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Resumen

Introduccién: La normalizaciéon del proceso de intercambio
terapéutico de medicamentos en el medio hospitalario, mediante
el establecimiento y difusién de criterios normalizados, se ha defi-
nido como una actividad que conduce a un incremento en la cali-
dad asistencial y, consecuentemente, a una mejora en el cuidado
del paciente.

Objetivo: Establecer un intercambio terapéutico normalizado
para los antagonistas del receptor de angiotensina-Il (ARA-II) en el
tratamiento de la hipertension arterial y, evaluar la idoneidad de
los intercambios terapéuticos realizados en un sistema integral de
dispensacion individualizada de medicamentos.

Material vy métodos: El intercambio terapéutico normalizado
se realiz6 a partir de los criterios de equivalencia terapéutica esta-
blecidos para los ARA-Il, candesartan, eprosartan, irbesartan,
losartan, olmesartan, telmisartan y valsartan, basandose en las
caracteristicas farmacodinamicas, recomendaciones posolégicas,
caracteristicas farmacocinéticas e interacciones v, efectos adver-
sos de cada uno de ellos. Se evalu6 la idoneidad del intercambio
terapéutico, en términos de normalizacién o adecuacion al inter-
cambio terapéutico desarrollado, mediante el célculo del porcenta-
je de adherencia al intercambio terapéutico, durante los 12 meses
anteriores (periodo A) y los 12 meses posteriores a la implanta-
cién y difusiéon del mismo (periodo B).

Resultados: El tnico ARA-II incluido en la guia farmacotera-
péutica del hospital es el losartan, sobre el que se estableci6 el
intercambio terapéutico normalizado para las dosis de inicio y
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mantenimiento de cualquier farmaco de este grupo terapéutico. El
numero global de intercambios realizados fue de 417; 216 en el
periodo Ay 201 en el periodo B. La implantacién del intercambio
terapéutico ha supuesto un incremento significativo de la adheren-
cia a los criterios explicitos establecidos del 35,2% (IC 95%: 25,9
a 44 ,5%). Asimismo, durante el periodo B, se ha observado una
reduccion en la variabilidad de los intercambios terapéuticos reali-
zados entre los distintos farmacéuticos con relacién a la posologia
de losartan.

Discusion: La normalizacién de los procedimientos para el
intercambio terapéutico de ARA-II ha permitido reducir la variabi-
lidad observada en este proceso y, con ello, la potencialidad de
problemas relacionados con la medicacion. Otra ventaja derivada
de la difusion de este intercambio terapéutico ha sido el incremen-
to en la adecuacion de la prescripcion médica a la guia farmacote-
rapéutica del hospital.

Palabras clave: Guia farmacoterapéutica. Intercambio terapéu-
tico. Normalizacion. Hipertension arterial. Antagonista del recep-
tor de la angiotensina-Il.

Summary

Introduction: Standardization of the therapeutic interchange
process in the hospital setting by the establishment and spreading
of standard criteria has been defined as an activity conducent to
increased health care quality, and hence improved patient care.

Objective: To establish standardized therapeutic swapping for
angiotensin Il receptor antagonists (ARA-Il) in the treatment of
blood hypertension, and to evaluate the suitability of therapeutic
interchange in an integrated individualized drug dispensation sys-
tem.

Material and methods: Standardized therapeutic inter-
change was performed based on therapeutic equivalence criteria
for ARA-IIs such as candesartan, eprosartan, irbesartan, losartan,
olmesartan, telmisartan, and valsartan, according to the pharma-
codynamic characteristics, dosage recommendations, pharmaco-
kinetic characteristics and interactions of each one of them. The
suitability of therapeutic interchange was assessed in terms of
standardization or adaptation to this practice developed by using
percentage adherence in the previous 12 months (period A) and
during the 12 months following its implementation and spread
(period B).
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Results: The only ARA-II included in the hospital's pharma-
cotherapeutic guide is losartan, on which standardized therapeutic
interchange for initial and maintenance doses of any drug within
this class was based. The overall number of interchanges per-
formed was 417-216 during period A and 201 during period B.
Implementing therapeutic swapping has significantly increased
adherence to explicitly established criteria by 35.2% (95% CI:
25.9 to 44.5%). Similarly, during period B a reduction in the vari-
ability of therapeutic interchanges among various pharmacists was
observed regarding losartan dosage.

Discussion: The standardization of therapeutic interchange
procedures for ARA-IIs allowed a reduction of the variability seen
in this process, and hence the potential for medication-related
problems. Another benefit of the spread of therapeutic swapping
has been an increased adjustment of medical prescriptions to the
hospital's pharmacotherapeutic guide.

Key words: Pharmacotherapeutic guide. Therapeutic inter-
change. Standardization. Blood hypertension. Angiotensin I
receptor antagonist.

INTRODUCCION

Los actuales sistemas de guia farmacoterapéutica
(GFT) representan un paso cualitativamente superior
hacia la provision de servicios relacionados con la medi-
cacion al paciente. En este escenario, la funcién del far-
macéutico de hospital se extiende desde la seleccion y
revision objetiva de los medicamentos, hasta el desarrollo
de directrices que sienten las bases para la utilizacién
racional de los mismos, expresadas a través de protocolos
y criterios explicitos que potencian la posibilidad de
obtener resultados 6ptimos en el paciente'.

