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Resumen

Objetivo: Valorar la eficacia en el mantenimiento de la ten-
si6bn arterial de un protocolo de intercambio terapéutico de anta-
gonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-II) en pacientes
ancianos institucionalizados diagnosticados de hipertension.

Meétodos: El protocolo se discute en el marco de la Comision
de Farmacia y Terapéutica y se aprueba su aplicacién de forma
directa desde el Servicio de Farmacia. El protocolo especifica las
dosis equivalentes entre los distintos farmacos y el seguimiento cli-
nico del paciente. Los criterios utilizados para la valoracién son: la
necesidad de cambio de la dosis del ARA-II incluido en la Guia
Farmacoterapéutica, y los cambios en la tensién arterial posterio-
res al intercambio.

Resultados: El protocolo intercambia, en ausencia de insu-
ficiencia hepatica, las dosis habituales de cualquier farmaco de
este grupo por losartan 50 mg/dia. En caso necesario se aumen-
taria la dosis de losartan a 100 mg/dia repartidos en dos tomas.

Se incluyen en el estudio 18 pacientes que representan el 10%
del total de intercambios realizados desde el Servicio de Farmacia.
Las tensiones arteriales anteriores y posteriores al proceso de
intercambio no muestran diferencias importantes entre ellas. Sélo
en dos pacientes fue necesario aumentar la dosis de losartan.

Conclusién: La aplicacién de un protocolo de intercambio
terapéutico, consensuado en la Comision de Farmacia y Terapéu-
tica, permite el seguimiento clinico de los pacientes y, por tanto,
la valoracioén del proceso. El protocolo de intercambio de ARA-II,
propuesto para el &mbito de la poblacién anciana institucionaliza-
da, se muestra eficaz en el mantenimiento de la actividad antihi-
pertensiva.

Palabras clave: Intercambio terapéutico. Losartan. Antago-
nistas del receptor de angiotensina II. Equivalentes terapéuticos.
Comisién de Farmacia y Terapéutica.
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Summary

Objective: To assess the effectiveness of a therapeutic inter-
change protocol for angiotensin Il receptor blockers (ARB's) in the
maintenance of blood pressure levels for institutionalized elderly
patients diagnosed with hypertension.

Methods: A new protocol was discussed by the Pharmacy and
Therapeutics Committee, and its implementation by the Phar-
macy Department was authorized. The protocol specifies equiva-
lent doses between drugs and the patients” clinical follow-up. Cri-
teria used in the assessment includes: need to change dosage for
an ARB included in the Pharmacotherapeutic Guide, and blood
pressure changes after drug interchange.

Results: In the absence of hepatic insufficiency, the protocol
may replace the standard doses of any drugs within this group
with losartan 50 mg daily. If needed, the dose of losartan may be
increased to 100 mg daily divided into two doses.

Eighteen patients, which represent 10% of all interchange
operations carried out by the Pharmacy Department, were inclu-
ded in this study. Blood pressures both before and after the inter-
change process show no major differences between them. Only
two patients required an increase in the dose of losartan.

Conclusion: The implementation of a therapeutic interchan-
ge protocol as agreed upon by the Pharmacy and Therapeutics
Committee allows the clinical follow-up of patients and therefore
facilitates an evaluation of the process. This ARB interchange
protocol, as suggested for the institutionalized elderly population
setting, has proven effective in maintaining anti-hypertensive acti-
vity.

Key words: Therapeutic interchange. Losartan. Angiotensin I
receptor blockers. Therapeutic equivalents. Pharmacy and Thera-
peutics Committee.

INTRODUCCION

El intercambio terapéutico (IT) se puede definir como la
sustitucién de medicamentos terapéuticamente equivalentes
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realizada por el farmacéutico y autorizada por el médico
prescriptor de acuerdo con unos criterios consensuados y
establecidos con anterioridad. Equivalente terapéutico (ET)
serfa aquel farmaco que difiere en su composicién pero que
se considera con actividad farmacolégica y terapéutica
similar (1).

