literatura. Dos estudios (uno sobre farmacocinética
y otro de dosis (nica), durante los que no hubo muertes, no califica-
ron para su inclusién en el meta-analisis. Los 6 incluidos pueden ver-
seen la tabla.

Extraccion de datos

Todos los pacientes aleatorizados fueron analizados por intencién de
tratar durante el periodo doble ciego, independientemente de las
causas de abandono o apartamientos del protocolo.

Resultados Principales

Se enrolaron 1894 pacientes: 1154 aleatorizados al Grupo Losartan
(GL) y 740 al de tratamiento de control (GC) (274 placebo, 96 enala-
prily 370 captopril). Hubo méds hombres que mujeres en todos los es-
tudios y eran principalmente de raza blanca. La edad media fue apro-

ximadamente 60 afios, excepto en el ELITE que eran >70 afios. El diag-
nostico de IC se hizo, en su mayoria, dentro de los tltimos 5 afios y la
etiologia fue cardiopatfa isquémica en mas de la mitad de los pacien-
tes. La Fraccion de Eyeccion media reportada en cada estudio oscilé
entre 23y 31%. No hubo diferencias significativas entre los grupos de
tratamiento en ninguna de las caracteristicas demogréficas o de la IC.
El uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IE-
CA) en forma abierta no se permitié en ningtin estudio. Durante el se-
guimiento medio de 25,4 semanas hubo 47 muertes en el GC (6,35%)
vs 36 (3,12%) en el GL (OR 0,51C95% 0,32-0,81; p=0,004). La descrip-
cién y resultados de cada estudio figuran en la tabla.

Analizandolos por grupos, el OR para estudios controlados contra place-
bo fue 0,34 (I1€95%0,14-0,8) y contra IECA 0,6 (IC95% 0,34-1,04). ELOR
en estudios de pacientes que nunca recibieron IECA fue 0,44 (1C95%
0,26-0,76) y en aquellos que recibieron IECA 0,76 (1C95% 0,3-1,96).

Conclusiones

El tratamiento con Losartan mejora la sobrevida de los pacientes con IC
pero dado el escaso seguimiento y No de muertes serd necesario un gran
estudio confirmatorio que evallie este beneficio comparado con IECA.

Estudio Resultado 1ario .Lo§artan/Control Seguimiento NoMuertes / Enrolados (%) OR 1C95% p
(semanas) Losartan Control

HM Hemodindm. L/Placebo 12 4/125 (3,2) 0/29 (0,0) 219 0,11-41,72 0,603
Phase I1-US Tolerancia alEjercicio L/Enalapril 12 6/78 (7,7) 0/38(0,0) 6,90 0,38-125,83 0,192
Phase I1-S L/Enalapril 8 2/108(1,9) 2/58 (3,4) 0,53 0,09-3,15 0,486
Phase ITI-US L/Placebo 12 4/237 (1,7) 4/114 (3,5) 0,47 0,13-1,78 0,269
Phase ITI-Int'l L/Placebo 12 3/254 (1,2) 9/131(6,9) 0,18 0,05-0,62 0,007
ELITE Func. Renal L/Captopril 48 17/352 (4,8) 32/370(8,6) 0,54 0,30-0,99 0,046
GLOBAL 25,4 36/1154 (3,1)  47/740(6,4) 0,50 0,32-0,81 0,004
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Control: Enalapril 20mg/dia, Captopril 18,754£150mg/dia
Fuente de financiamiento: Merck Research Laboratories.

COMENTARIO

El Losartan es un Antagonista de los Receptores de Angiotensina II
(ARA-II). A diferencia de los IECA, no aumentan la bradiquinina,
que es responsable de algunos efectos adversos como la tos pero
también de efectos benéficos como vasodilatacién y mejorfa del flu-
jo regional.? La AII de los vasos miocdrdicos se produciria por una
via independiente de la ECA, por lo que los ARA-II tendrian venta-
jas potenciales sobre los IECA.2 En pacientes con IC el Losartan tu-
vo buena tolerancia y se asocié con mejoria hemodinamica y sinto-
matica.3-4 En el mayor estudio sobre ARA-II (ELITE)5 se observé en
los ancianos con IC unainesperada reduccién de la mortalidad com-
parada con captopril, pero este estudio de seqguridad no estaba di-
sefiado para valorar mortalidad y el hallazgo pudo deberse al azar.
Sin embargo también se observé un beneficio similar al combinar el
resto de los estudios considerados en el meta-analisis. A pesar de la
consistencia de resultados, en estos Ultimos pequefios ECCA de cor-
to seguimiento (media de 11,4 semanas) hubo pocas muertes ob-
servadas y ciertas evidencias de heterogeneidad, siendo indispen-
sable grandes estudios confirmatorios especificamente disefiados
para valorar mortalidad comparado con IECA (en marcha el ELITE II
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[losartan], VALHEFT [valsartan] y CHARM [candesartan]). Es desta-
cable que aunque en 3 de los 6 estudios el GC recibié IECA como
droga activa, alin asi pudo hallarse un beneficio en la sobrevida. De
esta forma el beneficio en mortalidad no deja de ser una estimacién
conservadora. Ademas las tasas de mortalidad del GL (1,8 a 4,6%
en seguimientos de 2-11 meses) fue menores que en meta-analisis
previos de IECA alin después de excluir los estudios de largo plazo
(mortalidad de 5,76 y 6,4%7 en seguimientos de 3-6 meses). Si,
por ejemplo, la tos fuera la causa de la suspensién de los IECA, se-
ria aconsejable probar con losartan antes de reemplazarlos por di-
nitrato de isosorbide + hidralazina. La dosis inicial de losartan es
de 12.5-25mg/dfa y el objetivo de dosis (mdxima) se alcanzan con
50mg/dia.

Si bien deberd aguardarse a que los estudios en marcha confirmen
o descarten los eventuales beneficios de sobrevida de los ARA-II
por sobre los IECA, puede afirmarse que los ARA-II (aunque los au-
tores prefieran no asumir efecto de clase del Losartan por particu-
laridades de esta droga) constituyen una segura alternativa en ca-
so deintolerancia a IECA.
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