Dentro del sistema de GFT, el intercambio terapéutico
(IT) de medicamentos es un proceso implicito en los pro-
tocolos y criterios de utilizacion de medicamentos, pre-
viamente establecidos por la comisién de farmacia y tera-
péutica del hospital’. Se entiende por alternativa
terapéutica la posibilidad de intercambiar medicamentos,
de forma consensuada, con diferentes estructuras quimi-
cas pero de la misma clase farmacoldgica o terapéutica,
que normalmente se espera que posean efectos terapéuti-
cos y reacciones adversas similares cuando se adminis-
tran a dosis terapéuticamente equivalentes?.

El objetivo del IT es garantizar la continuidad del tra-
tamiento en el paciente en cualquier momento, a la vez
que favorecer el uso eficiente de los medicamentos. El IT
es un procedimiento frecuente y sujeto a variabilidad, por
lo que su normalizacién conduce a un incremento en la
calidad asistencial del paciente. En consecuencia, el esta-
blecimiento de un IT normalizado es una herramienta
necesaria para la gestiéon y mantenimiento del sistema de
GFT, ya que aumenta la adherencia al mismo en la pres-
cripcion, reduce la potencialidad de problemas relaciona-
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dos con la medicacién en la cadena terapéutica y norma-
liza los procedimientos para su aplicacién a situaciones
puntuales, en cualquier lugar y momento’.

Los antagonistas del receptor de la angiotensina-II
(ARA-II), conocidos también como “sartanes”, son la
ultima clase terapéutica incluida en la terapia antihiper-
tensiva; se comportan como antagonistas especificos y
selectivos de los receptores AT, de la angiotensina II,
inhibiendo los efectos mediados por este receptor como
la vasoconstriccidn, la secrecién de aldosterona y la
retencion renal de sodio’. Presentan unos valores de
eficacia similar a otros antihipertensivos pero, al con-
trario que los IECA, los ARA-II no inducen un aumen-
to de bradicininas, por lo que no producen tos seca
como efecto adverso y raramente se han asociado a epi-
sodios de angioedema’. En general, su perfil de efectos
adversos es bueno, lo cual unido a la eficacia clinica y
comodidad posoldgica de sus tratamientos, los hace
configurarse como una buena opcién para el tratamien-
to de la hipertensién. Actualmente, existen comerciali-
zados en Espafia siete ARA-II: candesartan, eprosartan,
irbesartan, losartan, olmesartan, telmisartan y valsar-
tan.

El progresivo incremento de su utilizacién en la tera-
péutica antihipertensiva, hace de los ARA-II un grupo
terapéutico candidato a la elaboracién, difusion y evalua-
cién de un IT normalizado. Concretamente, los IT de
ARA-II suponen el 11,5 y el 14,0% de los IT realizados,
durante los afios 2002 y 2003, desde el sistema integral
de dispensacién individualizada de medicamentos
(SIDIM) de nuestro hospital. Por tanto, el objetivo del
presente trabajo ha sido validar un IT normalizado para
los ARA-II en el tratamiento de la hipertension arterial y
evaluar su idoneidad en el SIDIM.

MATERIAL Y METODOS

Revision comparada de la farmacoterapia de
los ARA-Il y elaboracioén del IT normalizado

Previamente a la elaboracién del IT normalizado de
ARA-II, se realiz6 una revision bibliografica de criterios
de equivalencia terapéutica, basada en las caracteristicas
farmacodindmicas, recomendaciones posoldgicas en
hipertension arterial, caracteristicas farmacocinéticas e
interacciones y, en los efectos adversos del grupo tera-
péutico.

Basandose en la informacién descrita, se consensud
el IT normalizado y se difundié entre los farmacéuti-
cos del servicio de farmacia previamente a su presen-
tacién a la comisién de farmacia y terapéutica del hos-
pital en febrero de 2003. Una vez se aprobd, se divulgé
a todos los servicios clinicos del hospital que manejan
ARA-II, para su aplicacion directa desde el servicio de
farmacia.



106 Normalizacion del intercambio terapéutico de antagonistas del receptor de la angiotensina-II

Farm Hosp

para el tratamiento de la hipertensién en el medio hospitalario

Evaluacién del IT normalizado

Desde el servicio de farmacia, los IT realizados se regis-
traron en una base de datos informatizada en el programa
Access® para la gestion de los medicamentos no incluidos en
la GFT. En dicho registro se especifica si es un IT de princi-
pio activo, IT de posologia/forma farmacéutica o si se acep-
ta el medicamento inicial prescrito; asimismo, también se
recoge el nombre comercial, la forma farmacéutica, la dosis
y el intervalo posoldgico, asi como datos de identificacion y
ubicacidn del paciente. A partir de este registro informético,
se recogieron los IT realizados y documentados durante los
12 meses anteriores a la difusidn del IT normalizado (perio-
do A) y se compararon con los realizados en los 12 meses
posteriores a la implantacién del mismo (periodo B).

