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La hipertensión arterial esencial (HTA) representa el
determinante de enfermedad cardiovascular (CVC)
más prevalente en España1-3, aunque en la práctica clí-
nica su contribución al riesgo CVC debe analizarse en
función del riesgo global inducido por la interacción
de diferentes determinantes de riesgo (edad, sexo, lípi-
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Hasta la actualidad, con independencia del fármaco
empleado, la reducción de las cifras de presión arterial
era el principal objetivo del tratamiento de la hipertensión
arterial, salvo indicaciones farmacológicas específicas en
función de la patología acompañante. Los resultados del
estudio LIFE realizado en 9.193 hipertensos de alto ries-
go (con criterios electrocardiográficos de hipertrofia ven-
tricular izquierda) demuestran que una estrategia tera-
péutica basada en losartán combinada con tiazida en
más del 90% de los pacientes se acompaña de una signi-
ficativa reducción del riesgo de complicaciones cardio-
vasculares en relación al tratamiento con atenolol combi-
nado con tiazida durante un seguimiento de al menos 4
años. La incidencia del objetivo primario (muerte cardio-
vascular, ictus e infarto de miocardio) fue del 11% en el
grupo losartán frente al 13% en el atenolol (reducción del
riesgo relativo del 13%, p = 0,021). Merece destacarse la
especial protección del tratamiento con losartán frente al
riesgo de ictus y sobre la aparición de casos nuevos de
diabetes durante el seguimiento. En los 1.195 hiperten-
sos diabéticos incluidos en el estudio LIFE, el tratamiento
con losartán se acompañó de un particular beneficio pro-
nóstico, el 18% de los pacientes tratados con este com-
puesto presentó durante el seguimiento un episodio in-
cluido en el objetivo primario frente al 23% de los
tratados con atenolol (reducción del riesgo relativo del
24%, p = 0,031).

Los resultados del estudio LIFE indican que losartán
ejerce una protección cardiovascular mayor que atenolol
para el mismo grado de reducción de la presión arterial y
tiene mejor tolerabilidad. La protección cardiovascular
ejercida por losartán parece mayor de la esperada por la
reducción de presión.

Palabras clave: Hipertensión arterial. Hipertrofia ventri-
cular izquierda. Losartán.

Beyond Blood Pressure Reduction in the Treatment
of Arterial Hypertension. Clinical Implications of the
LIFE Study

To date, blood-pressure lowering has been the main
therapeutic objective in patients with arterial hyperten-
sion, regardless of the drug used, except for drugs selec-
ted for accompanying conditions. The LIFE study, carried
out in 9,193 high-risk hypertensive patients (with ECG cri-
teria of left ventricular hypertrophy), has shown that a the-
rapeutic regimen based on losartan combined with a thia-
zide was accompanied by a significant reduction in the
risk of cardiovascular complications in more than 90% of
patients compared with atenolol and a thiazide over a
mean follow-up period of 4.8 years. The incidence of the
primary endpoints (cardiovascular death, stroke, and
myocardial infarction) was 11% in the losartan group and
13% in the atenolol group (13% relative risk reduction, p =
0.021). Losartan therapy was associated with more bene-
fits in stroke risk reduction and in the development of new
cases of diabetes. In the analysis of the subgroup of
1,195 patients with hypertension and diabetes included in
the LIFE study, losartan had a special prognostic benefit.
One of the cardiovascular events included as a primary
endpoint was observed in 18% of the losartan-treated pa-
tients and in 23% of the atenolol-treated patients (24% re-
lative risk reduction, p = 0.031).

The LIFE trial showed that losartan produced better
cardiovascular protection than atenolol, a similar blood
pressure reduction, and was better tolerated. This drug
seems to confer extra cardiovascular protection in addi-
tion to reducing blood pressure.

Key words: Arterial hypertension. Left ventricular hyper-
trophy. Losartan.
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dos plasmáticos, tabaquismo, diabetes y presión arte-
rial)4. La presencia de datos clínicos de afectación or-
gánica CVC y renal (microalbuminuria, retinopatía e
hipertrofia ventricular izquierda) o enfermedades clí-
nicas asociadas a la HTA identifica a grupos de pa-
cientes con particular elevado riesgo en los que se re-
comienda un control más estricto de las cifras de
presión arterial (en la mayoría de las guías < 130/85
mmHg, e incluso menos)4-6.