El proceso de IT es una de las actividades mas fre-
cuentes dentro de un Servicio de Farmacia debido a la
necesidad real de adecuar los tratamientos prescritos a la
Guia Farmacoterapéutica (GFT) del centro. Este procedi-
miento, por lo general, no estd normalizado y su resolu-
cién suele depender del farmacéutico o farmacéuticos
responsables. Esta situacién produce una amplia variabi-
lidad de resultados, es decir, la seleccion de ET y/o dosis
diferentes para un mismo farmaco no incluido en la GFT,
lo que puede traducirse en diferencias en la calidad de la
atencion y tratamiento farmacoterapéutico que recibe el
paciente. Por tanto, aunque realizar un I'T puede ser resul-
tado de un entendimiento mds o menos sencillo entre un
farmacéutico y el médico prescriptor, es mds interesante
la realizacién de protocolos, desarrollados y aprobados
por la Comisién de Farmacia y Terapéutica (CFT).

En concreto, en el ambito de los centros sociosanitarios,
el proceso de IT representa un porcentaje importante de la
actividad del farmacéutico debido a que, a pesar de tratarse
de pacientes crénicos, es frecuente su derivacién al médico
especialista ajeno al sistema de GFT del centro.

Las tltimas recomendaciones para el tratamiento de la
hipertension arterial (HTA), incluyen la utilizacién en
primera linea de seis grupos de firmacos antihipertensi-
vos (diuréticos, betabloqueantes, alfabloqueantes, anta-
gonistas del calcio, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina —-IECA- y antagonistas del receptor de
angiotensina —ARA 1II) (2). Los farmacos incluidos en
estos grupos dan lugar a una reduccion similar de la ten-
sioén arterial (TA) aunque no todos ellos han probado su
eficacia en cuanto a la reduccién de la morbimortalidad
cardiovascular a largo plazo (3-5). Dentro de los com-
puestos que actdan a nivel del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona se encuentran los IECA, los ARA-II y los
antagonistas de la aldosterona.

Actualmente estin comercializados en Espafia seis
ARA-II con indicacién aprobada para el tratamiento de la
hipertension: candersartdn, eprosartdn, irbesartan, losar-
tdn, telmisartdn y valsartdn. Estos farmacos actian blo-
queando competitiva y selectivamente los receptores AT,
de la angiotensina I, inhibiendo los efectos mediados por
este receptor como la vasoconstriccion, la secrecién de
aldosterona y la retencion renal de sodio (6) (Fig. 1). En
cuanto a la aparicién de efectos adversos, los ARA-II no
causan tos seca debido a que no actdan a nivel del meta-
bolismo de la bradiquinina y muy raramente se han aso-
ciado a episodios de angioedema (4,5,7).

En este trabajo se presenta el desarrollo de un protoco-
lo de intercambio terapéutico de ARA-II para su aplica-
cién en el dmbito del programa de atencién farmacéutica
de los centros sociosanitarios de la provincia de Alicante.
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El objetivo del estudio es valorar la eficacia del protocolo
propuesto en el mantenimiento de la tension arterial del
paciente subsidiario del intercambio.

METODOS
Protocolo de IT de ARA-II

El protocolo de IT de ARA-II se ha desarrollado para
el tratamiento de la hipertensién arterial a partir de la
informacién cientifica disponible en bases de datos elec-
tronicas (Medline®, Micromedex®), sociedades cientificas
(ASHP,SEFH) y bibliografia basica (CEF®, PDR®, Mar-
tindale®).

El protocolo se discute en el dmbito de la Comisién de
Farmacia y Terapéutica y, una vez consensuado, se aprue-
ba para su aplicacién directa desde el Servicio de Farma-
cia salvo que el médico prescriptor no lo considere opor-
tuno en algin paciente concreto, situaciéon que deberd
especificar en la hoja de prescripcién. Una vez realizado
el IT, desde Farmacia se remite una hoja de interconsulta
informando del cambio.

Valoracion del protocolo de IT de ARA-II
Pacientes

La poblacién de estudio son los pacientes instituciona-
lizados en residencias de la tercera edad de la provincia
de Alicante que se encuentran incluidas dentro del Pro-
grama de Atencién Farmacéutica en Centros Sociosanita-
rios dependiente de la Direccién General de Servicios
Sociales. La incorporaciéon de una nueva residencia al
Programa supone la adecuacién de la medicacién de cada
paciente a la GFT vigente. Los IT realizados se registran
en una base de datos informatizada. Los criterios de
inclusion de los pacientes en el estudio son: paciente
mayor de 65 afios, institucionalizado en residencia geria-
trica con dispensacion en dosis unitarias desde el Servi-
cio de Farmacia, diagndstico de hipertension y tratamien-
to con un ARA-II distinto de losartdn. El periodo de
estudio fue desde enero de 2001 a noviembre de 2002.