De los IT documentados en el SIDIM, el servicio de
farmacia evalud la idoneidad para cada periodo de estu-
dio, en términos de normalizacién o adecuacion al IT
normalizado desarrollado, mediante el cdlculo del por-
centaje de adherencia al mismo, de forma global para el
grupo terapéutico y por principio activo. Se considerd
que habia adherencia cuando los IT coincidian en princi-
pio activo, posologia y forma farmacéutica con lo defini-
do a posteriori en el IT normalizado.

RESULTADOS

Revision comparada de la farmacoterapia de
los ARA-Il y elaboracioén del IT normalizado

Las principales caracteristicas farmacocinéticas y la
posologia recomendada en hipertension arterial para los

distintos ARA-II, se resumen en las tablas I y II**. Los dife-
rentes farmacos de este grupo presentan diferencias en sus
caracteristicas farmacocinéticas, principalmente a nivel de
la biodisponibilidad, biotransformacién y via de excrecion,
que pueden repercutir en su actividad farmacoldgica (Tabla
I). Asi, el candesartan cilaxetil es un profarmaco inactivo
que se hidroliza de forma rdpida y completa en candesartan
durante la absorcién intestinal®. En pacientes con insufi-
ciencia renal (aclaramiento de creatinina inferior a 30
ml/min), se recomienda reducir la dosis inicial de candesar-
tan a 4 mg/dia. Por otra parte, el eprosartan se absorbe de
forma incompleta por via oral y los alimentos, fundamen-
talmente la dieta grasa, pueden incrementar su biodisponi-
bilidad". El irbesartan se absorbe de forma rapida y com-
pleta por via oral y su biodisponibilidad no se modifica por
los alimentos™. No es necesario reajustar la dosis en pacien-
tes con insuficiencia renal o hepatica moderada. El losartan
se absorbe bien por via oral, pero sufre un importante efec-
to de primer paso hepético®. Se biotransforma rdpidamente
en el higado por el citocromo P450 convirtiéndose en el
metabolito que es 13 veces mds potente que el losartan y el
responsable de la accion antihipertensiva'. Se elimina por
via biliar, en pacientes con cirrosis hepdtica se recomienda
reducir la dosis de losartan a la mitad, sin embargo, no es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve-moderada. El olmesartan medoxomilo es un pro-
farmaco inactivo que se convierte rdpidamente en su meta-
bolito farmacolégicamente activo, olmesartan, por accién
de esterasas de la mucosa intestinal y sangre portal durante
la absorcién por el tracto gastrointestinal, y no sufre meta-
bolismo hepatico posterior”. En pacientes ancianos, insufi-
ciencia renal leve o moderada e insuficiencia hepdtica
moderada, no se recomienda administrar dosis superiores a

Tabla I. Caracteristicas farmacocinéticas de los ARA-II

ARA-II Profarmaco F (%) T,()  Tmax(h) UPP(%) Eliminacion M. activos  Efecto comida

Candesartan cilaxetil St 42 9(5-11) 99 Renal: 26% Si No
Fecal: 56% Candesartan
Met. hep.: 18%°

Eprosartan No 14 5-7 98 Renal: 10% No Si®
Fecal: 90%°

Irbesartan No 60-80 11-17 1,5-2 90 Renal: 20% No No
Fecal: 80%
Met. hep.: 20%

Losartan No 33 1-2 0,5-2 99 Renal: 13% Si No

2 (6-9) 2-4¢ Fecal: 50-60% E-3174

Met. hep.: 14%

Olmesartan medoxomilo Si 26 10-15 99,7 Renal: 35-50% Si No
Fecal: 50-65% Olmesartan
Sin met. hep.

Telmisartan No 43 24 0,5-1 99 Renal < 1% No No
Heces: 99%
Met. hep. < 3%°

Valsartan No 23-25 6-9 95 Renal: 15% No Si

Heces: 85%
Met. hep. escaso®

F: biodisponibilidad en magnitud; T,,: semivida plasmética de eliminacién; Tmax: tiempo para alcanzar la concentracion plasmatica maxima; UPP: union a proteinas plasma-
ticas. *No se biotransforma via citocromo P450. *Dieta grasa: aumenta los valores plasméticos y el AUC en un 80 y un 55%, respectivamente. “Metabolito activo E-3174.
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20 mg. No se recomienda su uso en pacientes con insufi-
ciencia renal e insuficiencia hepética grave, ya que sélo se
tiene una experiencia limitada en este grupo de pacientes.
El telmisartan se absorbe rdpidamente por via oral®. En
pacientes con insuficiencia hepética u obstruccidn biliar, se
recomienda reducir la dosis (menos de 40 mg/dia) o incluso
puede ser necesario cambiar de ARA-II. Por dltimo, el val-
sartan se absorbe bien, pero de forma muy variable, por via
oral”.Los alimentos disminuyen inicialmente en un 40% el
area bajo la curva de los niveles plasmaticos (AUC), aun-
que a partir de la octava hora se alcanzan cifras similares a
las obtenidas en ausencia de alimentos. No es necesario rea-
justar la dosis de valsartan en pacientes con aclaramientos
de creatinina mayores de 10 ml/min, pero en pacientes con
insuficiencia hepdtica ligera o moderada, la dosis diaria no
debera superar los 80 mg.

