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Resumen
Objetivo: Analizar la proporción de pacientes que mantiene los valores de presión arterial (PA) 
dentro del objetivo terapéutico establecido para reducir el riesgo cardiovascular tras el inter-
cambio terapéutico de antagonistas del receptor de angiotensina II (ARA-II).
Métodos: Estudio observacional, analítico, prospectivo y longitudinal, con análisis pre-post. Se 
incluyeron pacientes en tratamiento con ARA-II no incluidos en la guía farmacoterapéutica del 
hospital en los que se realizó un intercambio terapéutico normalizado de ARA-II. Variable res-
puesta: proporción de pacientes que mantienen los valores de PA dentro del objetivo terapéuti-
co establecido para la prevención de accidentes cardiovasculares. Otras variables: valores de PA 
sistólica (PAS) y diastólica (PAD) el mes previo al ingreso y tras el intercambio terapéutico, me-
dicamentos antihipertensivos, comorbilidades.
Resultados: Se incluyó a 37 pacientes. Tras el intercambio terapéutico el 81,08 % de los pacien-
tes mantiene los valores de PA dentro del objetivo establecido por la European Society of Hyper-
tension-European Society of Cardiology Committee. Diferencia PAS: 4,82 (intervalo de confi anza 
[IC] del 95 %, —1,09 a 10,74; p = 0,107); diferencia PAD: —0,15 (IC del 95 %, —3,27 a 2,97; 
p = 0,924) y, por tanto, sin signifi cación clínica.
Conclusiones: El procedimiento normalizado para intercambio terapéutico de ARA-II es efectivo 
y seguro para los pacientes en términos de mantenimiento de la PA, permitiendo un adecuado 
control de la PA durante la estancia hospitalaria.

© 2008 SEFH. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Therapeutic exchange of angiotensin II receptor antagonists in patients hospitalised 
in a traumatology unit

Abstract
Objective: To analyse the proportion of patients whose blood pressure values have remained 
within the established therapeutic aim, so as to reduce cardiovascular risk following therapeutic 
exchange of angiotensin II receptor antagonists (AIIRA.)
Methods: Analytical, observational, prospective, longitudinal study with pre-post analysis. 
Patients undergoing AIIRA treatment who were not included in the hospital’s pharmaco-therapeutic 
guide were included in the study over those who had undergone a normalised therapeutic 
exchange of AIIRA. Variable response: proportion of patients whose blood pressure levels (BP 
levels) remained within the established therapeutic aim for the prevention of cardiovascular 
accidents. Other variables: systolic and diastolic blood pressure values (SBP and DBP) in the 
month prior to hospitalisation and after therapeutic exchange, antihypertensive medication, 
comorbidities.
Results: 37 patients were included in the study. Following therapeutic exchange, 81.08 % 
maintained BP values within the range established by the European Society of 
Hypertension-European Society of Cardiology Committee. SBP difference: 4.82 (confi dence 
interval [CI] 95 %: —1.09 to 10.74; p = 0.107); DBP difference: —0.15 (CI 95 %: —3.27 to 2.97; 
p = 0.924), and therefore not clinically signifi cant.
Conclusions: The normalised procedure for therapeutic exchange of AIIRA is effective and safe 
for patients in terms of maintaining BP, which allows for adequate control of BP during the 
hospital stay.

© 2008 SEFH. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

Entre las funciones del farmacéutico de hospital se encuen-
tran la selección y revisión objetiva de los medicamentos, y 
el desarrollo de directrices que sienten las bases para su 
utilización racional expresadas a través de protocolos y cri-
terios explícitos que potencian la posibilidad de obtener re-
sultados farmacoterapéuticos óptimos en el paciente 1.