La elección del tratamiento antihipertensivo debe in-
dividualizarse en función de las características de los
pacientes, en especial en los grupos de un mayor ries-
go4-6. Hasta la actualidad, la extraordinaria evidencia
científica disponible en las tres últimas décadas sugiere
que «en hipertensión lo más importante es bajar la pre-
sión» con independencia del antihipertensivo elegi-
do. En este sentido, múltiples ensayos clínicos en los
que se han comparado distintos fármacos no han docu-
mentado diferencias en el pronóstico CVC de los
pacientes; en particular, los ensayos clínicos más re-
cientes en los que se comparó la eficacia de los antihi-
pertensivos más clásicos (diuréticos y bloqueadores
beta) frente a los grupos más nuevos (antagonistas del
calcio e inhibidores de la enzima conversiva de la an-
giotensina [IECA])7. Existen razones que podrían justi-
ficar este similar comportamiento pronóstico. En la
práctica totalidad de dichos ensayos se han incluido
grupos de hipertensos de no muy elevado riesgo, con
una limitada duración del seguimiento (habitualmente
menos de 5 años) y, lo que parece de especial relevan-
cia, los grupos de pacientes distribuidos de forma alea-
toria a los diferentes fármacos mantenían durante el se-
guimiento niveles de presión arterial en el rango de
hipertensión y con una escasa proporción en los que se
lograba la normotensión. Este hecho permite especular
que cuando la presión arterial es elevada, lo más im-
portante es bajarla con una relativa independencia del
fármaco que se emplee. Múltiples estudios experimen-
tales y clínicos, entre los que se encuentran el estudio
HOPE en pacientes con alto riesgo CVC (diabéticos
con otro factor de riesgo asociado y pacientes con car-
diopatía isquémica, ictus o arteriopatía periférica) y
MICRO-HOPE en el subgrupo de diabéticos8,9, y los
estudios con antagonistas de los receptores de la angio-
tensina II (ARA II) en diabéticos con nefropatía10-12, a
pesar de no ser estudios de HTA en sentido estricto, su-
gieren que la intervención farmacológica sobre el siste-
ma renina-angiotensina podría ir acompañada de una
mayor protección CVC, superior a la esperada por la
reducción de las cifras de presión arterial.

El desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) en la HTA se relaciona, además de con factores
demográficos (edad, raza, etc.), con el incremento de
la carga mecánica (niveles de presión arterial, en espe-
cial media de 24 h de la presión arterial sistólica) y la
actividad de diferentes mediadores y sistemas neuro-
hormonales13. Su prevalencia en la población general

de hipertensos varía de forma amplia (entre el 3 y más
del 60%) según las características del grupo de pacien-
tes estudiados en especial con la gravedad y duración
de la HTA, técnica utilizada para su diagnóstico (ECG
o ECO), así como el criterio empleado como punto de
corte14-17. El diagnóstico de HVI constituye un podero-
so predictor independiente de morbimortalidad CVC,
concretamente en los hipertensos la masa ventricular
izquierda determinada por ECO predice mejor que
cualquier otro factor de riesgo, salvo la edad, las com-
plicaciones cardiovasculares18-20. La regresión de la
HVI con antihipertensivos, determinada por ECO o
ECG, ha demostrado asociarse a un mejor pronóstico
de los hipertensos constituyendo en la actualidad uno
de los objetivos del tratamiento de la HTA21-23. En este
sentido, la práctica totalidad de los grupos farmacoló-
gicos disponibles para el tratamiento de la HTA han
demostrado su capacidad para reducir la masa ventri-
cular izquierda y, aunque en diferentes metaanálisis
los IECA son el grupo farmacológico con mayor capa-
cidad para regresar la HVI, existen estudios compara-
tivos entre fármacos que no observan diferencias sig-
nificativas24-26. Hasta la publicación de los resultados
del estudio LIFE (Losartan Intervention For Endpoint
reduction in hypertension study) no disponíamos de
información pronóstica que nos permitiese orientar en
la práctica clínica la elección terapéutica en hiperten-
sos con HVI27,28.

