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vaoRACION.

Dra. Sara Anaya Fernandez
Dr. Francisco Rivera Hernandez
Seccién.de.Nefrologia..Hospital.General.de.Ciudad.Real..

Valoracion del paciente
con hematuria

Se.define.como.la.presencia.de.un.nimero.anormalmente.elevado.de.hematies.en.orina..En.condiciones.nor-
males.pueden.aparecer.1-2.hematies.por.campo.en.el.sedimento.urinario,.que.pueden.aumentar.tras.el.ejercicio.
fisico.intenso..Se.considera.macrohematuria.o.hematuria.franca.cuando.es.apreciable.a.simple.vista.(orina.rojiza.o.
marrén).y.microhematuria.o.hematuria.encubierta.cuando.solo.se.detecta.en.el.examen.de.laboratorio..Se.debe.
distinguir.la.hematuria.de.la. pigmenturia. (presencia.en.orina.de.sustancias.que.aportan.coloracién.similar.a.la.
sangre);.en.esta.ultima,.el.sedimento.no.contiene.hematies..

La.hematuria.se.puede.detectar. mediante.tira.reactiva.o.por.examen.directo.en.el.microscopio..Las.tiras.reac-
tivas.son.altamente.sensibles. para.detectar.hematies. (positivas.en. presencia.de. 1-2.hematies/campo).. Puede.
haber.falsos.positivos,.si.hay.hemoglobina.o.mioglobina.en.la.orina,.y.falsos.negativos.con.la.ingesta.de.gran-
des.cantidades.de.vitamina.C..La. presencia.de.un.resultado. positivo.en.la.tira.reactiva.debe.ir.seguida.de.un.
examen.microscopico.de.la.orina,.que.permitird.el.diagndstico.de.certeza,.cuantificar.los.hematies,.describir.su.
morfologia.y.observar.otros.elementos.en.el.sedimento.urinario,.como. la.presencia.de. hematies.dismorficos,.
pequenos,.con.escasa.cantidad.de.hemoglobina,.acantocitos.(hematies.pequenos,.con.proyecciones.en.for-
ma.de.espiculas.o.burbujas.en.su.membrana)..La. presencia.de.cilindros.o.proteinuria.orienta. hacia.un.origen.
glomerular..Cuando.observamos.hematies.de.aspecto.y.tamano.normal,.lo.mds. probable.es.que.la.hematuria.
sea.de.origen.extraglomerular.

Para.evaluar.al.paciente.con.hematuria,.lo.primero.es.determinar.si.ésta.es. transitoria.o. persistente,.y.si.es.de.
origen.renal.o.de.las.vias. urinarias..Las.causas.mas.comunes.de.hematuria. transitoria. son:.fiebre,.infeccién,.
traumatismo,.infecciones. urinarias.y.neoplasias..Es.imprescindible.disponer.de.una.historia.clinica.y.un.exa-
men.fisico.completos..Hay.que.investigar.la.presencia.de.fiebre,.sindrome.constitucional,.ingesta.de.farmacos,.
exposicion.a.sustancias.téxicas,.sindrome.miccional,.emision.de.codgulos.en.la.orina.y.lesiones.cutdneas.. .
estudio.de.las.posibles.enfermedades.glomerulares.requiere.la.realizacién.de.pruebas.inmunoldgicas.(autoan-
ticuerpos,.complemento,.inmunoglobulinas).y,.en.muchas.ocasiones,.biopsia.renal..Si.se.trata.de.hematuria.
extraglomerular,.se.realizardn.pruebas.de.imagen.como.ecografia.renal.y.vesical,.urografias,.tomografia.axial.
computarizada,.citologias. urinarias,.cistoscopia,.eliminaciones. urinarias.de. calcio,.acido. Urico,. urocultivo.con-
vencional.y.en.medio.de.Lowenstein.




T lormwo-———— ]

