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Objetivo. Determinar si Losartan es superior a Atenolol
en relación a un combinado de morbimortalidad cardio-
vascular, en pacientes hipertensos de alto riesgo cardio-
vascular.

Diseño. Ensayo de grupos paralelos, aleatorizado, doble
ciego, con doble enmascaramiento y análisis por inten-
ción de tratar.. 5 años de duración.

Emplazamiento. 945 centros en Dinamarca (1391), Fin-
landia (1485), Islandia (133), Noruega (1415), Suecia,
(2245), Reino Unido (817) y Estados Unidos (1707).

Población de estudio: Un total de 9222 participantes
que fueron asignados a los grupos de tratamiento. Se dis-
ponen datos de 9193 pacientes para análisis finales. 56%
de mujeres. Pacientes de 55-80 años con hipertensión
(definida por cifras superiores a 160/95) tratada o no tra-
tada y con signos electrocardiográficos de HVI. Se exclu-
yeron aquellos pacientes con hipertensión arterial secun-
daria, IAM o ICTUS previo en los 6 meses anteriores,
angina inestable en tto con antagonistas del calcio o be-
tabloqueantes, e insuficiencia cardiaca o con fracción de
eyección inferior al 40%

Intervención: Tratamiento antihipertensivo basado en 50
mg de atenolol o losartan una vez al día. Si no se alcan-
zaba la presión arterial objetivo (140/90 de forma opcio-
nal y 160/95 de forma obligada), se iba añadiendo hidro-
clorotiazida (HCTZ) 12.5 mg, incremento de dosis a 100
de losartan o atenolol, o de HCTZ a 25 mg/d en cada vi-
sita (meses 2, 4 y 6), y posteriormente con el uso de otros
fármacos antihipertensivos con exclusión de IECA, ARA
2 y betabloqueantes, con objetivo de presión de 140/90.

Medición del resultado: El resultado principal fue la
combinación de episodios cardiovasculares primarios
(muerte de origen cardiovascular, infarto de miocardio o
ictus). Los resultados secundarios fueron mortalidad to-
tal, ingreso hospitalario por angina de pecho o insuficien-
cia cardiaca, revascularización, paro cardiaco reanimado
y diabetes de nueva aparición.

Resultados principales: Se observó una reducción del
riesgo relativo ajustado del 13% (RRR 0.87, IC 0.77-0.98),
con una p significativa igual a 0.021, para la combinación
de eventos cardiovasculares primarios. La RRR no ajus-
tada (sin tener en cuenta la posible relación de variables
dependientes como HVI o puntuación de riesgo de Fra-
mingham) fue del 14.6% (RR 0.85, IC 0.76-0.96).

Por separado tanto la mortalidad cardiovascular como los
ictus presentaron beneficios a favor de losartan medidos
por RRR de 11.4% p=0.206, y 24.9% p=0010, respectiva-
mente. La aparición de IAM no mostró diferencias esta-
dísticamente significativas. Respecto a los objetivos se-
cundarios no hubo diferencias significativas entre ambos
fármacos excepto para la diabetes de nueva aparición, en
la que se observó una reducción del riesgo relativo del
25% a favor de losartán, (RRR 0.75, IC 0.63-0.88) con
una p significativa igual a 0.001.

Conclusión: El Losartán reduce frente a atenolol un cri-
terio de valoración combinado de morbimortalidad cardio-
vascular en pacientes hipertensos con HVI independien-
temente del descenso tensional conseguido.

Comentarios

Este estudio demuestra por primera vez una superioridad
de un fármaco frente a otra situación que no sea place-
bo, respecto a un objetivo primario de morbimortalidad
cardiovascular combinada.

Es destacable el gran número de pacientes que se con-
siguieron aleatorizar con el principal criterio de inclusión
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que fue la HVI medida por ECG. Hasta la fecha no exis-
tían más que pequeños estudios de pacientes con HVI,
donde se hubiese demostrado que el tratamiento de la
misma y su reversión, consiguiesen resultados positivos
medidos como morbimortalidad cardiovascular.

La aleatorización de los pacientes fue correcta en ambos
brazos no encontrándose diferencias apreciables en las
variables medidas.

La medida de la HVI fue con criterios del producto de
Cornell por la duración del QRS y por criterios de Soko-
low. Aunque la sensibilidad que se alcanza para la medi-
ción de la masa ventricular izquierda con criterios electro-
cardiográficos no es la mejor si la comparamos con el
ecocardiograma, tiene la ventaja de que se adapta a las
disponibilidades de la Atención Primaria. Aún así, la ca-
pacidad que alcanzan estos criterios para detectar la HVI
es de una sensibilidad del 50% y una especificidad del
95%. Se estimó en el estudio, y luego se pudo compro-
bar al finalizar el mismo, que al menos un 70% de los
pacientes que cumplieran estos criterios tendrían una HVI
anatómica. Hay que anotar igualmente la dificultad que
existe hoy día para calcular el producto de Cornell en las
consultas de Atención Primaria, que precisaría de siste-
mas informatizados de electrocardiografía, por lo que pa-
recería más prudente, a pesar de alcanzar una sensibili-
dad ligeramente inferior, seguir calculando en nuestra
consultas la HVI mediante el Indice de Sokolow-Lyon.