La aplicación de sistemas de guía farmacoterapéutica 
(GFT) en los hospitales conlleva la necesidad de estable-
cer criterios de actuación ante la prescripción de trata-
mientos procedentes del medio ambulatorio con 
medicamentos no incluidos en la GFT. Esto ha llevado a 
que se desarrollen programas de intercambio terapéutico 
(IT) complementarios a la GFT, con el fi n de proponer el 
uso de la mejor alternativa terapéutica disponible entre 
los fármacos seleccionados en una institución, entendién-
dose como alternativa terapéutica la posibilidad de inter-
cambiar medicamentos, de forma consensuada, con 
diferentes estructuras químicas pero de la misma clase 
farmacológica o terapéutica, que normalmente se espera 
que posean efectos terapéuticos y reacciones adversas si-
milares cuando se administran a dosis terapéuticamente 
equivalentes 2.

Según el grupo GENESIS de la Sociedad Española de Far-
macia Hospitalaria, el IT se puede defi nir como la sustitu-
ción de medicamentos terapéuticamente equivalentes 
realizada por el farmacéutico basándose en unos criterios 
consensuados y establecidos con anterioridad 3. En este sen-
tido, el objetivo del IT es garantizar la continuidad del tra-
tamiento en el paciente y favorecer el uso efi ciente de los 
fármacos 4. Asimismo, los procedimientos normalizados de IT 

deben actualizarse de forma constante y se recomienda rea-
lizar estudios para evaluar la efectividad y seguridad de és-
tos, además de conocer el grado de satisfacción de los 
pacientes ante el IT.

En el caso particular del tratamiento de la hipertensión 
arterial (HTA), actualmente se dispone de 6 grupos principa-
les de fármacos (diuréticos, bloqueadores beta, antagonis-
tas del calcio, inhibidores de la enzima de conversión de la 
angiotensina [IECA], antagonistas del receptor de la angio-
tensina II [ARA-II] y bloqueadores alfa), y en total hay 
62 principios activos y más de 100 especialidades farmacéu-
ticas incluyendo especialidades con asociaciones fi jas de 
antihipertensivos. Además, en estos grupos terapéuticos se 
ha producido un incremento de los llamados fármacos me 
too (fármacos con estructuras químicas parecidas que no 
son más efi caces que los que ya hay en el mercado para la 
misma indicación), lo que no contribuye al uso racional del 
medicamento 5. Como consecuencia, los ARA-II son uno de 
los principales grupos de fármacos incluidos en los progra-
mas de IT.

La hipótesis que nos planteamos es que el protocolo de IT 
de ARA-II implantado en nuestro hospital es efectivo y segu-
ro en el mantenimiento de la presión arterial (PA) en pa-
cientes hospitalizados en una unidad de traumatología. Para 
comprobar esta hipótesis, se estableció como objetivo prin-
cipal analizar la proporción de pacientes que mantiene los 
valores de PA dentro del objetivo terapéutico establecido 
para reducir el riesgo cardiovascular tras el intercambio te-
rapéutico de ARA-II. Otros objetivos secundarios fueron ana-
lizar las variaciones en los valores de PA en los pacientes 
tras el IT de ARA-II en el tratamiento de la HTA y su poten-
cial signifi cación clínica.
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68 Márquez-Peiró JF et al

Métodos

Para evaluar la efectividad del IT de ARA-II se realizó un es-
tudio observacional, analítico, prospectivo y longitudinal, 
con análisis intrasujeto utilizando el histórico de valores de 
PA aportado por los pacientes.

En el estudio se incluyeron a todos los pacientes mayores 
de 18 años, con HTA en tratamiento con ARA-II que ingresa-
ron a cargo del servicio de cirugía ortopédica y traumatoló-
gica, que dieron su consentimiento verbal para participar en 
el estudio. Se excluyeron del estudio a los pacientes en los 
que no se realizó ningún IT de ARA-II, a los que se realizó un 
IT de otros fármacos antihipertensivos, así como a los pa-
cientes con una estancia hospitalaria menor de 5 días, y a 
los que no pudieron aportar un histórico de valores de PA del 
mes anterior al ingreso. El reclutamiento de los pacientes se 
realizó siguiendo un sistema de muestreo consecutivo 
(muestreo no probabilístico). El IT de ARA-II se realizó según 
el procedimiento normalizado establecido en el hospital 
(fi g. 1) teniendo en cuenta que el único ARA II incluido en la 
GFT es losartan 50 mg.