Tira reactiva detecta

hematuria
|
Centrifugar, observar el sedimento |
1
Sedimento rojo, sobrenadante claro. Sedimento claro, sobrenadante rojo.
Hematies en microscopio No hematies en microscopio
| Aplicar.tira.reactiva.al.sobrenadante |
HEMATURIA.VERDADERA
(macrohematuria.o. / \
microhematuria) Positiva.para. Negativa.para

grupo.hemo. grupo.hemo.
/ \ 7 I

| Transitoria. | | Persistente.l Mioglobinuria,. Pigmentos.enddgenos.(porfirina,.
I hemoglobinuria| | pigmentos.biliares,melanina,.
uratos,metahemoglobina).
Glomerular.. 0.exd6genos.(doxorrubicina,.
-Color.rojizo,marrén.o.«Coca-Cola» cloroquina,.rifampicina,.
->.70%.hematies.dismorficos ibuprofeno, desferoxamina,.
«Proteinuria.>1.g/dfa.o.cociente.urinario. Extraglomerular: remolacha, moras)

protefnas/creatinina.>1

i~ -Color.rojizo.o.rosado
-Cilindros.celulares

->.70%.hematfes.isomorficos

1 -Proteinuria.<.1.g/dfa.o.cociente.
Estudio.inmunolégico urinario.protefnas/creatinina.<.1
Descartar.enfermedad.sistémica. -Ausencia.de.cilindros.celulares
Valorar.biopsia.renal -Presencia.de.codgulos
| | N\
-Enfermedad.glomerular.primaria:.nefropatia. Patologfa. Patologia Patologia.del
IgA. membrana.basal.delgada, membrano- vascular. tubulointersticial tracto.urinario.
proliferativa,.extracapilar,glomeruloesclerosis. | | |
focal..membranosa,.cambios.minimos y . ) -
-Enfermedad.sistémica:lupus,poliangetitis. Ecografla—Fomograflaax\aI. C!tologla )
microscépica,.granulomatosis.de. Wegener,. computarizada C|stoscc/>pxa L
purpura.de.Schénlein-Henoch,.enfermedad. EcofDoppI/er Ecograﬂa—Fomograﬂa.amaI.
de.Goodpasture, microangiopatia.trombotica Arter'ograﬂa computlar]zada
- Otros.GN.posinfecciosa,.sindrome.de.Alport,.. Urocultlyo ) ) Urograﬂq.wntraveposg
enfermedad.de.Fabry, sindrome.una-rtula, Valorar.b}ops|aArerA1aIAsms<.)sApecha. Eliminaciones.urinarias.
hematuria.primaria.idiopética.. pefropatla:tubulomterstloal.
inmunoalérgica.
1
-Vascular:hipertensién.arterial. maligna,. Neoplasia,.litiasis,.
oclusion.arteria.renal,.malformaciones. fibrosis.retroperitoneal,.
arterio-venosas,.sindrome.dolor. endometriosis,.infeccion,.
lumbar-hematuria cistitis.radica,.amiloidosis,.
-Nefritis.intersticial.aguda.por. traumatismo,.anomalias.
hipersensibilidad,.sindrome.TINU vasculares,.coagulopatias.
-Neoplasia
-Poliquistosis.renal,.rindn.en.esponja
-Necrosis.papilar
- Pielonefritis.aguda
-Enfermedad.quistica.adquirida

GN:.glomerulonefritis.




Dra. Sara Anaya Ferndndez
Dr. Francisco Rivera Herndndez
Seccion.de.Nefrologia..Hospital. General.de.Ciudad.Real..

Valoracion del paciente con
proteinuria

Se.consideran.niveles.patoldgicos.de.proteinuria.cuando.son.superiores.a.300.mg/dia.La.presencia.de.albuminuria.entre.
30-300.mg/24.horas.se.denomina.«microalbuminuria.y.suele.indicar.nefropatia.diabética.incipiente.o.dafo.cardiovascu-
lar..El. método.inicial.son.las.tiras.reactivas,. que.detectan. proteinas. (principalmente.albdmina).en.concentraciones.de.20-
300.mg/dl;.se.suele.expresar.mediante.cruces..Puede.dar.falsos.negativos.si.las.proteinas.presentes.en.la.orina.son.distin-
tas.de.la.albumina,.y.falsos. positivos.con.orinas.alcalinas.o. por.ciertos.farmacos.(por.ejemplo,. noradrenalina,.adrenalina)..

La.cuantificacién.de.proteinuria.se.realiza.mediante.la.recogida.de.la.orina.de.24.horas,. mediante.orina.minutada.
(recogiendo.orina.tres.horas.y.haciendo.una.correlacion.a. minutos.de. la. proteinuria. medida).o.mediante.el.co-
ciente.proteinas/creatinina.o.albimina/creatinina.en.una.muestra.aislada.de.la.orina.de.primera.hora.de.la.mafa-
na..Este.ultimo.método. puede.infraestimar.la. proteinuria.en.sujetos.con.masa.muscular.elevada.o.sobrestimarla.
en.pacientes.caquécticos,.pero.es.el.mas. util.en.la. practica.clinica, pues.obvia.los. problemas.de.la.recogida.de.
orina.de.24.horas..La.proteinuria.puede.ser:

. Transitoria: por.ejercicio.intenso, gestacion, fiebre,.convulsiones,.infecciones, insuficiencia.cardiaca.y.farmacos.vasoactivos.