ESTUDIO LIFE

Características del estudio

Se trata de un ensayo clínico de distribución aleato-
ria, con doble enmascaramiento, de grupos paralelos
que incluyó a 9.193 hipertensos esenciales con edades
entre los 55 y los 80 años, presión arterial sistólica
(PAS) entre 160 y 200 y/o diastólica (PAD) entre 95 y
115 mmHg tras 1-2 semanas de placebo y datos elec-
trocardiográficos de HVI27. Los pacientes se distribu-
yeron de forma aleatoria a una estrategia terapéutica
basada en atenolol o losartán con el objetivo de lograr
unas cifras de presión arterial menores de 140/90
mmHg. Se inició el tratamiento con 50 mg/día de
cada uno de los compuestos, con asociación de 12,5
mg de hidroclorotiazida, incremento a 100 mg/día de
la dosis de atenolol y losartán, posterior incremento
de la dosis del diurético (25 mg/día) o adición de otro
antihipertensivo (salvo IECA, ARA II o bloqueadores
beta) en intervalos de 2 meses en los pacientes en
quienes no se lograba el objetivo tensional. Para el
diagnóstico ECG de HVI se empleó el producto de la
duración del QRS por el criterio de voltaje de Cornell
(R en aVL más S en V3) y el índice de Sokolow-
Lyon, con la consideración de puntos de corte para
HVI de valores > 2.440 mm × ms y > 38 mm, respec-
tivamente. La suma de los episodios de muerte CVC,
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infarto de miocardio e ictus se consideró como el ob-
jetivo primario del estudio.

Los pacientes tuvieron seguimiento durante al me-
nos 4 años con controles clínicos semestrales como
mínimo, la presión arterial se determinó al final del in-
tervalo de dosis (a las 24 h de la toma del fármaco,
rango, 22-26 h). El análisis de los resultados se realizó
según intención de tratar y las diferencias en los episo-
dios clínicos entre los dos grupos de pacientes se reali-
zó mediante el modelo de regresión de Cox con el gra-
do de HVI (tomado como una variable continua) y el
índice de riesgo de Framingham (definido en función
de las características basales de los pacientes) como
covariables.

RESULTADOS

En la tabla 1 se incluyen las características basales
de ambos grupos de pacientes, la distribución aleatoria

determinó dos grupos con una gran identidad de sus
características basales. El seguimiento medio fue de
4,8 años, con tan sólo una mínima proporción de pa-
cientes tratados con 50 mg/día de cada uno de ambos
compuestos (9% en el grupo losartán y 10% en el de
atenolol), el 50% de los pacientes recibió 100 mg 
de losartán frente a un 43% tratado con 100 mg de ate-
nolol. Las dosis medias de losartán y atenolol que reci-
bieron los pacientes que completaron el seguimiento
fueron de 82 y 79 mg, respectivamente. La reducción
de la PAS y PAD fue de 30,2 y 16,6 mmHg en el gru-
po losartán y de 29,1 y 16,8 mmHg en el grupo de pa-
cientes tratados con atenolol, la media de la presión ar-
terial al final del seguimiento era 144,1/81,3 mmHg y
145,4/80,9 mmHg en los grupos losartán y atenolol. El
49% de los pacientes tratados con losartán y el 46% de
los que recibieron atenolol lograron una PAS ≤ 140
mmHg, en el 89% de los pacientes en ambos grupos se
logró una PAD ≤ 90 mmHg y el 48% de los tratados
con losartán y el 45% de los que recibieron atenolol
presentaban un adecuado control de ambos componen-
tes. La reducción de la frecuencia cardíaca fue mayor
(p < 0,0001) en el grupo de pacientes tratados con ate-
nolol (–7,7 frente a –1,8 lat/min).

En la tabla 2 se recoge la incidencia del objetivo pri-
mario combinado e individualizado para cada uno de
sus componentes. En la figura 1 se muestran las curvas
de Kaplan-Meier para el objetivo primario. El grupo
losartán se acompañó de una reducción significativa
del riesgo relativo para el objetivo primario (tanto sin
ajustar [14,6%, p = 0,009] como tras ajuste para el
grado de HVI e índice de riesgo de Framingham basa-
les [13,0%, p = 0,021]) con separación progresiva de
las curvas durante todo el seguimiento. Merece desta-
carse la reducción del riesgo relativo de ictus con lo-
sartán (24,5%, p = 0,001), así como la ausencia de di-
ferencias en el riesgo relativo de infarto de miocardio
entre ambas modalidades terapéuticas. Estos resulta-
dos no variaron al realizar un análisis por permanencia
en el tratamiento del estudio, así como al realizar ajus-
tes con el comportamiento de la presión arterial a lo
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TABLA 1. Características basales