Seguimiento clinico

El seguimiento del paciente, subsidiario de la aplica-
cion del protocolo de IT de ARA-II consiste, basicamen-
te, en una monitorizacion ma4as intensiva de la tension
arterial. Para el andlisis de los datos, se recogen las ten-
siones arteriales tomadas al paciente los dias anteriores y
posteriores al IT. Los TA posteriores se toman a partir de
la primera semana de realizado el intercambio. Ademas,
durante los tres meses posteriores se comprueba la exis-
tencia de modificaciones de la dosis del ARA-II incluido
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en la GFT. La hoja de recogida de datos utilizada dispone
de un espacio dedicado a la opinién del médico responsa-
ble del paciente sobre la evolucién general del paciente y
sobre los resultados clinicos de la aplicacién del protoco-
lo en los pacientes de su centro.

Los criterios utilizados en la valoracion son: la necesi-
dad de cambio de la dosis del ARA-II incluido en la GFT
durante los tres meses siguientes al IT y las variaciones
en los valores medios de la TA anteriores y posteriores al
IT.

Los valores de tension arterial, anteriores y posteriores
a la realizacion del IT, se comparan mediante la prueba t
para datos apareados.

RESULTADOS
Protocolo de IT de ARA-II
El protocolo de IT de ARA-II consensuado y aprobado

por la Comisién de Farmacia y Terapéutica se presenta en
la figura 2 en forma de algoritmo para facilitar su aplica-
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cion directa. E1 ARA-II incluido en la GFT Sociosanita-
ria Geridtrica de la Comunidad Valenciana es el losartan.

El protocolo tiene en cuenta la posible insuficiencia
hepdtica del paciente debido a que el losartdn sufre una
importante metabolizacion hepatica a través del citocro-
mo p450, isoenzimas CYP2C9 y CYP3A4. El metabolito
EXP-3174 tiene una potencia entre 10 y 40 veces mayor
que losartdn y parece ser el responsable principal del
antagonismo de la angiotensina II (8,9). En este sentido,
se recomienda una disminucién de la dosis del 50% en
pacientes con insuficiencia hepatica (10). El resto de
ARA-II, aunque irbesartdn también es metabolizado por
el isoenzima CYP2C9, no precisan de una disminucion
de la dosis en casos de insuficiencia hepdtica. Por otra
parte, ningin ARA-II requiere un ajuste de la dosis en
caso de insuficiencia renal (10,11-14).

Los seis ARA-II presentan unas caracteristicas simila-
res en cuanto al inicio de la accién que es aproximada-
mente de 2 horas. El mdximo efecto antihipertensivo lo
alcanzan 6 horas depués de la administracién y todos
ellos mantienen sus efectos durante 24 horas lo que per-
mite la dosificacion de una vez al dia (6).
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Fig. 1. Actividad de los ARA-Il e IECA a nivel del sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Valsartan
Diovan®, Kalpress®, vals®

>160mg/24 h

Irbesartan

Aprovel®, Karvea®

>300mg/24 h

Dosis Ancianos

(Cler>10)

50mg/24h | 25mg/24h
50mg/24h | 25mg/24h
Consultar

Cand 8mg/24h
andesartan
Atacand®, Parapres® 16mg/24 h D
>16mg/24h
8mg/24h

160mg/24h | > >

50mg/24h | 25mg/24h
50mg/24h | 25mg/24h
Consultar

50mg/24h | 25mg/24h
50mg/24h | 25mg/24h
Consultar

50mg/24h | 25mg/24h
50mg/24h | 25mg/24h
Consultar

. i 300mg/12h
prosartan
Navixen®, Tevetens® 400 mg /12h D
>400mg/12h
Telmisartan 40mg/24h
Micardis®, Pritor® 80mg/24h | > >
>80mg/24h
150 mg /24 h

300mg/24h| > >

50mg/24h | 25mg/24h
50mg/24h | 25mg/24h

Consultar

Monitorizar TA durante las dos semanas posteriores al IT.

reduce la dosis de losartan a la mitad.

En caso de tratamiento concomitante con inhibidores del citocromo P4503A4 se

Fig. 2. Algoritmo de intercambio terapéutico de ARA-II.