. Ortostatica:.aparece.en.sujetos.jovenes,.puede.llegar.hasta.2.g/24.horas.y.se.normaliza.en.decubito.

. Glomerular..debida.a.alteraciones.en.la.barrera.de.filtracion.glomerular.que.conllevan.una.filtracién.anormal-
mente.alta.de.proteinas.plasmaticas.y.de.hematies..Puede.ser.selectiva.(albimina.u.otras.proteinas.de.bajo.peso.
molecular).o.no.selectiva.(proteinas.de.elevado.peso.molecular)..

. Tubular:.por.déficit.en.la.reabsorcion.de.proteinas.filtradas.por.alteraciones.hereditarias.o.adquiridas.del.tdbulo.
proximal..Pueden.aparecer.albimina,.a-globulinas,.3-globulinas.o.3,-microglobulina..La.cantidad.excretada.no.
suele.superar.los.2.g/24.horas.

. Por.sobrecarga filtrada:.cuando.las.proteinas.que.atraviesan.la.barrera.de filtracion.glomerular.no.se.reabsorben.
completamente.en.el.tdbulo. proximal.debido.a.su.cantidad.anormalmente. elevada.en. plasma..Ocurre. por.
exceso.de.sintesis.(cadenas.ligeras,.y-globulinas).o.por.liberacién.tisular.(mioglobina.en.la.rabdomidlisis)..

En.la.evaluacion.del. paciente.con. proteinuria, la. primera.aproximacion. es. la.realizacion.de.una. tira.reactiva.y,. si.es. positiva,.
se.cuantificard.la. proteinuria. por.alguno.de.los.métodos. descritos. para.descartar.que. sea. un.falso. positivo. o. proteinuria. por.
ortostatismo..Si.la. proteinuria.es.superior.a.3,5.9/24.horas.(cociente. proteinas/creatinina.>.3.mg/mag),.sospecharemos. protei-
nuria.glomerular.o.aumento.de.sintesis..La.presencia.de.hematuria, cilindros.o.leucocituria.orienta.hacia.patologia.glomerular..
Realizaremos.un.estudio.de. la.funcion. renal, hemograma,.bioquimica,. examen. fisico.y.anamnesis.completos,.estudio.inmu-
nolégico, serologias.virales,.estudio.de.la.morfologia.renal.(suele ser.suficiente.con.una.ecografia).y,en.ocasiones, biopsia.renal..
Si.se.trata.de.sobreproduccién.de.proteinas,. encontraremos. una. tira.reactiva. negativa. para. proteinas,. pero.la.cuantificacion.
serd. positiva..Podemos.encontrar.otros.datos.que.apoyen. este. diagndstico.. anemia,. insuficiencia. renal,.anién.gap. reducido,.
proteina.monoclonal.en.sangre,.aumento.de.cadenas.ligeras.en.orina. La. proteinuria.inferior.a.2.9/24.horas.acompanada.de.
signos.de.disfuncién.tubular.(acidosis.tubular, hipofosfatemia, hipouricemia,.glucosuria). sugiere.un.origen.tubular..

TAbLA
Guia Muestra Normal Microalbuminuria | Macroalbuminuria
Tira. <.3.mg/dl. >.3.mg/dl. >.30.mg/dl.
KDOQL 2002. Orina.24.horas. <.30.mg/dia. 30-300.mg/dfa. >.300.mg/dfa.
' Orina.aleatoria.(cociente. | Hombres.<.17.mg/g.| Hombres. 17-250.mg/g |Hombres.>.250.mg/g
proteinas/creatinina). Muijeres.<.25.mg/g. | Mujeres.25-355.mg/g. | Mujeres.>.355.mqg/q.
American. Orina.aleatoria.
Diabetes (cociente.protefnas/.  [<.30.mg/g. 30-300.mg/g. >.300.mg/g.
Asociation,.2010. | creatinina).
SEN-semFYC,. | Orina.aleatoria.(cociente.
2008, S e i), <.30.mg/g. 30-299.mg/g. >.300.mg/g.