Losartán Atenolol

(n = 4.605) (n = 4.588)

Edad, años 66,9 66,9
Mujer (%) 54,0 54,1
IMC, kg/m2 28,0 28,0
PA, mmHg 174,3/97,9 174,5/97,7
FC, bpm 73,9 73,9
Producto Cornell mm × ms 2.834,4 2.824,1
Sokolow-Lyon, mm 30,0 30,1
Índice riesgo Framingham, % 22,3 22,5
Fumadores, % 15,8 16,8
Sin tratamiento previo, % 28,1 28,2
Diabetes mellitus, % 12,7 13,3
Hipertensión sistólica aislada, % 14,3 14,5
Coronariopatía, % 16,7 15,2
Ictus (incluido AIT), % 8,0 7,8
Arteriopatía periférica, % 6,0 5,0
Fibrilación auricular, % 3,0 4,0

IMC: índice de masa corporal; PA: presión arterial; FC: frecuencia cardíaca;
AIT: ataque isquémico transitorio.

TABLA 2. Objetivos del estudio LIFE

Ajustadoa No ajustado

Losartán Atenolol RR p RR p

(n = 4.605) (n = 4.588) (%) (%)

Objetivo principal combinadob 508 588 –13 0,021 –15 0,009
Mortalidad CVC 204 234 –11 0,206 –13 0,136
Accidente cerebrovascular 232 309 –25 0,001 –26 0,0006
IM 198 188 +7 0,491 +5 0,628
Mortalidad global 383 431 –10 0,128 –12 0,077
DM de nuevo inicioc 241 319 –25 0,001 –25 0,001

aSegún el grado de HVI y puntuación del riesgo de Framingham en el momento de la aleatorización.
bMortalidad CVC (cardiovascular), accidente cerebrovascular e IM (infarto de miocardio); pacientes con un primer episodio principal. RR: riesgo relativo.
cEn pacientes sin diabetes mellitus (DM) en el momento de la distribución aleatoria (losartán, n = 4.019; atenolol, n = 3.979).



largo del tiempo; por otro lado, al realizar un análisis
considerando como covariable los cambios de los índi-
ces ECG de HVI se observa que menos de un tercio
del beneficio en el objetivo primario puede explicarse
por dichos cambios. Merece destacarse que en el gru-
po de pacientes de menor riesgo (sin enfermedad vas-
cular o diabetes) persiste el beneficio del losartán en el

objetivo primario (riesgo relativo de 0,82, p = 0,029).
Durante el seguimiento se observó que el grupo trata-
do con losartán presentó una reducción del 25% (6%
de los pacientes tratados con losartán y 8% en el grupo 
de atenolol) en la incidencia de nueva diabetes. El tra-
tamiento con losartán fue significativamente mejor to-
lerado que con atenolol, asimismo, el tratamiento con
losartán se acompañó de una mayor reducción de los
criterios ECG de HVI, tanto en el producto del voltaje
de Cornell por la duración del QRS (290 y 124 mm ×
ms para losartán y atenolol, p < 0,001) como en el ín-
dice de Sokolow-Lyon (4,6 y 2,7 mm para losartán y
atenolol, p < 0,001) (fig. 2).

Un análisis del subgrupo de 1.195 pacientes con
diabetes, hipertensión y signos ECG de HVI28 mostró
que, tras un seguimiento medio de 4,7 años, el trata-
miento con losartán comparado con atenolol se acom-
pañó de una reducción ajustada del riesgo relativo para
el objetivo primario del estudio del 24% (p = 0,031)
(fig. 3). Hay que destacar que la mortalidad por todas
las causas se documentó en 63 pacientes del grupo lo-
sartán y en 104 del tratado con atenolol equivalente a
una reducción del riesgo relativo del 39% en el grupo
losartán (p = 0,002), la mortalidad CVC se redujo un
37% y un 40% los ingresos por insuficiencia cardíaca
en el grupo losartán. La reducción media de la PAS
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durante el seguimiento en el grupo tratado con losartán
fue de 3 mmHg superior a la observada con atenolol
(31 frente a 28 mmHg, respectivamente), sin diferen-
cias en la reducción de la PAD. El beneficio observado
con losartán persistía tras ajuste para los cambios en
las cifras de presión arterial durante el seguimiento.
Las concentraciones plasmáticas de glucosa permane-
cieron elevadas durante el estudio, sin diferencias en-
tre ambas modalidades terapéuticas. La albuminuria se
refirió como un efecto adverso de forma menos fre-
cuente (p = 0,002) en el grupo losartán.