Los distintos ARA-II presentan diferencias en cuanto
a las caracteristicas de la unién del firmaco con el
receptor AT, de la angiotensina II. Asi, candersartdn,
valsartdn y telmisartdn presentan un antagonismo no
competitivo (10,11,15,16), es decir, el antagonismo no
cesa a pesar de un aumento de la concentracién de un
agonista (angiotensina II). De la misma forma parece
que actdan irbesartdn y EXP-3174, el metabolito activo
de losartin, aunque los datos parecen ser menos conclu-
yentes a este respecto (15). Por el contrario, eprosartan
y losartdn presentan un antagonismo competitivo sobre
el receptor AT, (9,17). En este sentido, todavia no se ha
comprobado que la actividad antagonista no competiti-
va produzca una superior proteccién del receptor frente
a la angiotensina II.

Los estudios que comparan la eficacia en la reduccién
de la tension arterial de los distintos farmacos ARA-II
estdn sujetos a las limitaciones propias de la técnica utili-
zada en la monitorizacién de las tensiones arteriales y las
diferentes formas de ajustar las dosis de los farmacos. Por
tanto, la posibilidad de establecer dosis equivalentes

29

entre ellos es limitada y debe hacerse siempre dentro de
este contexto y teniéndolo siempre presente. En la tabla I
se especifica un posible esquema de equivalencia de
dosis. Para la realizacién del protocolo, dirigido a pacien-
tes geridtricos, se adoptd la dosis de 50 mg/dia de losar-
tdn como patrén del tratamiento con ARA-IIL. De esta for-
ma, las dosis normales o mas altas de cualquier ARA-II
se sustituyen, en ausencia de insuficiencia hepatica, por
la misma dosis de 50 mg de losartdn. A partir de esta
dosis, si se considera necesario, se aumentaria la dosis de
losartdn a 100 mg al dia repartidos en dos tomas.

Valoracion del protocolo de IT de ARA-II

En el estudio se han incluido 18 pacientes que suponen
el 10% del total de los intercambios realizados y el 28%
de los realizados sobre medicamentos con actividad a
nivel de aparato cardiovascular. Los farmacos sustituidos
han sido telmisartan (n=7), valsartan (n=4), candersartian
(n=4) e irbesartan (n=3). Todos ellos se han sustituido por
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Tabla I. Comparacion entre los distintos ARA-Il comercializados (6)

Losartan Valsartan Irbesartan Candersartan Telmisartan Eprosartan
Ajuste dosis en [H 50% no no no no No
Tiempo de inicio (h) 2-3 2 2 2-4 3 -
Tiempo efecto max. (h) 6 4-6 3-6 6-8 3-9 3
D/R asintotica 50 80 300 32 40-80 -
Dosis equivalente (mg) 50 80 150 8 40 300
T/P (%) 58-78 69-76 >60 80 97 67
Interacciones con otros Rifampicina, Digoxina

medicamentos fluconazol

IH: insuficiencia hepatica; D/R asintotica: relacion dosis/respuesta méaxima que se alcanza con una dosis Unica diaria; T/P: relacién pico.

losartdn 50 mg en dosis tinica diaria excepto en un caso
en el que el paciente llevaba irbesartdn 300 mg/dia que se
sustituy6 por losartdn 100 mg divididos en dos dosis dia-
rias, (paciente 10) (Tabla II). En este caso concreto el
protocolo no se aplicé tal y como estd descrito, ya que la
dosis a intercambiar habria sido de 50 mg/dia.

El seguimiento clinico realizado se refleja en la tabla II
en la que se muestran las tensiones arteriales medias
alcanzadas antes y después del proceso de intercambio
terapéutico. A su vez, se especifica si ha habido alguna
modificacién posterior en la dosis de losartdn u otro cam-
bio en el tratamiento antihipertensivo del paciente duran-
te el periodo de observacién.

Como puede observarse sélo en dos pacientes fue
necesario aumentar la dosis de losartdn. Al paciente 5 se
le realizo el IT al ingreso en el centro y no se disponia de

historia clinica anterior. Tras el intercambio fue necesario
aumentar la dosis de losartdan a 100 mg repartidos en dos
dosis diarias. Durante los 2-3 meses siguientes las tensio-
nes arteriales bajaron pero seguian siendo muy variables
hasta que se reestructur6 el tratamiento completo y se le
incorpor6 un diurético. De la misma forma ocurrié con el
paciente 12, tras aumentar la dosis de losartdn, 100 mg
repartidos en dos dosis diarias, a los cuatro meses de rea-
lizado el IT, se precis6 un cambio en el tratamiento pro-
cediéndose a asociar amlodipino.