T lormwo-———— ]

Tira reactiva muestra proteinuria

Cuantificar.proteinuria.(orina.de.
24.horas.o.cociente.proteinas/
creatinina.en.muestra.aislada)

Negativa | | Positiva |

iProteinuria.ortostatica.o.transitoria.
(fiebre,.ejercicio,.embarazo,.
convulsiones,.infecciones,.
insuficiencia.cardiaca,.farmacos,.etc.)?

Pruebas.de.funcién.renal,.hemograma,.bioquimica,.
examen.fisico,.anamnesis,.estudio.del.complemento,.
inmunoglobulinas,.serologias.virales,.autoanticuerpos,.
ecografia.Valorar.biopsia.renal

Proteinuria.superior.a.3,5.g/24.horas.
y/o.alteraciones.en.el.sedimento.y/o.
datos.de.enfermedad.sistémica

Proteinuria.inferior.a.2.g/24.horas, |
sin.alteraciones.del.sedimento,.
datos.de.disfuncion.tubular

Discordancia.tira.reactiva-
cuantificacion.de.proteinas,.
clinica.compatible

PROTEINURIA GLOMERULAR:
Glomerulonefritis.primaria:.cambios.
minimos,.proliferativa.mesangial,.
focal.y.segmentaria,.membranosa,.
membranoproliferativa,.fibrilar,.
extracapilar

. Glomerulonefritis.secundaria:
...toxicos.(mercurio,.sales.de.oro,.

penicilamina,.captopril,.litio,.
antiinflamatorios.no.esteroideos,.
etc.),.alérgenos,.infecciones,.
neoplasias,.enfermedad.sistémica.
(lupus,.purpura.de.Schonlein-
Henoch,.amiloidosis),.familiar.
(Fabry,.Alport),.otras.(rechazo,.
nefropatfa.por.reflujo)

PROTEINURIA TUBULAR:
-. Toxinas:
-.Enddgenas:.cadenas.ligeras,.
lisozima
- Exégenas:. mercurio,.plomo,.
cadmio
-. Patologia.tubulointersticial:.
lupus,.nefritis.intersticial.
aguda.inmunoalérgica,.
pielonefritis.aguda.bacteriana,.
uropatfa.obstructiva,.nefritis.
intersticial.crénica,.sindrome.
de.Fanconi

PROTEINURIA POR
SOBREPRODUCCION:
Mieloma,.enfermedad.de.
cadenas.ligeras,.amiloidosis,.
hemoglobinuria,.
mioglobinuria




Valoracion del paciente

M.2 Dolores Sanchez de la Nieta Garcia

. PP i Dr. Francisco Rivera Hernandez
con SIndrome nefrOtlco' E Seccion.de.Nefrologia..Hospital. General.de.Ciudad.Real..

diagnéstico diferencial

La.alteracién.morfoldgica.o.funcional.de.la.barrera.de filtracién.glomerular.conlleva.un.aumento.de.la.permeabili-
dad.a.las.proteinas.plasmaticas,.lo.que.da.lugar.a.proteinuria..Se.define.el.sindrome.nefrético.cuando.la. proteinu-
ria.es.superior.a.3,5.9/24.horas/1,73.m? superficie.corporal.(SC).en.adultos.(0.40.mg/h/m?.SC.en.nifos).y.la.albumi-
na.sérica.es.inferior.a.3.g/dl..La.presencia.de.edemas.e.hiperlipemia.mixta.es.muy.comun,.pero.no.indispensable,.
para.el.diagnéstico..Por.otro.lado,.no.todas.las.proteinurias.superiores.a.las.cifras.indicadas.ocasionan.un.sindrome.
nefrético..Para.considerar.este.sindrome. es.necesario.que.las. proteinas.estén.compuestas. mayoritariamente. por.
albumina.y.que.se.acompane.de.hipoalbuminemia..Asf,.las. proteinurias.tubulares.no.ocasionan. este.sindrome,.
como.ocurre.en.las.nefropatias. por. hiperfiltracion. (obesidad,. disminucion.de.la. masa.renal.funcionante,. nefro-
patia.de.reflujo).y.en.el.mieloma.. También,.ante.la.presencia.de.proteinuria,.hay.que.investigar.su.composicién.y.
repercusion.sobre.la.albimina.sérica..Una.vez.diagnosticado.el.sindrome.nefrético,.se.debe.valorar.la.indicacion.
de.biopsia.renal.e.iniciar.tratamiento.general,.y.mas.tarde.medidas.especificas.segtn.la.enfermedad.que.lo.origina.