IMPLICACIONES CLÍNICAS
DEL ESTUDIO LIFE

Como los propios autores indican, los resultados del
estudio LIFE demuestran que losartán previene mejor
que atenolol la morbimortalidad cardiovascular para
reducciones similares de la presión arterial en un gru-
po de hipertensos de alto riesgo, y sugieren que dicho
fármaco ejerce mayores beneficios de los derivados de
su efecto hipotensor. Aunque los resultados deben in-
terpretarse en el contexto de la población del estudio
(hipertensos con HVI en el ECG), sin duda tienen im-
portantes implicaciones clínicas. Los datos en el sub-
grupo de hipertensos diabéticos refuerzan las observa-
ciones del estudio RENAAL en el que losartán retrasó
de forma significativa la progresión de la enfermedad
renal en diabéticos con nefropatía, e indican que dicho
compuesto debería incluirse en la primera línea tera-
péutica en al menos diabéticos de alto riesgo (con HVI
o nefropatía)10,27. Aunque los dos grupos de pacientes

del estudio LIFE eran muy similares, destaca que pro-
bablemente el grupo de pacientes tratados con losartán
mostrase un riesgo CVC superior ya que, comparado
con el grupo atenolol, existía un mayor número de pa-
cientes con cardiopatía isquémica (84) y arteriopatía
periférica (32), hecho que refuerza los resultados del
estudio LIFE.

Merece destacarse que por primera vez en un estu-
dio de HTA un fármaco estuvo acompañado de un ma-
yor beneficio pronóstico que su comparador modifi-
cando el paradigma actual del tratamiento de la HTA;
aunque en esta patología lo prioritario es normalizar
las cifras de presión a partir del estudio LIFE, al me-
nos en algún subgrupo de hipertensos, sí importa el
fármaco elegido. Esta observación está en la misma lí-
nea de estudios previos que han demostrado que el
bloqueo farmacológico del sistema renina-angiotensi-
na debe presidir, salvo contraindicaciones formales, la
estrategia terapéutica de la práctica totalidad de las
formas de presentación clínica de la enfermedad CVC
(insuficiencia cardíaca, cardiopatía isquémica, ictus y
nefropatía diabética)29.

Comentarios sobre el diseño del estudio

El diseño del estudio LIFE sigue las características
de estudios recientes de intervención farmacológica en
patología CVC, incluyendo un objetivo primario com-
binado igual al del estudio HOPE8. Merece algún co-
mentario el fármaco elegido como comparador con lo-
sartán. Las guías internacionales sobre HTA indican
que diuréticos y bloqueadores beta deberían constituir
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la primera alternativa terapéutica salvo indicaciones
específicas para otros compuestos4-6; además, diferen-
tes estudios en HTA que han comparado bloqueadores
beta con IECA y antagonistas del calcio (BCC) no han
logrado demostrar que los antihipertensivos más mo-
dernos (BCC e IECA) se acompañen de una mayor
protección CVC del hipertenso que los fármacos clási-
cos (bloqueadores beta y diuréticos)7,30. Por otro lado,
la inclusión de una tiazida como alternativa obligada
de asociación aproxima el diseño del estudio LIFE a la
práctica clínica habitual, la asociación de un bloquea-
dor beta y una tiazida (menos del 10% de los pacientes
estaban en monoterapia en ambas ramas del estudio)
ha demostrado de forma concluyente su eficacia pro-
nóstica, especialmente en la prevención del ictus7,31,32.
El estudio VALUE que compara una estrategia basada
en valsartán frente a otra con amlodipino, actualmente
en marcha en hipertensos de alto riesgo33, y el SCOPE,
que compara candesartán frente a placebo en mayores
de 70 años con hipertensión ligera34, contribuirán a de-
finir el papel de los ARA II en el tratamiento de la
HTA y nos ayudarán a precisar si la protección CVC
asociada al tratamiento con losartán observada en el
estudio LIFE se trata de un efecto de «clase de fárma-
cos».