La variable respuesta principal fue el porcentaje de pa-
cientes que mantienen los valores de PA dentro del objetivo 
terapéutico establecido para la prevención de accidentes 
cardiovasculares. La variable respuesta secundaria ha sido 
la diferencia en los valores de PA sistólica (PAS) y PA diastó-
lica (PAD) tras el IT. Los valores de PAS y PAD objetivos del 
tratamiento antihipertensivo que se han considerado en el 
estudio son los indicados por la European Society of Hiper-
tension y la European Society of Cardiology, considerándose 

la reducción de estos valores de PA objetivo para pacientes 
con comorbilidades como diabetes, etc .6.

Otras variables que se consideraron en ambos grupos de 
pacientes fueron:

—  Valores de PAS y PAD ambulatorias, obtenidas del registro 
propio del paciente en el control habitual que se realiza 
en las ofi cinas de farmacia y/o centros de salud. Se obtu-
vo la media de los valores del último mes previo al ingre-
so hospitalario.

—  Tratamiento antihipertensivo: principios activos utilizados.
—  Diagnóstico principal.
—  Edad, sexo e índice de masa corporal.

Según las guías de consenso acerca del tratamiento cró-
nico en el perioperatorio 7, se recomienda suspender el tra-
tamiento con ARA-II en el perioperatorio inmediato, 
reintroduciéndose el tratamiento domiciliario habitualmen-
te a las 24-48 h de la cirugía si no hay complicaciones. Así, 
aunque se han recogido de forma diaria los valores de PA, 
sólo se consideraron válidos a partir de las 24 h tras la rein-
troducción del fármaco y siempre tras 48 h tras la cirugía, 
de este modo se aseguró un período de lavado para eliminar 
el efecto del ARA-II que tomaba el paciente de forma cróni-
ca en el ámbito ambulatorio.

La medida de PA se realizó diariamente en el mismo inter-
valo horario (a primera hora de la mañana) y utilizando un 
tensiómetro de brazo automático correctamente calibrado. 
El resto de información se recogió de forma indirecta a tra-
vés de una entrevista con el paciente.

Figura 1 Procedimiento normalizado de intercambio terapéutico de antagonistas del receptor de la angiotensina II implantado en 
el hospital.

Losartan 25 mg/24 h

Eprosartan 300 mg/24 h
Irbesartan 75 mg/24 h
Olmesartan 10 mg/24 h
Telmisartan 20 mg/24 h
Valsartan 40 mg/24 h

Losartan 50 mg/24 h

Candesartan 4 o 8 mg/24 h
Eprosartan 400 o 600 mg/24 h

Irbesartan 150 mg/24 h
Olmesartan 20 mg/24 h
Telmisartan 40 mg/24 h

Valsartan 80-160 mg/24 h

Losartan 50 mg/12 h

Candesartan 8 mg/12 h o 16 mg/24 h
Eprosartan 400 mg/12 h o 800 mg/24 h
Irbesartan 150 mg/12 h o 300 mg/24 h

Olmesartan 40 mg/24 h
Telmisartan 80 mg/24 h

Valsartan 160 mg/12 h o 320 mg/24 h
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Se realizó el cálculo del tamaño muestral, y se consideró 
un error alfa del 5 %, con una potencia para detectar dife-
rencias del 80 %, considerando un 20 % de pares discordantes 
como clínicamente signifi cativo. Resultando que era necesa-
rio incluir a 37 pacientes en el estudio.

Análisis estadístico

Las variables categóricas se estudiaron basándose en su fre-
cuencia absoluta y relativa de aparición. Las variables cuan-
titativas se estudiaron basándose en sus medidas de 
tendencia central (media o mediana) y dispersión (desvia-
ción estándar). La normalidad de la distribución de las va-
riables se estudió con la prueba de Shapiro-Wilk, 
aceptándose el supuesto de normalidad si p > 0,05.

Para la comparación de las medidas intrasujeto se utilizó 
la prueba de McNemar para variables categóricas, aplicando 
la corrección de Yates (si el número de pares cambiantes es 

inferior a 10), y para variables cuantitativas la prueba de 
la t de Student para datos emparejados o la prueba T de 
Wilcoxon para datos emparejados si la distribución de las 
variables no sigue una distribución normal.