Las tensiones arteriales previas y posteriores al IT no
muestran diferencias significativas entre ellas al realizar
la prueba de comparacidon de medias para datos aparea-
dos (Tabla III). En esta prueba no se ha tenido en cuenta
los pacientes de los que no se dispone de los dos valores
de tension arterial (pacientes 5,9, 16, 17 y 18).

Tabla II. Seguimiento clinico y farmacoldgico de los pacientes subsidiarios del protocolo de intercambio terapéutico de ARA-II

Paciente Farmaco sust. (dosis) Losartan (dosis) TS1/TD1 TS2/TD2 Ajuste posterior Modificaciones
de la dosis del tratamiento

1 T (40) L (50) 150/85 150/85 no no

2 T (40) L (50) 145/90 150/90 no Diurético

3 T (40) L (50) 145/75 145/75 no no

4 T (40) L (50) 115/60 110/65 no no

5 T (40) L (50) 145/90 L100 Diurético’

6 T (80) L (50) 160/75 140/60 no no

7 (80) L (50) 130/70 130/65 no no

8 (1 50) L (50) 145/80 140/75 no no

9 I (150) L (50) 135/80 no no

10 ( 00) L (100) 160/100 140/80 no no

11 (80) L (50) 125/60 125/60 no no

12 ( 0) L (50) 100/80 150/80 L100 (4° mes)? Antag. ca
13 V (80) L (50) 140/70 120/60 no Beta blog.?
14 V (160) L (50) 170/95 175/90 no no

15 C(32) L (50) 145/80 150/80 no no

16 C (16) L (50) Susp.* no

17 C (16) L (50) no no

18 C (16) L (50) no no

T: telmisartan; I: irbesartan; V: valsartan; C: candersartan; TS: tension sistolica; TD: tension diastolica; 1y 2: previa y posterior al IT. 'El diurético se afade pasados
los tres meses posteriores al IT. ?La dosis de losartan se aumenta a los 4 meses de realizado el IT. El antagonista del calcio (amlodipino) se afade al tratamiento 7
meses después. *Al mismo tiempo que se realiza el IT de ARA-II se realiza también un IT de betabloqueantes. En concreto se sustituye bisoprolol 10 mg por ate-
nolol 100 mg. “El tratamiento con losartan se suspende dos meses después del IT. El paciente sigue sin tratamiento farmacolégico de la hipertension.

30



Vol. 27.N.° 5, 2003

INTERCAMBIO TERAPEUTICO DE ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR DE LA ANGIOTENSINA-II EN 295

PACIENTES ANCIANOS INSTITUCIONALIZADOS. APLICACION DE UN PROTOCOLO

Tabla Ill. Comparacion de los valores medios de la tensién arterial
mediante la prueba t para datos apareados

Diferencias por pares

Par de valores

Media IC 95% de la diferencia p
TS1-TS2 1,15 -9,61 11,92 12 0,82
TD1-TD2 3,85 -0,45 8,15 12 0,075

35. IC: intervalo de confianza; df: grados de libertad; p: significacion esta-
distica.

DISCUSION

El presente trabajo se enmarca dentro de una linea de
trabajo de la CFT de los centros sociosanitarios de la
Comunidad Valenciana que pretende protocolizar el IT
en aquellos grupos que con mds frecuencia precisan de su
realizacién para facilitar y normalizar la adecuacién de
los tratamientos de los residentes/pacientes a la GFT
vigente, en el momento de su ingreso o tras las consultas
con el especialista.

El desarrollo del protocolo en el 4ambito de la CFT
aumenta el grado de normalizacién de los IT realizados y
facilita, por tanto, el estudio y evaluacién de esta actua-
cion farmacéutica en el tratamiento del paciente. En este
sentido, la CFT debe ser la garantia de su correcta aplica-
cion y que ésta sea segura y efectiva para el paciente. A
su vez, la evaluacion periddica de los protocolos de IT
desarrollados debe facilitar la actualizacién continuada
de éstos, y servir al sistema de GFT como procedimiento
de evaluacién y seleccién de medicamentos que garanti-
zan su uso racional.