Valsartan, candesartan, eprosartan y telmisartan, no
modifican la actividad ni se biotransforman a través del
sistema citocromo P450, por lo que no presentan interac-
ciones clinicas con farmacos que se metabolizan por esta
via. Asimismo, olmesartan, al no sufrir metabolismo
hepatico, tampoco presenta interacciones a este nivel. Por
el contrario, losartan e irbesartan se biotransforman a tra-
vés del CYP4502C9'*". El telmisartan aumenta la digoxi-
nemia, por lo que esta deberia ser monitorizada en
pacientes que reciban esta combinacién'S.

En relacion con el mecanismo de accidn, los distintos

ARA-II presentan diferencias en cuanto a las caracteristi-
cas de la unién del farmaco con el receptor AT, de la
angiotensina II. Asi, candersartan, valsartan y telmisar-
tan, presentan un antagonismo no competitivo; es decir,
el antagonismo no cesa a pesar de un aumento de la con-
centracion de un agonista (angiotensina II). De la misma
forma parece que actian irbesartan y el E-3174, metabo-
lito activo de losartan, aunque los datos parecen ser
menos concluyentes a este respecto. Por el contrario,
eprosartan, olmesartdn y losartan, presentan antagonismo
competitivo sobre el receptor AT|. En este sentido, toda-
via no se ha comprobado que la actividad antagonista no
competitiva produzca una superior proteccién del recep-
tor frente a la angiotensina II°.

Los siete ARA-II presentan unas caracteristicas simi-
lares en cuanto al inicio de la accién que es de aproxima-
damente 2 horas; el miximo efecto antihipertensivo lo
alcanzan 6 horas después de la administracién y todos
ellos mantienen sus efectos durante 24 horas, lo que per-
mite la dosificacién de una vez al dia (Tabla II)*.

Respecto a los efectos adversos, en los diferentes ensa-
yos clinicos realizados, los ARA-II presentan una buena
tolerancia, con una baja incidencia de efectos adversos
que es similar a placebo. Esta es una caracteristica comuin
a todos ellos y en general son de intensidad moderada y
solo las cefaleas, astenia, vértigo y mareos, superan una
incidencia del 1%. Respecto a los IECA 1a principal ven-

Tabla Il. Recomendaciones posoldgicas de los ARA-Il en hipertensién arterial

ARA-II Nombre comercial Presentaciones Dosis diaria Dosis max. Dosis IR Dosis IH
(mg/dia) (%) (%)
Candesartan cilaxetil Atacand® 4,8y 16 mg Inicio: 4 mg/24 h 16 50-100° 50-100¢
Parapres® Mant: 8 mg/12-24 h o
Blopres® 16 mg/24 h
Eprosartan Teventens® 300, 400 y 600 mg Inicio: 600 mg/24 h 800 100° 100°
Eprosartan SK® Mant: 400/12-24 h o
Navixen® 800 mg/24 h
Regulaten®
Irbesartan Aprovel® 75, 150 y 300 mg Inicio: 150 mg/24 he
Karvea® Mant: 150-300 mg/24 h 300 100° 100
Losartan Cozaar® 12,5y 50 mg Inicio: 50 mg/24 he
Mant: 50 mg/12-24 h o
100 mg/24 h 100 100/ 50
Olmesartan medoxomilo  Ixia®
Olmetec® 10,20y 40 mg Inicio: 10 mg/24 h 40° 50" 50"
Openwas® Mant: 20-40 mg/24 h
Telmisartan Micardis® 20, 40y 80 mg Inicio: 40 mg/24 h 80 100 50
Pritor® Mant: 40-80 mg/24 h
Valsartan Diovan® 80y 160 mg Inicio: 80 mg/24 h 320 100 50
Kalpres® Mant: 160-320 mg/24 h
Vals®