La.biopsia.renal.estd.indicada.en.el.estudio.del.sindrome.nefrético,.excepto.en.nifios.menores.de. 15.afos,.donde.
la.causa.mas.frecuente.es.la.nefropatia.de.cambios.minimos.corticosensible..En.los.adultos,.la.causa.mas.frecuen-
te.es.la.nefropatia.diabética,.que.no.suele.ser.tampoco.biopsiada,.ya.que.el.contexto.clinico.suele.ser.suficiente.
para.su.diagndstico..En.el.resto.de.las.enfermedades.renales.que.originan.sindrome. nefrético. hay. que.recurrir.a.
la.biopsia.renal.para.establecer.la.causa,.adelantar.el.pronéstico.y.ayudar.al.tratamiento..Este.se.debe.clasificar.en.
dos.apartados:.a).sintomatico,.para.evitar.las.complicaciones.del.sindrome.nefrético.(edemas,.hiperlipemia,.hiper-
coagulabilidad,.tendencia.a.infecciones).y.b).ajustado.a.cada.entidad. histopatolégica..En.la.mayorfa.de.ellos.se.
utilizan.esteroides.o.inmunosupresores,.con.distintas. pautas.y.de.forma.individualizada,.segun.las.caracteristicas.
de.cada.paciente.




T lcormwo-———— ]

PROTEINURIA (> 3,5 g/24 horas/1,73 m? en adultos 0 40 mg/h/m? en niiios)
e HIPOALBUMINEMIA

Descartar proteinuria tubular Descartar proteinuria por|
(rara vez llega a rango nefrético) | | sobreproduccion
-Toxinas: (mieloma,.enfermedad.
Endodgenas.(cadenas.ligeras,.etc) | | de.cadenas.ligeras,.
Exdgenas.(mercurio,.plomo,.etc) | |amiloidosis,.etc.)
-Enfermedad.tubulo.intersticial | |Tira.reactiva.negativa.y.
cuantificacién.positiva

| Diabetes mellitusl

-Fondo.de.ojo.sin. -Fondo.de.ojo.con.
retinopatia:.patologia.| | retinopatia:.nefropatia.
glomerular.asociada diabética

NO NO

SINDROME NEFROTICO
(proteinuria glomerular)

< 15 ANOS:.no.biopsia.renal

- Asumir.GN.cambios.minimos

-Inicio.de.corticoides

-Si.resistencia.a.corticoides.o.
recidivas.frecuentes: biopsia.
renal

|> 15 afos:.biopsia.renal |

N\

Secundario:
-Enfermedades.sistémicas.(LES,.etc)
-Metabdlicas.(diabetes**,.etc.)

Enfermedad glomerular primaria:
-GN.cambios.minimos*-**
-GN.membranosa**

-GN.focal.y.segmentaria** -Infecciosas
-GN.membrano-proliferativa -Tumorales.(solidos,.linfomas,.
-GN.mesangial leucemias)

«Farmacos

Tratamiento.del.sindrome.nefrotico
Tratamiento.general.(IECA/ARALI,.
control.de.la.TA,.hipolipemiantes,.
restriccion.moderada.de.proteinas.
y.reduccién.de.peso)
Tratamiento.con.corticoides.+.
inmunosupresion.si.procede
(segun.patron.histoldgico)

Tratamiento.del.sindrome.nefrético
Tratamiento.general.(IECA/ARALII,.
control.de.la.TA,.hipolipemiantes,.

reduccion.de.peso)
Tratamiento.etiolégico
Tratamiento.con.corticoides.+.
inmunosupresion.si.procede
(seguin.patron.histolégico)

restriccion.moderada.de.protefnas.y.

* Causas.mas.frecuentes.en.nifos..**.Causas.mas.frecuentes.en.adultos..
ARA ll.antagonista.de.los.receptores.de.angiotensina.ll;, GN:.glomerulonefritis;.[ECA:.inhibidor.de.la.enzima.convertidora.de.

angiotensina;.LES:.lupus.eritematoso.sistémico.




vaoRACION.

Valoracién del paciente 1 M. Dolores Sanchez de la Nieta Garcia
. Lar ., + Dr. Francisco Rivera Hernandez
con SIndrome nefrOtlco' E Seccién.de.Nefrologia..Hospital.General.de.Ciudad.Real..

tratamiento

El.tratamiento.sintomético.pretende.evitar.las.complicaciones.comunes.al.sindrome.nefrético.derivadas.de.la.pro-
teinuria.masiva.y.la.hipoalbuminemia..A.continuacién.se.resumen.las.medidas.generales. El.tratamiento.especifico.
depende.en.la.mayorfa.de.las.ocasiones.del.sustrato. histopatoldgico.

