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El tratamiento con losartan de las pacientes hipertensas con hipertrofia
ventricular izquierda se asocia con menor numero de complicaciones
cardiovasculares en comparacion con el empleo de atenolol.

Introduccién

La hipertension arterial es un importante factor de riesgo para
la aparicién de enfermedad coronaria y de accidente cerebro-
vascular; ademas, se relaciona fuertemente con cifras elevadas
de morbilidad y de mortalidad de origen cardiaco y renal en
pacientes de sexo femenino. La prevalencia y la gravedad de la
hipertension arterial se incrementan con la edad; asi, muchas
mujeres mayores de 60 afios presentan esta enfermedad y ne-
cesitan tratamiento. No se conoce con certeza si este proceso
asociado con la edad se debe a una terapéutica insuficiente o a
otras causas, como la resistencia al tratamiento debida a facto-
res bioldgicos.

El Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hyperten-
sion (LIFE) compar6 la capacidad de este bloqueante del recep-
tor de angiotensina Il con la del atenolol para disminuir la mor-
bilidad y la mortalidad en los pacientes con hipertension arterial
e hipertrofia ventricular izquierda. Los autores realizaron un ana-
lisis post hoc para evaluar los resultados en las mujeres incluidas
en este estudio.

Métodos

El estudio LIFE incluy6 pacientes de entre 55y 80 afios, con
diagndstico de hipertension arterial e hipertrofia ventricular iz-
quierda, que fueron divididos en forma aleatoria en 2 grupos: el
primero recibié 50 mg de atenolol, mientras que en el otro se
administraron 50 mg de losartan. Se definié como objetivo al-
canzar valores de presion arterial menores de 140/90 mm Hg.

Los autores realizaron un andlisis post hoc por intencién de
tratar, cuyo objetivo principal fue la cuantificacion de una serie
de complicaciones que incluyeron la mortalidad (total y por cau-
sa cardiovascular), el accidente cerebrovascular, el infarto agu-
do de miocardio, el nUmero de internaciones debidas a angor o
insuficiencia cardiaca y la cantidad de nuevos casos de diabetes.

Resultados

El estudio LIFE abarcé 9 193 pacientes, de los cuales 4 963
eran mujeres. En este subgrupo, tanto la edad como la frecuen-
cia cardiaca basal y la presion arterial sistolica fueron significati-
vamente mayores (p < 0.001) que en los varones. Ademas, las
pacientes de sexo femenino mostraron cifras menores en el pun-
taje de Framingham, asf como en la prevalencia de tabaquismo,
enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular. En cambio,
no se observaron diferencias de significacion estadistica en la pro-
porcion de nuevos casos de diabetes y de arteriopatia periférica.

En cuanto a las cifras de presién arterial, se obtuvo una reduc-
cion sustancial en los 2 grupos de tratamiento, para ambos sexos.

Estos valores se mantuvieron a lo largo de 5 afios de seguimiento,
tanto para la presién arterial sistélica como para la diastolica.

Sin embargo, el nimero de mujeres que alcanzé alguno de
los objetivos principales fue significativamente inferior en aque-
llas que recibieron losartan en comparacién con las participan-
tes a las que se les administré atenolol (p = 0.031, riesgo relati-
vo: 0.82). El accidente cerebrovascular se produjo con menos
frecuencia (p = 0.005) entre las mujeres tratadas con losartan
(109 episodios) en comparacion con aquellas que recibieron ate-
nolol (154 episodios; p=0.005). La mortalidad total también fue
inferior en las mujeres tratadas con losartan en comparacion
con las que recibieron atenolol (p = 0.014). También, los casos
nuevos de diabetes fueron menos frecuentes en las pacientes
tratadas con losartén (riesgo relativo: 0.75; p=0.015).

En cambio, no se encontraron diferencias entre ambos subgru-
pos en cuanto a la incidencia de infarto agudo de miocardio, de
mortalidad por causa cardiovascular o de internaciones por in-
suficiencia cardiaca. Por otra parte, el nimero de mujeres que
requirieron internacion por angor fue mayor entre aquellas
que recibieron losartéan (riesgo relativo: 1.70, p = 0.007) que en
las pacientes tratadas con atenolol.

De esta manera, al efectuarse el ajuste estadistico, se observo
una diferencia significativa en cuanto al sexo. Segun los auto-
res, los riesgos relativos calculados en funcién de esta variable
sugieren que el tratamiento con losartan tuvo un impacto favo-
rable en todos los objetivos principales, con la excepcion del
numero de internaciones por angor.