IR: insuficiencia renal; IH: insuficiencia hepdtica. “Algunos autores recomiendan dosis inicial de 2 mg/24 h en IH leve o moderada e IR moderada, ajustdndose segun res-
puesta. Contraindicado en IH grave, IR grave, cirrosis biliar, colestasis y dilisis; *IR (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) y hemodializados: puede ser aconsejable una
reduccién de la dosis. Contraindicado en IH grave; “Ancianos > 75 afios, pacientes con deplecion de sal y/o volumen intravascular: dosis inicial de 75 mg; “Hemodialisis: dosis
inicial de 75 mg/24 h; ®Ancianos > 75 afnos y pacientes con deplecién del volumen intravascular: dosis inicial de 25 mg/24 h; ‘IR (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min) y
hemodidlisis: dosis inicial de 25 mg/24 h; “Ancianos: dosis maxima de 20 mg/24 h; "Pacientes con IR leve a moderada e IH moderada: dosis maxima de 20 mg/24 h. No se
recomienda su uso en pacientes con IR grave o IH grave. Contraindicado en obstruccién biliar; ‘Contraindicado en IH grave, IR grave, cirrosis biliar, colestasis y didlisis.
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taja de los ARA-II, dado que no liberan ni potencian la
accion de las cininas, es que tienen un riesgo minimo de
producir tos, urticaria o angioedema, y como ellos, no
alteran el metabolismo de los glicidos o de los lipidos.
Pueden producir hipercaliemia especialmente si se utili-
zan conjuntamente con diuréticos ahorradores de potasio.
También, pueden deteriorar la funcién renal en pacientes
ancianos, sin historia previa de nefropatia. Inicialmente,
no estan contraindicados en enfermos con insuficiencia
renal, ya que su metabolismo se produce basicamente por
el higado. Por esta razon, se han de utilizar con precau-
cion en pacientes con insuficiencia hepatica. Estan con-
traindicados en pacientes con antecedentes de angioede-
ma (especialmente si ha sido producido por IECA),
lactancia y embarazo, estenosis de la arteria renal, e
hipersensibilidad al firmaco®.

El tnico ARA-II incluido en la GFT 13* edicion de
nuestro hospital es el losartan. En base a ello, el IT nor-
malizado de ARA-II desarrollado en hipertension arterial
en funcién de las presentaciones, caracteristicas dindmi-
cas, cinéticas y recomendaciones posoldgicas anterior-
mente descritas, se presenta en la figura 1.

Eprosartan 300 mg/24 h
Irbesartran 75 mg/24 h

Olmesartan 10 mg/24 h
Telmisartan 20 mg/24 h
Valsartan 40 mg/24 h

=
=

Candesartan 4 u 8 mg/24 h
Eprosartan 400 6 600 mg/24 h
Irbesartran 150 mg/24 h
Olmesartan 20 mg/24 h
Telmisartan 40 mg/24 h
Valsartan 80-160 mg/24 h

Candesartan 8 mg/12 h o0 16 mg/24 h

Eprosartan 400 mg/12 h o0 800 mg/24 h
Irbesartran 150 mg/12 h 0 300 mg/24 h |||]|:> Losartan 50 mg/12 h
Olmesartan 40 mg/24 h

Telmisartan 80 mg/24 h
Valsartan 160 mg/12 h 0 320 mg/24 h

Fig. 1.- Intercambio terapéutico normalizado de los ARA-II.

Evaluacién del IT normalizado

Los IT efectuados durante los periodos de estudio con-
siderados, antes y después de la implantacién del IT nor-
malizado, se muestran en la tabla III. Olmesartan no se
comercializ6 en Espafa hasta el afio 2004; por tal motivo,
no se realizé ningun IT durante estos periodos de estudio.
El nimero global de intercambios de este grupo terapéu-
tico, durante los periodos A y B ha sido de 216 y 201,
respectivamente. En ningin caso se intercambié por un
ARA-II distinto de losartan o se consider6 que habia jus-
tificacién para mantener el ARA-II prescrito inicialmen-
te. Durante el periodo A hubo adherencia al IT normali-

zado en tan sélo el 45,4% de los intercambios (IC 95%:
38,6 a 52,3%). La adherencia alcanzada durante el perio-
do B fue de 80,6% (IC 95%: 74,4 a 85,8%). Es decir, la
implantacién del IT normalizado supuso un incremento
significativo de la adherencia que fue del 35,2% (IC
95%: 25,9 a 44,5%).

Durante el periodo A, la adherencia por principios
activos fue, de menor a mayor, del 33,3% en telmisartan
(IC 95%: 17,3 a 52,8%), 39,5% en candesartan (IC 95%:
28,4 a 51,4%), 47,7% en irbesartan (IC 95%: 32,5 a
63,3%) y, 53,3% en valsartan (IC 95%: 40,0 a 66,3%) tal
y como se refleja en la figura 2. Durante el periodo B
estos porcentajes se incrementaron de manera significati-
va para telmisartan en un 54,9% (IC 95%: 25,2 a 84,6%),
para candesartan en un 45,5% (IC 95%: 28,8 a 62,2%) y
para irbesartan en un 39,6% (IC 95%: 21,4 a 57,8%).
Aunque para valsartan se produjo un incremento en el
nimero de intercambios con adherencia al IT normaliza-
do de 17,4% durante el periodo B respecto al A, este
incremento no fue significativo (IC 95%: 0,0 a 34,9%).
En el caso de eprosartan se realizaron muy pocos inter-
cambios de este principio activo y en ambos periodos la
adherencia fue adecuada.