El.edema.es.el.signo.clinico.mas.llamativo,.cuyos.mecanismos.no.estan.del.todo.aclarados,.si.bien.predomina.la.
retenciéon.de.agua.y.sal.independientemente.de.la.volemia..Su.tratamiento.consiste.en.reposo.relativo,.restriccion.
de.sodio.de.la.dieta.y.diuréticos..La.resistencia.a.los.diuréticos.es.frecuente.en.el.sindrome.nefrético.. De.entrada,.
se.administran.por.via.oral.(1-2.veces.al.dfa).por.su.efecto.mas. prolongado.comparado.con. la.via.parenteral..Sin.
embargo,.la.absorcién.intestinal.puede.ser.incierta.por.el.edema.de.pared.intestinal..Se.pueden.asociar.diuréticos.
tiazidicos,.de.asa.y.distales,.y.modificar.la.dosis.seguin.la.respuesta.de.diuresis.y.peso..En.caso.de.edema.resistente,.
la.albumina.intravenosa.puede.ser.eficaz..En.ocasiones.hay.que.recurrir.a.la.ultrafiltracion.con.maquina.de.didlisis.
con.objeto.de.reducir.los.edemas..El.tratamiento.con.blogueadores.del.sistema.renina-angiotensina. (inhibidores.
de.la.enzima.convertidora.de.la.angiotensina.o.antagonistas.de.los.receptores.de.angiotensina.ll).tiene.un.efecto.
doble:antihipertensivo.y.antiproteinurico,.posiblemente.por.mecanismos.independientes,.pero.pueden.provocar.
cierto.deterioro.renal.inicial.e.hiperpotasemia..Respecto.a.la.dieta,.la.ingesta.calérica.debe.garantizar.una.adecua-
da.sintesis.hepatica.de.proteinas.y.se.ha.de.evitar.tanto.la.restriccion.de. proteinas.como.la.dieta. hiperproteica..El.
tratamiento.de.la.hiperlipemia.se.basa.en.la.restriccion.de.grasas.en.la.dieta.y.estatinas..La.trombosis.de.vena.renal.
y.los.fenédmenos.tromboembalicos.constituyen.una.de.las.complicaciones.mas.graves.del.sindrome. nefrético.y.
requieren. profilaxis.con.antiagregacion.o.anticoagulacion.. Esta. Ultima. esta.especialmente.indicada.en.casos.de.
hipoalbuminemia.grave.(inferior.a.2.g/dl).o.bien.cuando.la.proteinuria.es.superior.a. 10.g/24.h.o.existe.obesidad,.
necesidad.de.cirugfa,.inmovilizacién,.insuficiencia.cardiaca.o.déficit.importante.de.antitrombina.lll..Se.deben.evi-
tar.las.infecciones.y,.si.aparecen,.tratarlas.precozmente.teniendo.en.cuenta.la.predisposicion.a.las.infecciones.por.
cocos.grampositivos..Finalmente,.es.recomendable.administrar.calcio.y.vitamina.D.y,.en.ocasiones,.suplementos.
vitaminicos.del.grupo.B..Una.vez.remitido.el.sindrome. nefrético,.se.deben.suspender.estas.medidas.y.valorar. la.
necesidad.de.los.bloqueantes.del.sistema.renina-angiotensina.para.evitar.la.proteinuria.residual.
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TRATAMIENTO DEL

SINDROME NEFROTICO

Tratamiento de la
enfermedad subyacente

Hipertensiéon
IECA.0.ARA.II

Criterios de ingreso:

-Estudio.mas.detallado.y.rapido

-Evitar.complicaciones.del.
sindrome.nefrético
-Preparacién.para.biopsia.renal
-Resistencia.a.tratamiento.
domiciliario

(mantener.
TA.<.125/75.mmHg)

TRATAMIENTO GENERAL

Edema:

-Restriccion.de.sal.1,5-2.g/24.horas

-Si.anasarca:.reposo.decubito.o.
sedentacion.con.piernas.elevadas

- Diuréticos.de.asa.via.oral,.aumento.
progresivo.hasta.dosis.altas

Hiperlipemia
-Dieta
-Estatinas

Proteinuria
- Dieta.normo-caldrica.

Asociar.tiazidas.+.de.asa.y.distales

(35.kcal’kg/24.horas).

y.normo-proteica
-IECA.y/0.ARA.Il

bolos.o.en.perfusion

Diuréticos.de.asa.intravenosos.en.