En todos los casos se estableció un valor p de Fisher 
≤ 0,05 para establecer diferencias signifi cativas. Se deter-
minó el intervalo de confi anza (IC) de la diferencia (do) para 
evaluar la magnitud verdadera de la diferencia encontrada 
y su signifi cación clínica. Los IC utilizados fueron en todos 
los casos del 95 %.

Resultados

La duración del estudio fue de 3 meses. Durante este perío-
do se incluyó a un total de 37 pacientes basándonos en el 
cálculo del tamaño muestral realizado. Los resultados de las 
pruebas de normalidad indican que las variables estudiadas 
se ajustan a un distribución normal (p > 0,05 en prueba de 
Shapiro-Wilk), por lo que se utilizaron pruebas paramétricas 
en el análisis estadístico (McNemar, prueba z y prueba t se-
gún el tipo de variable y medida).

En la tabla 1 se muestran las características basales de los 
pacientes incluidos en el estudio. Los principales motivos 
identifi cados de ingreso de los pacientes incluidos en el es-
tudio fueron fractura de cadera (63,6 %) y fractura de fémur 
(22,7 %). La estancia media de los pacientes fue de 8,55 días 
(IC del 95 %, 2,75 a 14,35 días) con una mediana de 6 medi-
das de PA válidas por paciente. El análisis pre-post realizado 
muestra como el 81,08 % (n = 30/37) de los pacientes man-
tenía valores normales de PA tras el IT, con un incremento 
no signifi cativo del 8 % con respecto al período ambulatorio 
(prueba de McNemar con corrección de continuidad de Ya-
tes: � 2 = 0,5000 y p = 0,239). Los descensos de PAS han sido 
más acusados que en los valores de PAD. En la fi gura 2 se 
muestra la relación entre la PAS antes y después del IT, y se 

Tabla 1 Características basales de los pacientes incluidos 
en el estudio (n = 37)

Variables  Resultados (n; %)

Sexo (varones/mujeres) 17/20

Edada (media; DE) 65,67 (10,26)

IMC (kg/m 2) (media; DE) 29,55 (5,98)

Grado de hipertensiónb (n; %)
 Grado 0 26 (70,3)
 Grado 1  7 (18,9)
 Grado 2  4 (10,8)

Comorbilidades (n; %)
 Sin comorbilidades 18 (48,6)
 Dislipemia 17 (46)
 Diabetes  2 (5,4)

ARA-II en tratamiento crónico
 Valsartan 25 (67,6)
 Irbesartan  6 (16,2)
 Eprosartan  4 (10,8)
 Candesartan  2 (5,4)

Otros antihipertensivos (n; %)
 Ninguno 15 (40,5)
 Diuréticos 10 (27)
 Antagonistas del calcio  9 (24,3)
 IECA  3 (8,2)

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; 
DE: desviación estándar; IECA: inhibidor de la enzima de 
conversión de la angiotensina; IMC: índice de masa corporal.
aEdad en años.
bClasifi cación de los valores de presión arterial (PA) según las 
guías del European Society of Hypertension-European Society 
of Cardiology Comité.
cSe realizó para variables categóricas la prueba z de 
comparación de proporciones o pruebas exactas (si no se 
cumplen las condiciones de aplicación de la prueba z), y para 
variables cuantitativas la prueba t para muestras 
independientes o la prueba no paramétrica T de Wilcoxon. 
En todos los casos se consideró un valor p de Fisher de 
0,05 para encontrar diferencias signifi cativas.