Los ARA-II constituyen un grupo de medicamentos
antihipertensivos que actdan, como los IECA, a nivel del
sistema renina-angiotensina-aldosterona. En la actualidad
tienen aprobada la indicacién para el tratamiento de la
hipertensién y la insuficiencia cardiaca, en el caso del
losartdn. También se estd estudiando su posible utiliza-
cién en el infarto de miocardio e infarto cerebral.

Respecto a las diferencias terapéuticas en el tratamien-
to de la hipertensién hay numerosos estudios que cuanti-
fican la reduccién de la tensién arterial que produce la
utilizacion de los distintos ARA-II. Losartan, valsartdn y
telmisartdn presentan curvas dosis-respuesta poco acen-
tuadas (16, 18-23). El eprosartdn también parece compor-
tarse de este mismo modo aunque hay menos estudios a
este respecto (24). Por el contrario, irbesartdn y cander-
sartan parecen producir unos efectos antihipertensivos
mads dependientes de la dosis (13, 25-27). En la tabla I se
muestran las dosis de los ARA-II que alcanzan la res-
puesta mixima con la pauta de una dosis Unica diaria
(D/R asintética).

Actualmente los estudios disponibles no presentan evi-
dencias de que las peculiaridades encontradas entre los
distintos farmacos de este grupo se traduzcan en diferen-
cias en la efectividad. A este respecto, un metaanalisis
que inclufa 43 ensayos clinicos (n=11.281 pacientes),
controlados con placebo, concluia que los distintos far-

31

macos de este grupo presentaban una efectividad similar
en la disminucién de la TA (28). Los estudios comparati-
vos entre dos de ellos en pacientes con hipertension
moderada, demuestran disminuciones en la TA compara-
bles aunque irbesartdn, candersartdn y telmisartan, pare-
cen ser ligeramente mas efectivos en las condiciones
ensayadas (16). Asi, en un estudio comparativo entre dos
dosis de irbesartdn, 300 mg y 150 mg, y losartan 100 mg,
irbesartdn 300 mg conseguia una reduccién de 3 mmHg
mayor y no se encontraban diferencias entre irbesartdn
150 mg y losartdn 100 mg (29). En otro estudio, cander-
sartdn 16 mg conseguia reducir en 3 y 7 mmHg mads la
tension diastolica valle que losartdn 50 mg y candersartdn
8 mg (30). Estas diferencias no se apreciaban a nivel de
las tensiones pico. En un estudio comparativo entre tel-
misartdn 40 y 80 mg y losartdn 50 mg, los dos grupos de
telmisartdn reducian la presion arterial diastdlica en las
dltimas 6 horas del intervalo de 24 horas de forma maés
efectiva que losartdn 50 mg (31).

A la vista de los resultados de estos trabajos, es nece-
sario comentar que, en la mayoria de ellos, los autores
consideran significativas diferencias de 2 mmHg para la
valoracion de la eficacia antihipertensiva aunque no estu-
dian la repercusion clinica de esta diferencia. En este sen-
tido, serian interesantes estudios a largo plazo que valora-
ran la importancia de estas diferencias en términos de
reduccién de morbilidad y mortalidad. Por tanto, a la
hora de determinar dosis equivalentes entre los distintos
farmacos ARA-II, se ha tenido en cuenta la magnitud de
la capacidad de disminuir la tensién arterial obtenida en
los estudios comentados.

Ademads, hay que tener en cuenta que si es importante la
reduccion de la TA, no menos importante parece que esta
reduccion sea equilibrada a lo largo de los intervalos entre
dosis. Esta reduccion sostenida se estima mediante el cdlcu-
lo del indice T/P. Este indice se calcula dividiendo las dis-
minuciones de la TA valle (al final del intervalo posoldgi-
co) y pico (a las 3-6 horas de la administracién) durante
todo el intervalo. Si la relacion es superior al 50% significa
que la disminucién de la TA valle observada es debida a
que el farmaco mantiene actividad, y no es s6lo un residuo
de la disminucién pico, y por tanto podria utilizarse una vez
al dia (32). En el caso concreto de los ARA-II, los seis far-
macos comercializados hasta el momento presentan unos
indices T/P superiores al 50% (Tabla I) (6).