La dosis empleada de losartán (dosis media de 82
mg, con cerca del 50% de los pacientes tratados con
100 mg) pudo haber influido en los resultados; así, en
un estudio reciente con irbesartán en pacientes con ne-
fropatía diabética una dosis de 300 mg se acompañó
de mayor protección renal que 150 mg, sugiriendo que
podría existir una cierta relación entre dosis y efica-
cia12. La dosis del bloqueador beta comparador (dosis
media de 79 mg) fue mayor que la empleada de forma
habitual en el tratamiento de la HTA, además su efica-
cia al combinarla con una tiazida refuerza la implica-
ción clínica de los resultados del estudio LIFE; en este
sentido, los datos de este estudio deben interpretarse
como resultado de la comparación en hipertensos de
alto riesgo de una estrategia terapéutica losartán/tiazi-
da frente a atenolol/tiazida en vez de una comparación
entre el ARA II y el bloqueador beta.

Comentarios sobre los resultados

La superior protección CVC asociada al tratamiento
con losartán/tiazida frente atenolol/tiazida se observó
para reducciones similares de presión arterial (diferen-
cia de 1 mmHg para la PAS), éste es un hecho que per-
mite especular sobre los efectos de losartán indepen-
dientes de presión que podrían justificar este hallazgo.
La reducción de presión observada en el estudio LIFE
ha sido superior a la de la mayoría de los estudios pro-
nósticos en HTA7, con excepción del estudio IN-
SIGHT, que comparó en hipertensos con un factor de
riesgo adicional (la mayoría dislipemia) una estrategia
terapéutica basada en nifedipino GITS frente a otra

con una combinación de diuréticos (tiazida/amilorida);
sin embargo, en este estudio no se observaron diferen-
cias de pronóstico entre ambas modalidades terapéuti-
cas35. Estos resultados junto con, en cierta medida, los
del estudio HOPE sugieren que en caso de presión ar-
terial elevada lo importante es bajarla sin influencia
del fármaco elegido; no obstante, cuando está próxima
a los valores normales, parece que el bloqueo del sis-
tema renina-angiotensina podría conferir un mayor
beneficio. En este punto es preciso comentar si los re-
sultados de losartán en el estudio LIFE son también
aplicables a los IECA. Como ya comentamos, los estu-
dios previos que compararon la eficacia pronóstica de
IECA frente a otros antihipertensivos no demostraron
diferencias7, y aunque en éstos las cifras de presión al-
canzadas durante el seguimiento eran significativa-
mente superiores a las logradas en el estudio LIFE y
los resultados de múltiples estudios de intervención
con IECA en patología vascular29, la actual evidencia
disponible con losartán obliga a considerar a este com-
puesto como una estrategia terapéutica de elección en
la HTA. Aunque no se trata de forma específica de un
estudio de HTA, los resultados del estudio ONTAR-
GET actualmente en marcha (compara en pacientes de
alto riesgo CVC una estrategia basada en telmisartán
frente a otra con ramipril y otra con la combinación de
ambos compuestos) nos ayudarán a definir si el blo-
queo del sistema renina-angiotensina con IECA o
ARA o la combinación de ambos se acompaña de dife-
rencias en el pronóstico36.