Figura 2 Relación entre los valores de presión arterial sistóli-
ca antes (PAS0) y después (PAS1) del intercambio terapéutico.
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puede observar que, en general, hay una reducción en los 
valores de PAS que permite en la mayoría de los pacientes 
reducir su grado de hipertensión (cuadrantes A y C). No obs-
tante, en 5 pacientes (13,51 %) con valores controlados de 
PA en el ámbito ambulatorio, al menos en el mes previo al 
ingreso, se observó un incremento en los valores de PAS, 
incrementándose incluso su grado de HTA (cuadrante D). Por 
otra parte, de los 11 pacientes con HTA no controlada en el 
ámbito ambulatorio, el 24,32 % (n = 9/37) mejoró los valores 
de PA tras el IT (cuadrante A), y no se observó ningún cam-
bio en el control de la PA en dos pacientes (cuadrante B).

En la tabla 2 se muestran los resultados del análisis intra-
sujeto de los valores de PAS y PAD. En este sentido se obser-
va que tras el IT se produce en promedio un descenso de la 
PAS de unos 5 mmHg, y de cerca de 1 mmHg en la PAD. Los 
valores del IC del 95 % muestran una reducción de cerca de 
11 mmHg en los valores de PAS.

Discusión

La estandarización y normalización de los procesos conduce 
a una mejora de la calidad de los servicios y del cuidado del 
paciente. En este sentido, la normalización de procedimien-
tos para el IT reduce los posibles errores de medicación aso-
ciados a la variabilidad observada en este procedimeinto 8. 
El procedimiento normalizado para el IT de ARA-II disponible 
en nuestro centro se implantó tras una exhaustiva revisión 
bibliográfi ca, en la que se analizaron una serie de estudios 
que comparan la efectividad de los ARA-II respecto a otros 
fármacos antihipertensivos. Dado que los trabajos que com-
paran la actividad de los diferentes ARA-II comercializados 
son escasos y si las posibles diferencias que hay pueden tra-
ducirse en una mayor efectividad clínica 9, a la hora de rea-
lizar este estudio se partió de la premisa de que todos los 
ARA-II son igualmente efectivos en el tratamiento de la HTA, 
con una acción hipotensora muy similar en cuanto al inicio 
de acción, efecto antihipertensivo máximo y duración de la 
acción 10.

Aunque se sigue considerando a estos fármacos como al-
ternativa a los IECA en el tratamiento de la HTA 11-13, el con-
sumo de ARA-II en España se ha incrementado en los últimos 
años 14, con valsartan como el ARA-II de mayor consumo en 
los últimos 5 años 14-16. Esta situación es acorde con los resul-
tados obtenidos en nuestro estudio, donde valsartan fue el 
ARA-II utilizado en el ámbito ambulatorio por la mayor parte 
de los pacientes incluidos en el estudio (tabla 1), y en la 
mayor parte de los casos (80 %) estaba asociado a diuréticos 
tiazídicos.

Tras el IT se han observado, en el 43,24 % (n = 16/37), mo-
difi caciones signifi cativas en los valores de PA, sobre todo 
descensos en los valores de PAS, que han permitido reducir 
el grado de HTA (fi g. 2). Es más, se ha observado un incre-
mento en el número de pacientes con valores de PA dentro 
del objetivo terapéutico (8 %), que puede deberse al efecto 
combinado de la dieta, del cambio de tratamiento y a la 
posible mejor adherencia al tratamiento durante la estancia 
hospitalaria. Sólo en 5 pacientes se ha observado un peor 
control de la PA tras el intercambio terapéutico. Por otra 
parte, dado que pacientes con HTA grado 2 sí han consegui-
do normalizar los valores de PA tras el IT, el grado de hiper-
tensión no parece limitar la aplicación del protocolo de IT a 
este tipo de pacientes.