En esta misma linea pueden enmarcarse los trabajos en
los que se comparan distintas dosis y pautas de losartan.
Asi, parece claro que con una pauta de dosis tnica la
efectividad mdxima se alcanza con una dosis de 50 mg
(Tabla I) y un aumento de la dosis no mejora la respuesta.
En cambio, una dosis de 100 mg divididos en dos tomas
si consigue disminuir en mayor medida la TA (33,34). En
el resto de ARA-II no parece apreciarse esta diferencia en
la efectividad en funcién de la duracién del intervalo
posoldgico.

Por tanto, teniendo en cuenta las caracteristicas de la
relacién dosis/respuesta, en el desarrollo del protocolo se
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decidié sustituir las dosis normales de todos los ARA-II
por losartdn 50 mg/dia, y posteriormente, de acuerdo con
el seguimiento de la TA realizado, disminuir, mantener o
aumentar la dosis diaria a 100 mg repartidos en dos
tomas.

Los pacientes del estudio presentan una gran heteroge-
neidad en cuanto a las patologias, sin embargo, este hecho
refleja fielmente las caracteristicas de este grupo de pobla-
ciéon. Ademds, el andlisis estadistico realizado presenta
limitaciones que no permiten extrapolar los resultados obte-
nidos al conjunto de la poblacién como son el reducido
ndmero de pacientes (n=13), la falta de datos en algunos de
ellos y la variabilidad asociada a la medida de la tensién
arterial. Sin embargo, el seguimiento del paciente realizado
permite valorar como adecuado el protocolo propuesto. Los
cambios observados en la tension arterial son minimos, en
concordancia con que s6lo fuera necesario modificar la
dosis de losartan en un paciente durante los tres meses pos-
teriores al IT (Tabla II).

Las descompensaciones ocurridas en la tension arterial
podrian deberse mds a que el paciente necesitaba un rea-
juste global del tratamiento que al proceso de IT. El
paciente 12 es el Gnico que presenta un aumento conside-
rable respecto a la tensién anterior al IT (Tabla II) (Fig.
3). En este caso s6lo se disponia de un tnico valor de TA
previo y, por tanto, no presenta excesivo valor en cuanto
no disponemos de informacién sobre los valores norma-
les que pudiera presentar el paciente. La escasa respuesta
al losartdn no se resolvié aumentando la dosis a 100 mg
divididos en dos tomas y fue necesaria una reestructura-
cién del tratamiento (Tabla II).

Este mismo problema aparecié en el paciente 5. A
pesar de no disponer de TA previas cuando el paciente
estaba en tratamiento dnico con telmisartdn 40 mg, la TA
no estaba bien controlada con losartdn 50 mg. La admi-
nistracion cada 12 horas resolvi en parte el problema

FarM Hosp (Madrid)

pero fue necesario un replanteamiento del mismo que
resulté en la asociacion de un diurético y la reduccién del
losartdn a 50 mg al dfa.

En este sentido, la aplicacion del protocolo de IT pre-
supone que la tension arterial del paciente esta controlada
y sélo precisa intercambiar medicamentos equivalentes a
las dosis equivalentes. Por tanto, la adecuacién del trata-
miento global de la hipertension a las caracteristicas del
paciente y su situacion clinica, si bien puede ser una acti-
vidad que surge al realizar el seguimiento del paciente,
no es motivo de discusién en este articulo.

La ligera reduccion que parece existir en las tensiones
arteriales, especialmente en la diastdlica, puede ser debi-
da a que el proceso de IT coincide con el inicio de la dis-
pensacion de la medicacién mediante un sistema de dosis
unitarias, lo que puede contribuir a una mayor eficiencia
terapéutica, mejorando el grado de cumplimiento, y no a
una mayor efectividad del losartan respecto del resto de
ARA-IL.

CONCLUSIONES

El IT es un proceso bdsico en el funcionamiento del
sistema de GFT. La CFT es el 6rgano que debe consen-
suar los términos en los que éste debe realizarse y contri-
buye a una mayor implicacién de los profesionales sani-
tarios responsables del tratamiento del paciente. La
inclusion del seguimiento del paciente en un protocolo de
IT permite la valoracion continua de la calidad con la que
se realiza este proceso. Asi, el protocolo de intercambio
de ARA-II, propuesto en este trabajo para el &mbito de la
poblacién anciana institucionalizada, se muestra eficaz
en el mantenimiento de la actividad antihipertensiva.
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Fig. 3. Relacion entre las tensiones arteriales antes y después del intercambio terapéutico.
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