DISCUSION

La introduccién de los ARA-II ofrece una nueva apro-
ximacién terapéutica para el tratamiento de la hiperten-
sién que combina elevada eficacia clinica con incompa-
rable tolerancia®'. Su relativa reciente apariciéon dentro
del arsenal terapéutico de farmacos para la hipertension,
convierten a este grupo terapéutico en una nueva clase de
farmacos cuya informacién particular farmacodindmica
sobre la eficacia antihipertensiva, potencialidad para ejer-
cer nuevas acciones y reducir la morbilidad cardiovascu-
lar y/o renal, efectos adversos, asi como la informacién
de sus caracteristicas farmacocinéticas, estd en proceso
continuo de revisién. Los estudios disponibles hasta el
momento han demostrado actividad antihipertensiva de
todos los ARA-II similar a otros grupos farmacolégicos.
Sin embargo, la dificultad surge cuando se intenta com-
parar la actividad entre los diferentes ARA-II, y si ello
puede traducirse en una mayor efectividad clinica, en
mayor reduccion del dafio orgdnico y, de la morbi-morta-
lidad cardiovascular®.

En este sentido, existen diferencias sustanciales en la
potencia de estos fidrmacos. Sin embargo, dentro de una
misma familia de farmacos, la seleccion de uno de ellos
no debe basarse en su potencia, sino en la efectividad cli-
nica para producir un determinado efecto. En el caso de
los ARA-II, la seleccién debe basarse en el criterio de la
superior efectividad clinica de un determinado firmaco
para disminuir la presion arterial’. Asi, los datos obteni-
dos de un metandlisis que comparan losartan, valsartan,
irbesartan y candesartan, concluyen que no existen dife-
rencias clinicas apreciables entre ellos a las dosis habi-
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Tabla Ill. Intercambios terapéuticos de los ARA-II realizados durante los periodos Ay B

Prescripcion Intercambio terapéutico
(principio activo, dosis e Losartan Periodo A Periodo B
intervalo posoldgico) (dosis e intervalo posoldgico) n (%) n (%)
Candesartan
4 mg/24 h 25 mg/24 h 1(0,5) -
50 mg/24 h 3(1,4) 2(1,0)
8 mg/24 h 50 mg/24 h 17 (7,9) 13 (6,5)
8 mg/12h 50 mg/12h 1(0,5) -
50 mg /24 h 26 (12,0) 5(2,5)
16 mg/24 h 100 mg /24 h 19 (8,8) 4(2,0)
50 mg/12h 9(4,2) 36(17,9)
Total subgrupo: 76 (35,3) 60 (30,0)
Eprosartan
300 mg/24 h 25mg/24 h = =
50 mg/24 h - 1(0,5)
400 mg/24 h 50 mg/24 h 52,3) 2(1,0)
600 mg/24 h 50 mg/24 h 1(0,5) 8(4,0)
Total subgrupo: 6(2,8) 11 (5,5)
Irbersartan
75 mg/24 h 25 mg/24 h - 6 (3,0)
50 mg/24 h 41,9 4(2,0)
150 mg/24 h 50 mg/24 h 14 (6,5) 19 (9,5)
50 mg/24 h 5(2,3) 2 (1,0
300 mg/24 h 100 mg/24 h 14 (6,5) 1(0,5)
50 mg/12h 73,2) 23(11,4)
Total subgrupo: 44 (20,4) 55(27,4)
Telmisartan
20 mg/24 h 25 mg/24 h - -
50 mg/24 h 1(0,5) -
40 mg/24 h 50 mg/24 h 3(1,4) 2(1,0)
50 mg/24 h 10 (4,6) 2(1,0)
80 mg/24 h 100 mg/24 h 9 (4,2) -
50 mg/12h 73,2) 13 (6,5)
Total subgrupo: 30(13,9) 17 (8,5)
Valsartan
40 mg/24 h 25 mg/24 h - 1(0,5)
80 mg/24 h 50mg /24 h 28(13,0) 14 (7)
50 mg /24 h 4(1,9) 24 (11,9)
160 mg/24 h 100 mg /24 h 24 (11,1) 1(0,5)
50 mg/12h 4(1,9) 16 (8,0)
160 mg/12h 50 mg/12h - 2 (1,0)
Total subgrupo: 60 (27,9) 58(28,9)
Total ARA-II: 216 201

tuales recomendadas, ni para la presion arterial sistélica
(PAS) ni para la presion arterial diastélica (PAD)*. Otro
estudio llevado a cabo con telmisartan aporta resultados
similares'. Por otro lado, en otro metanélisis que analiza-
ba las mismas fuentes de datos, se concluyé que a las
dosis iniciales recomendadas no existen diferencias rele-
vantes entre estos ARA-II entre el efecto maximo vy, la
dosis a la que se obtenia el 50% de la respuesta®. Los
estudios comparativos fiarmaco a farmaco entre los
miembros del grupo, sugieren que irbesartan* candesar-
tan® y telmisartan® pueden ser ligeramente mds efectivos
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que losartan. En una revisioén de tres estudios para com-
parar la eficacia entre olmesartan y losartan, valsartan,
irbesartan y candesartan, los datos apuntan que, a las
dosis estudiadas, existe un mejor control de la hiperten-
sion con olmesartan”. No obstante, los resultados obteni-
dos en relacién con su efectividad no parecen concluyen-
tes, ya que ninglin estudio ha comparado dosis e
intervalos posoldgicos equivalentes, puesto que no se ha
comparado ninguno de los ARA-II con la dosis de 50 mg
dos veces al dia de losartan. Asimismo, a pesar de las
diferencias encontradas en la reduccién de la presion
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Fig. 2.- Adherencia por principios activos al IT normalizado durante los
periodos A y B.

arterial, los resultados publicados hasta el momento no
sugieren que ningin ARA-II presente diferencias clinica-
mente relevantes en el paciente hipertenso, en términos
de morbi-mortalidad, respecto al resto del grupo terapéu-
tico’.