Tras el análisis intrasujeto realizado, no se han encontra-
do diferencias signifi cativas entre los valores medios de PAS 
y PAD tras el IT y los valores de PA en el ámbito ambulatorio. 
En el caso de la PAD, las diferencias encontradas no son clí-
nicamente relevantes ya que el límite superior del intervalo 
obtenido es inferior a los 5 mmHg que marcan los expertos 
como valor que señala una diferencia clínicamente signifi ca-
tiva en la efectividad de fármacos antihipertensivos 17,18. Sin 
embargo, en el caso de la PAS, el límite superior del interva-
lo es de unos 11 mmHg, de forma que esta diferencia podría 
llegar a ser clínicamente relevante ya que podría suponer 
una reducción excesiva de la PAS tras el IT, con riesgo de 
producir hipotensión en los pacientes. No obstante, valores 
bajos de PAS son mejor tolerados que valores bajos de PAD, 
ya que esta última es la presión que hay en las arterias 
cuando el corazón está en reposo y, por tanto, una hipoten-
sión diastólica sí que podría afectar la perfusión sanguínea a 
los tejidos, en especial al miocardio. Por tanto, la disminu-
ción observada en los valores de PAS de en torno 11 mmHg 
no presenta, a nuestro entender, signifi cación clínica en tér-
minos de morbilidad y, en todo caso, ha permitido en algu-
nos pacientes reducir su grado de HTA. De hecho, ningún 
paciente requirió modifi caciones de dosis de algún fármaco 
antihipertensivo o la adición de otro fármaco durante la es-
tancia hospitalaria, ni presentó crisis hipertensivas o situa-
ciones de hipotensión.

Aunque nuestro estudio se ha realizado con pacientes qui-
rúrgicos, hay varios trabajos con pacientes no quirúrgicos y 
pacientes no hospitalizados en los que se han obtenido re-
sultados similares. Así, mientras en un estudio realizado por 
Fogari et al 19 en pacientes hipertensos no hospitalizados se 
observó que valsartan reducía los valores de PA de forma 
más rápida y en mayor magnitud en comparación con losar-
tan o telmisartan, en otro trabajo realizado Elliot et al 20 
sobre una población similar de pacientes no se observaron 

Tabla 2 Resultados de la prueba de signifi cación intrasujeto entre los valores de presión arterial (PA) domiciliaria y durante 
la estancia hospitalaria (media, máximo y mínimo) en los pacientes incluidos en el estudio (n = 37)

 PA0 PA1 do IC del 95 % do t de Student* p

PAS (mmHg) 135,14 (100-160)  130,32 (108-165) 4,82 —1,09 a 10,74 1,658 0,107
PAD (mmHg) 73,91 (60-100) 74,05 (64-92) —0,15 —3,27 a 2,97 —0,096 0,924

d0: diferencia observada entre los valores de presión arterial (PA0 – PA1); PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial 
sistólica; PA0: presión arterial ambulatoria; PA1: presión arterial tras intercambio terapéutico.
aResultado del estadístico t de Student para muestras relacionadas, con p = 0,05 para encontrar diferencias signifi cativas.
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diferencias entre losartan y valsartan en cuanto a la reduc-
ción de la PA. Por otra parte, en un metaanálisis en el que se 
incluyeron 43 ensayos clínicos (n = 11.281 pacientes) con-
trolados con placebo en el que se comparó losartan con val-
sartan, irbesartan y candesartan, tampoco se encontraron 
diferencias clínicas apreciables ni sobre la PAS ni sobre la 
PAD, presentando los 4 fármacos una efectividad similar en 
la disminución de la PA 21. Todos estos trabajos refuerzan 
nuestros resultados, si bien están realizados en pacientes no 
hospitalizados. No obstante, el trabajo realizado por Peris 
Mati et al 22 con pacientes ancianos institucionalizados mues-
tra que el IT de los ARA-II por losartan es efectivo y seguro, 
con diferencias mínimas en los valores de PAS y PAD, y en 
concordancia con los resultados que hemos obtenido.

En conclusión, según los resultados obtenidos y teniendo 
en cuenta los posibles sesgos no controlados y las limitacio-
nes del estudio, se puede concluir que los valores de PAS y 
PAD no presentan alteraciones clínicamente signifi cativas 
tras el IT de ARA-II por losartan, por lo que el protocolo de 
IT de ARA-II disponible en el hospital es efectivo y seguro, 
no produciendo un menor control de la PA ni situaciones de 
hipotensión en los pacientes. Aunque se podría extender la 
utilización de este protocolo de IT a otro tipo de pacientes, 
sería necesario realizar un seguimiento estrecho del pacien-
te, así como realizar estudios en estos pacientes para eva-
luar su efectividad y seguridad.
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