Albumina.intravenosa.con.diuréticos:si.
anasarca.con.hipoalbuminemia.<.2.g/dl

Ultrafiltracion

Anticoagulacion:
- Trombosis.venosa.o.arterial
-.TEP
«Albumina.2-2,5.g/dl.con.uno.o.més.de:
-Proteinuria.>.10.g/24.horas
-IMC.>.35.kg/m?
-Historia.familiar.de.tromboembolismo.
con.predisposicion.genética
-Cirugfa.reciente.abdominal.u.
ortopédica
-Inmovilizacion.prolongada
-.IC.clase.lll.o.lV

Asociar.antiagregacion

ARA.Il.antagonista.de.los.receptores.de.angiotensina.ll;.IC.insuficiencia.cardiaca;. [ECA.inhibidor.de.la.enzima.convertidora.de.
angiotensina;.IMC:.indice.de.masa.corporal; TA:tension.arterial; TEP.tromboembolismo.pulmonar.




vaoRACION.

Dra. Elisa Pereira Pérez
Dr. Francisco Rivera Herndndez
Seccion.de.Nefrologia..Hospital.General.de.Ciudad.Real..

Valoracion del paciente
con sindrome
nefritico agudo

El.sindrome. nefritico.agudo.consiste.en.la.aparicién.brusca,.por.inflamaciéon.glomerular,.de.hematuria,.oliguria,.
proteinuria,.edema,.deterioro.de.la.funcién.renal.en.grado.variable.e.hipertension.arterial.. Hay.formas.incomple-
tas,.pero.la.presencia.de.hematuria,.oliguria.e.hipertension.son.imprescindibles. para.el.diagnéstico..Se.debe.a.la.
inflamacion.aguda.del.ovillo.glomerular.tras.el.depdsito.de.complejos.inmunes.y. la.liberacion.de.mediadores.in-
flamatorios..Un.30-50%.de.los. pacientes. presenta.hematuria. macréscopica.con.datos.de.hemorragia.glomerular,.
como.son.el.color.pardo,.la.ausencia.de.codgulos.y.la.presencia.de.cilindros.hematicos.en.el.sedimento. urinario..
La.hipertension.suele.ser.moderada..Se.acompana.de.edemas.en.los. parpados.y.los.miembros.inferiores.y.oca-
sionalmente.insuficiencia.cardiaca.congestiva..La.proteinuria.suele.ser.inferior.a.2.g/24.horas.y.excepcionalmente.
es.de.rango.nefrético.. Algunos.casos.pueden.ser.subclinicos.o.incompletos,.especialmente.en.personas.mayores,.
donde. predominan.las.complicaciones.de.la.retencién.hidrosalina. (edemas,.insuficiencia. cardiaca).. Las. causas.
mas. frecuentes.de.sindrome. nefritico.agudo. son:.glomerulonefritis. posinfecciosa,. vasculitis,.glomerulonefritis.
membranoproliferativa,. nefropatia.lUpica,.glomerulonefritis.rdpidamente. progresiva.o.nefropatia.|gA.idiopatica.
o0.asociada.a.purpura.de.Schonlein-Henoch..

La.glomerulonefritis. posinfecciosa.aparece.tipicamente.tras.una.infeccion.faringoamigdalar.o.algunas.semanas.
mas.si.se.trata.de.una.infeccion.cutanea..Recientemente. se.estan.describiendo.casos.aparecidos. tras.otras.infec-
ciones.por.estafilococo.o.como.complicacion.de.una.septicemia..El.diagnostico. se.basa.en.una.buena. historia.
clinica.que.recoja.los.antecedentes.de.infecciones. pasadas.y.l0s.signos.y.sintomas.de.sindrome. nefritico.. Puede.
existir.hipocomplementemia.y.titulos.elevados.de.anticuerpos.antiestreptolisina..La.biopsia.esta.indicada.en.casos.
de.duda.en.el.diagnostico,.en.caso.de.deterioro.de.la.funcion.renal.de.manera. progresiva,.si.existe.sospecha.de.
causa.glomerular.o.no.se.encuentra.causa.secundaria.que.lo.provoque..El.tratamiento.consiste.fundamentalmen-
te.en.la.erradicacion.de la.infeccién.subyacente. Es.muy.importante.el.tratamiento.de.la.retencion.hidrosalina.con.
dieta.sin.sal,.diuréticos.o.ultrafiltracion.en.caso.de.insuficiencia.cardiaca.o.anasarca.refractaria..La. hipertension.
también.debe.ser.tratada,.ademas,.con.farmacos.bloqueantes.del.sistema.renina-angiotensina..En.ocasiones,.la.
uremia.puede.alcanzar.cifras.de.gravedad..La.presencia.de.hiperpotasemia.o.insuficiencia.cardiaca.requiere.trata-
miento.con.didlisis..El.tratamiento.con.esteroides.sélo.estd.indicado.en.casos.de.insuficiencia.renal.grave,.y.si.en.
la.biopsia. hay. proliferacién.extracapilar.en.mas.del.50%.de.los.ovillos,.se.debe. tratar.como.las.glomerulonefritis.
rapidamente.progresivas.
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SINDROME NEFRITICO AGUDO