En el IT desarrollado, a la hora de determinar las dosis
de inicio y mantenimiento equivalentes entre los distintos
ARA-II, se ha tenido en cuenta la magnitud de la capaci-
dad de disminuir la tensién arterial obtenida en los distin-
tos estudios publicados'****, Hay que tener en cuenta
que los estudios que comparan la eficacia en la reducciéon
de la tension arterial de los distintos ARA-II, estdn suje-
tos a las limitaciones propias de la técnica utilizada en la
monitorizacién de las tensiones arteriales y las diferentes
formas de ajustar las dosis de los farmacos. Por tanto, se
debe tener presente que la posibilidad de establecer dosis
equivalentes entre ellos es limitada.

Asimismo, se ha considerado la informacién obtenida
de un estudio que compara distintas dosis de losartan en
dosis Unica diaria de 50 6 100 mg, frente a 50 mg dos
veces al dia, donde se evidenci6 que la efectividad en la
reduccion de la PAS fue superior para las dos dosis dia-
rias. En el resto de ARA-II no parece apreciarse esta dife-
rencia en la efectividad en funcién de la duracién del
intervalo posolégico®. Por otro lado, todos los ARA-II
han demostrado tener reducciones de la presion arterial
paulatinas y balanceadas a lo largo de los intervalos entre
dosis*.

Las diferencias farmacocinéticas encontradas entre
ellos, si que pueden tener una clara repercusion clinica a
la hora de seleccionar el ARA-II mas idéneo. Las dife-
rencias relevantes parecen encontrarse en el dmbito de la
biodisponibilidad, biotransformacién y via de excrecion.
En este sentido, losartan, al tener una buena biodisponibi-
lidad, no modificada por el efecto de los alimentos, se
presenta como una alternativa 6ptima para el intercambio

terapéutico dentro de este grupo de farmacos. Una des-
ventaja que presenta este farmaco es su biotransforma-
cion a través del citocromo P450 que le hace candidato a
sufrir diversas interacciones farmacoldgicas a este nivel,
cuya repercusion clinica hasta el momento no esta defini-
da para la mayoria de casos. Asi, en tratamiento conco-
mitante con farmacos inhibidores de su metabolismo,
como por ejemplo el fluconazol, se ha observado un
incremento del drea bajo la curva y de la concentracién
maxima del 69 y 41%, respectivamente; sin embargo,
también se observé una reduccion de estos parametros en
su metabolito activo que fue del 47 y 77%, respectiva-
mente*. Aunque tras la reduccién en el metabolito activo
cabria esperar una reduccion de la actividad antihiperten-
siva de losartan, los resultados de un estudio farmacodi-
ndmico posterior no demostraron cambios significativos
en los niveles de presion arterial y frecuencia cardiaca
con la administracién conjunta de ambos fairmacos®'. Asi-
mismo, cuando se administra concomitantemente rifam-
picina se ha documentado una reduccién de la semivida
de losartan y su metabolito activo de alrededor del 50%,
lo que puede llevar a una posible reduccién de sus efectos
antihipertensivos, aunque este hecho no se ha documen-
tado*. En caso de tratamiento concomitante con farmacos
inductores o inhibidores enziméticos del citocromo P450
en pacientes que presenten una respuesta clinica modifi-
cada o inesperada, una alternativa terapéutica podria ser
la utilizacién de un ARA-II que no se biotransforme a
este nivel como el candesartan, eprosartan, olmesartan,
telmisartan y valsartan. Por otro lado, las diferencias
observadas en la via de excrecidn (renal o biliar fecal), se
traducen en diferentes ajustes posoldgicos dependiendo
de la funcionalidad renal y/o hepadtica, tal y como se ha
reflejado en la tabla I. En este contexto, otra ventaja adi-
cional del ARA-II propuesto para el IT, losartan, es que
no estd contraindicado en insuficiencia hepética o renal,
contrariamente a candesartan, olmesartan, telmisartan y
valsartan, que tienen limitada su utilizacién en insuficien-
cia renal y/o hepética grave, o eprosartan en insuficiencia
hepética grave. No obstante, se recomienda reducir la
dosis de losartan a la mitad, en pacientes ancianos de més
de 75 afios, cirrosis hepdtica, deplecién del volumen
intravascular y en insuficiencia renal grave, cuando el
aclaramiento renal es inferior a 20 mL/min.