En el estudio LIFE las diferencias en el objetivo pri-
mario combinado (muerte CVC, ictus e infarto de
miocardio, con 80 episodios menos en el grupo losar-
tán frente al de atenolol) están muy influidas por las
diferencias en el número de ictus (232 frente a 309
episodios de ictus en los grupos losartán y atenolol,
respectivamente, con reducción del riesgo relativo del
25%). Este hecho es de especial relevancia clínica si
tenemos en cuenta que la gran mayoría de los pacien-
tes (más del 90%) en ambas ramas de tratamiento reci-
bía tratamiento combinado con una tiazida, fármaco
que ha demostrado una gran eficacia en la prevención
del ictus en el hipertenso7,31,32 y, de forma reciente,
asociado a un IECA en la prevención de la recurrencia
de ictus37. Por otro lado, y en línea con lo observado
en el estudio HOPE, el tratamiento con losartán se
acompañó de una menor incidencia de nuevos casos
de diabetes durante el seguimiento (241 casos [6%] en
el grupo losartán y 319 [8%] en el de atenolol) con re-
ducción del riesgo relativo del 25%. Este comporta-
miento no puede explicarse por las diferencias en el
control de la presión, ni en el grado de regresión de la
HVI durante el seguimiento que están en línea con lo
observado por otros autores38,39. Distintos grados de
resistencia insulínica presentes en muchos hipertensos
podrían contribuir a justificar su mayor incidencia de
diabetes tipo 2 en relación a la población general; por
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un lado, el bloqueo farmacológico del sistema renina-
angiotensina podría mejorar la tolerancia a la glucosa
y, por otro, la reducción de la sensibilidad periférica a
la insulina que acompaña al tratamiento con bloquea-
dores beta podrían justificar las diferencias en la inci-
dencia de casos nuevos de diabetes durante el segui-
miento del estudio LIFE40.

Las diferencias en el objetivo primario combinado
y, en particular, la especial protección frente al riesgo
de ictus podrían justificarse por acciones del losartán
independientes de presión. Dicho compuesto ha de-
mostrado efectos beneficiosos sobre diversos mecanis-
mos implicados en el proceso aterotrombótico, se ha
descrito su capacidad para inhibir la agregación pla-
quetaria en sanos e hipertensos41,42, limitar la aterogé-
nesis en monos alimentados con dietas hipercolestero-
lémicas43, así como la peroxidación lipídica en ratones
con deficiencia en la lipoproteína E44.

Desde mi punto de vista, merece un comentario es-
pecial la ausencia de diferencias en el número de in-
fartos de miocardio observados durante el seguimiento
con ambas modalidades terapéuticas, este hecho ad-
quiere una especial relevancia si se tiene en cuenta que
el comparador de losartán era atenolol, fármaco perte-
neciente a una familia que ha demostrado una gran
protección frente al riesgo de infarto45.

En la línea de múltiples publicaciones previas, el
tratamiento con losartán demostró una excelente tole-
rabilidad, del mismo modo los efectos adversos graves
relacionados con el bloqueador beta fueron extraordi-
nariamente raros, es más, no se observaron diferencias
significativas en la incidencia global de efectos adver-
sos graves. Este hecho tiene una especial relevancia en
España, ya que el empleo de bloqueadores beta como
fármacos de elección en patologías como la cardiopa-
tía isquémica y la insuficiencia cardíaca dista de lo
que podríamos considerar adecuado3.

Los buenos resultados observados en el grupo de
diabéticos incluidos en el estudio LIFE refuerzan las
conclusiones de los estudios RENAAL y PRIME
(IDNT e IRMA II) en diabéticos con microalbuminu-
ria o nefropatía e indican que el bloqueo farmacológi-
co del sistema renina-angiotensina debe presidir la es-
trategia terapéutica de diabéticos tipo 210-12,46. A pesar
del limitado tamaño de muestra, merece destacarse
que en el grupo tratado con losartán se observaron 103
(18%) episodios incluidos en el objetivo primario
frente a 139 (23%) en el atenolol, hubo 63 pacientes
(11%) que fallecieron durante el seguimiento en el
grupo losartán frente a 104 (17%) en el atenolol, hubo
menos casos de hospitalización por insuficiencia car-
díaca en el grupo tratado con losartán y la hospitaliza-
ción por angina fue igual en ambos grupos.

Aunque en sentido estricto los resultados del estudio
LIFE son aplicables a pacientes con HTA e HVI, te-
niendo en cuenta la elevada prevalencia de HVI en la
población general de hipertensos, considero que abren

una nueva etapa en el tratamiento de la HTA y obligan
a replantear las guías de práctica clínica, ya que una
más amplia utilización de losartán podría acompañarse
de una significativa mejoría en el pronóstico de los hi-
pertensos.

El autor declara haber participado como investigador

principal en diversos ensayos clínicos internacionales patro-

cinados por Merck, Sharp & Dohme, sobre el efecto de lo-

sartán en las enfermedades cardiovasculares.
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