En los estudios realizados previamente comparando fár-
macos, en ninguno de ellos se pudo obtener una diferen-
cia significativa más allá del descenso de la presión ar-
terial␣ 1,2

Aunque pueda parecer pequeña la reducción del riesgo
relativo (13%), hay que tener en cuenta que esta reduc-
ción es añadida a la teórica reducción de episodios car-
diovasculares conseguida por los betabloqueantes en
otros estudios, que oscilaron entre un 15-45%. Así en otro
ensayo en el que se compararon un diurético con tres
betabloqueantes y un placebo se produjo una disminución
del 40% en el grupo de los betabloqueantes respecto a
la valoración de morbimortalidad combinadas, y aunque
de forma estimativa este efecto podría ser sumativo a
esta RRR del 13% referida␣ 3, aunque haría falta un estu-
dio diseñado a tal fin para demostrarlo.

El NNT para el criterio de valoración principal fue de 56,
algo superior al obtenido por otros estudios de trata-
miento con antihipertensivos, aunque hay que tener en
cuenta que en estos estudios la valoración se hizo frente
a placebo.

Las cifras tensionales finales alcanzadas para losartan y
atenolol fueron de 144.1 y 145.4 para la presión arterial
sistólica y de 81.3 y 80.9 mmHg respectivamente para la
presión arterial diastólica. Estas pequeñas diferencias, no

implicaron ningún cambio en la valoración final al realizar
un ajuste respecto a las mismas.

Dado que hubo una menor masa ventricular izquierda al
finalizar el estudio a favor del losartán (reducción de 290
y 124 mm para el producto de Cornell, y 4.6 versus 2.7
en Sokolow, p <0.0001) se podría pensar que la diferen-
cia en el objetivo primario se podría explicar por este cam-
bio. Sin embargo cuando se realizó un ajuste para esta
reducción, mostró solo una relación parcial (menor a un
tercio) que explicase el beneficio adjudicado a losartán.

Es de destacar que la incidencia de IAM (mortales y no
mortales), solo mostró una pequeña diferencia a favor de
atenolol (188 casos frente a 198), que no fue estadística-
mente significativa (RRR 1.07 p = 0.491). Ello a pesar de
que como era de esperar se produjo un descenso signifi-
cativo de la frecuencia cardiaca en el grupo de atenolol (-
7.7) frente al losartan (-1.8) latidos por minuto (p<0.0001).
Si tenemos en cuenta los beneficios indiscutibles que han
mostrado los betabloqueantes en los estudios de preven-
ción secundaria en cardiopatía isquémica, podría hablarse
de un resultado alentador para losartan.

Los efectos secundarios de los fármacos, tan temidos en
los estudios de incremento de dosis, fueron menores,
mostrando de forma global una menor incidencia en el
grupo de losartan.

Respecto al desarrollo de diabetes de inicio, los resulta-
dos son congruentes con otros estudios realizados con
IECA (CAPPP␣ 2, HOPE␣ 4), y probablemente relacionados
con el efecto beneficioso que la inhibición del sistema re-
nina angiotensina produciría en el conocido síndrome
metabólico, aunque al ser una variable secundaria no se
pueden sacar conclusiones al respecto.

En la valoración negativa del estudio hay que tener en
cuenta que se ha realizado en países exclusivamente del
área anglosajona (EEUU, Reino unido y países nórdicos).
Ello habría que replantearlo con la participación de paí-
ses del área mediterránea, dado el menor riesgo de acon-
tecimientos cardiovasculares que se han sugerido, en
otros estudios epidemiológicos␣ 5, a pesar de partir del
mismo riesgo teórico, lo que podría deberse a otras va-
riables genéticas y nutricionales no tenidas en cuenta en
la presente revisión.

En otro apartado no se describen en el estudio final el tipo
de fármaco con el que estaban siendo tratados con an-
terioridad los pacientes, (se incluyeron pacientes hiperten-
sos tratados o no tratados) que podrían haber influido en
el desarrollo y la aleatorización del mismo.

Por otro lado no se realizó una cuantificación del efecto de
los otros fármacos incluidos en el estudio, diferentes a los
protocolizados y que si tuvieron una incidencia de uso di-
ferente en ambos grupos (23 y 27% para losartan y ateno-
lol), lo que supuestamente podría haber cambiado alguno
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de los resultados finales. No se observó una disminución
de ácido úrico al finalizar el desarrollo en el grupo de losar-
tan (como hubiese sido posible esperar dado el efecto uri-
cosúrico atribuido al mismo) aunque si que se apreció un
menor aumento en este grupo frente a atenolol (19.5 vs
47.2), no realizándose ninguna valoración sobre la influen-
cia de estos cambios en la variable principal del ensayo.

Por tanto estamos ante el primer estudio que ha demos-
trado una superioridad de un fármaco (losartán) frente a
otro (atenolol) en el desarrollo de eventos cardiovascula-
res definidos como morbimortalidad combinada en pa-
cientes de alto riesgo cardiovascular.

Es previsible un cambio en las próximas guías terapéuti-
cas y consensos en HTA y patología cardiovascular, ante
los resultados del mismo, ofreciendo probablemente la
indicación del losartan como fármaco de primer orden en
hipertensos con HVI.

Dado lo ajustado de la RRR podrían plantearse la reali-
zación de nuevos estudios similares al efectuado para
confirmar estos hallazgos.
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