La seguridad y tolerancia de un firmaco antihiperten-
sivo es uno de los aspectos mds importantes a considerar
por cuanto los efectos adversos son una causa frecuente
de abandono de la medicacidn, con el consiguiente mal
cumplimiento del tratamiento y mal control de la presion
arterial. La excelente tolerancia de los farmacos de este
grupo se ha puesto de manifiesto en diversos ensayos cli-
nicos que indican que los ARA-II sufren un escaso nime-
ro de efectos adversos con significacion clinica que pue-
dan limitar su utilizacion, entre ellos la tos. Ademas, el
incremento de dosis no conlleva un incremento de efec-
tos secundarios, como ocurre con el resto de farmacos
antihipertensivos®.
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El IT realizado desde el servicio de farmacia no deja
de ser un proceso con potencialidad de generar errores,
los cuales pueden tener consecuencias adversas en el
paciente, tal y como se ha documentado por algunos
autores™*. Aunque sélo disponemos de un ARA-II
(losartan), en la GFT se ha observado una amplia variabi-
lidad en los IT realizados entre los distintos farmacéuti-
cos con relacién a la posologia, como se refleja en los
resultados obtenidos durante el periodo A de estudio, con
un porcentaje de adherencia global de tan sélo 45,4% y
una falta de concordancia entre los criterios posoldgicos
elevada (Tabla III). Este hecho ha justificado el estableci-
miento de un IT normalizado cuyo principal objetivo ha
sido reducir la variabilidad observada en los IT y con ello
la potencialidad de errores de medicacion. El incremento
en el nimero de IT de ARA-II durante el periodo B con
adherencia a los criterios explicitos establecidos del
35,2%, y, la mayor concordancia observada entre los far-
macéuticos, apoya este proceso de normalizacién. No
obstante, el hecho de que tras la implantacién del IT nor-
malizado no se alcance el 100% de consenso entre los
farmacéuticos, es de dificil explicacién. La incorporacién
anual de nuevos farmacéuticos al SIDIM durante este
periodo y la falta inicial de conocimiento de todos los
procedimientos normalizados establecidos en la unidad,
parecen justificar esta situacidn. A esto se suma la dispa-
ridad de criterios documentados en las distintas fuentes
bibliograficas que se consultan en ausencia o desconoci-
miento de estos procedimientos normalizados. En este
sentido, el menor incremento en la adherencia al IT nor-
malizado durante el periodo B, se ha producido con el
valsartan, principio activo donde hemos observado dis-
tintas recomendaciones en las dosis mdximas y de man-
tenimiento para el tratamiento de la hipertensién. Mien-
tras una de las fuentes consultada con frecuencia en el
SIDIM recomendaba dosis de mantenimiento y maximas
de 160 mg’ otras fuentes, por el contrario, recomiendan
dosis de 320 mg*®. Probablemente, esta situacién pueda
haber causado confusién y sea el motivo del IT de dosis
de 160 mg de valsartan por dosis maximas de losartan.

Otra de las ventajas inherente a los procesos de norma-
lizacién es la adecuacién de la prescripcion médica a la
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GFT de hospital’. En nuestro estudio el 100% de los IT
terapéuticos de ARA-II realizados en ambos periodos
fueron para adecuacién a la GFT y en todos los casos la
propuesta, de principio activo, dosis e intervalo, fue acep-
tada por el prescriptor médico. Asimismo, la normaliza-
cién del IT ha permitido la reduccién del tiempo de los
farmacéuticos adscritos al SIDIM invertido en este pro-
ceso, que se ha dirigido hacia otras actividades, con la
consiguiente mejora de la calidad de las actuaciones far-
macéuticas realizadas; no obstante, este hecho no lo
hemos podido documentar de manera objetiva.

La mejora de la idoneidad en términos de adecuaciéon
al IT normalizado, no se ha contrastado con los resulta-
dos en el paciente, en términos de efectividad y seguri-
dad. En este sentido, serian necesarios estudios posterio-
res para evaluar la idoneidad de los criterios explicitos
definidos en el IT normalizado, a través del estudio de la
repercusion clinica de estos procedimientos en nuestra
poblacién de pacientes, en términos de efectividad y de
seguridad del tratamiento. La evaluacion continuada en
los pacientes del IT desarrollado permitird, ademads, su
revision y actualizacion para garantizar el resultado 6pti-
mo del tratamiento®.

En conclusién, aunque existen diferencias sustancia-
les en la potencia de los distintos ARA-II, no existen
diferencias clinicas apreciables entre ellos. Las diferen-
cias farmacocinéticas observadas a nivel de biotrans-
formacién (citocromo P450), no parecen tener una cla-
ra repercusién clinica aunque si las diferencias
encontradas a nivel de eliminacidn, principalmente en
pacientes ancianos y pacientes con insuficiencia renal o
hepatica. La normalizacién de los procedimientos para
el intercambio terapéutico de ARA-II, ha permitido
adecuar la prescripcién médica a la GFT del hospital,
reducir la variabilidad observada en este proceso dentro
del sistema integral de dispensacién individualizada de
medicamentos y, consecuentemente, contribuir a la
reduccidn de la potencialidad de errores de medicacién
y a la mejora del cuidado del paciente. Finalmente,
seria necesario evaluar la repercusién clinica de estos
procedimientos en términos efectividad y de incidencia
de efectos adversos.
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