Por otra parte, las mujeres presentaron mayor prevalencia de
efectos adversos, aunque de menor gravedad que los descritos
por los pacientes de sexo masculino. Los efectos indeseables
asociados con los farmacos fueron mas frecuentes tanto en va-
rones como en mujeres tratados con atenolol respecto de aque-
llos que recibieron losartan. Esta diferencia no se verifico para
los efectos adversos graves. Los investigadores sefialan que los
pacientes de ambos sexos tratados con atenolol abandonaron
el estudio con mas frecuencia debido a los efectos adversos que
aquellos que recibian losartan (p < 0.001).

Discusion

Los expertos sostienen que el principal hallazgo del presente
estudio fue el menor nimero de episodios de accidente cere-
brovascular, de episodios de enfermedad cardiovascular y la
menor mortalidad total entre aquellas pacientes hipertensas con
hipertrofia ventricular izquierda que recibieron losartan, en com-
paracion con aquellas tratadas con atenolol. Estos efectos del
tratamiento no se relacionaron con diferencias en el control de
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la presion arterial, por lo que estiman que se debieron a otros
mecanismos alternativos.

Asimismo, el estudio LIFE revelé mayor reduccion en los paréa-
metros electrocardiograficos de la hipertrofia ventricular izquier-
da. Esta disminucion se asocié con cifras inferiores de morbili-
dad y mortalidad de origen cardiovascular. Los investigadores
sostienen que esta observacion también puede explicar el me-
nor numero de complicaciones consideradas como objetivos
principales del estudio. En cuanto a las diferencias por sexo, los
analisis no permitieron hallar interacciones entre esta variable y
los cambios en los parametros electrocardiograficos de la hiper-
trofia ventricular izquierda.

El nimero de internaciones por angor en las pacientes trata-
das con losartan fue mayor respecto de las mujeres que recibie-
ron atenolol; este hecho no se produjo en los pacientes de sexo
masculino. Pese a esto, la incidencia de infarto agudo de mio-
cardio fue menor. Como explicaciones posibles, los investigado-
res proponen la presencia de un indice electrocardiografico de
Cornell mayor en las mujeres o incluso la influencia de factores
no evaluados en el ensayo.

Ademas, los autores compararon los resultados obtenidos con
otros estudios previos de caracteristicas similares. Asi, mencio-
nan al Australian National Blood Pressure Trial-2, en el que se
compararon 2 grupos de pacientes hipertensos, que recibieron
enalapril o diuréticos como tratamiento. En ese trabajo, los be-
neficios del primer subgrupo sélo se observaron en los pacien-
tes de sexo masculino, pero la muestra de mujeres era significa-
tivamente mas pequena que en el LIFE, por lo que resulta dificil
comparar los resultados de ambas publicaciones.

Asimismo, se hace mencién a otro ensayo en el que se com-
paré un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina

-

con la amlodipina. En este trabajo se percibié una leve disminu-
cion en la incidencia de accidente cerebrovascular en la pobla-
cion femenina, aunque se tratd de sujetos sin el requisito exclu-
yente de la presencia de hipertrofia ventricular izquierda.

En relacion con los efectos adversos, fueron mas frecuentes
en las mujeres que en los varones, aunque en estos Ultimos fue-
ron mas graves. Segun los autores, estos hallazgos concuerdan
con el de otros estudios similares, por lo que proponen la exis-
tencia de respuestas bioquimicas diferentes para cada sexo.
Como ejemplo, sefialan que el tratamiento con diuréticos pro-
voca mayor incidencia de gota en varones que en mujeres, pero
que sucede lo contrario con la hipopotasemia y la hiponatre-
mia. Ademads, sugieren que la disfuncion sexual secundaria a las
drogas antihipertensivas puede manifestarse tanto en mujeres
como en varones, aunque este efecto adverso parece ser menos
frecuente con el empleo de bloqueantes de los receptores de la
angiotensina.

Perspectivas

De acuerdo con el estudio LIFE, el tratamiento con losartan
y un diurético tiazidico, en comparacién con el empleo de ate-
nolol asociado con el mismo diurético, previene de manera
mas eficaz la apariciéon de complicaciones cardiovasculares en
las mujeres hipertensas con hipertrofia del ventriculo izquierdo.
La reduccion del riesgo para todos los puntos finales de
evaluacién y para ambos sexos se verifico a favor del losartan,
con excepcion del nimero de internaciones por angor. Ademads,
los autores senalan que la menor cantidad de efectos adversos
verificados en las mujeres hipertensas que recibieron losartan
convierten a esta droga en una opcion de interés para el tra-
tamiento.
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