-Hematuria

-Oliguria
-Hipertensién arterial
-Edemas
-Deterioro.funcion.renal

-Glomerulonefritis.posinfecciosa
-Nefropatia..IgA.idiopatica

-Glomerulonefritis.rdpidamente.progresiva.
-Nefropatia.lUpica

-Vasculitis
Diagnostico.
Historia.clinica. Analitica Biopsia.renal

-Hipocomplementemia

antiestreptolisina
-Deterioro.funcién.renal
-Sedimento.orina:

-Elevacion.anticuerpos.

-Dudas.diagndsticas
-Deterioro.renal.
progresivo
-No.causas.secundarias
-Sospecha.causa.

Tratamiento

angiotensina.ll

1

-Proteinuria glomerular
-Hematuria
-Cilindros.hematicos
Erradicar.infeccion: Retencion. Hipertension Hemodialisis Corticoides
- Antibiéticos hidrosalina arterial
-Antivirales
-Dieta.sin.sal «Diuréticos -Uremia.grave - Biopsia:proliferacion.
- Diuréticos -Inhibidores.de.la. -Hiperpotasemia. extracapilar
enzima.convertidora. grave -Insuficiencia.renal..
de.angiotensina/ -Insuficiencia. grave
antagonistas.de.los. cardiaca.
receptores.de.la. refractaria




vaoRACION.

Dra. Sara Anaya Fernédndez
Dr. Francisco Rivera Hernandez
Seccién.de.Nefrologia..Hospital.General.de.Ciudad.Real..

Valoracion del paciente
con glomerulonefritis
rdpidamente progresiva

El.término.«glomerulonefritis.rapidamente.progresiva».(GNRP).es.un.concepto.clinico.que.define.el.deterioro.ra-
pido.de.la.funcién.renal.(en.dias.o.semanas),.con.alteraciones.urinarias.compatibles.con.dafo.glomerular.(protei-
nuria,.cilindruria,.hematuria),.asociado.a.la.presencia.de.semilunas.(formaciones.circulares.celulares.extracapilares.
que.desplazan.y.ocupan.las.estructuras.normales.del.ovillo.glomerular).en.mas.del.50%.de.los.glomérulos.no.
esclerosados..Esta.proliferacion.extracapilar. (formada. por.células.epiteliales.de.la.capsula.de.Bowman.y.mono-
citos).aparece.en.muchas.enfermedades.renales,.tanto. primarias.como.secundarias..Por.tanto,.se.clasifican.en:.

-. Tipo.T.mediada.por.anticuerpos.antimembrana.basal.glomerular.(MBG)..En.la.inmunofluorescencia.hay.depo-
sitos.lineales.de.inmunoglobulinas,. principalmente.lgG,.a.lo.largo.de.la.MBG..Cuando. se.asocia.a.hemorragia.
pulmonar,.se.trata.de.enfermedad.de.Goodpasture.

. Tipo.2:.mediada.por.depdsito.de.inmunocomplejos.circulantes..La.inmunofluorescencia. muestra.depositos.
granulares.de.inmunoglobulinas.y.complemento..Se.asocia.con.nefritis.lUpica,. posinfecciosa, membranoproli-
ferativa.y.otras..

. Tipo.3.0.pauciinmune:se.asocia.la.presencia.de.anticuerpos.anticitoplasma.de.los.neutroéfilos.(ANCA),.la.inmu-
nofluorescencia.es.negativa.y.se.consideran.formas.de.vasculitis.sistémicas.o.bien.limitadas.al.rifon..

. Tipo.4..es.una.mezcla.de.la.tipo. 1.(anticuerpos.anti-MBG,.depdsitos.lineales).y.tipo.3.(ANCA,.inmunofluores-
cencia.negativa).

. Idiopatica:.cuando.estamos.ante.una.tipo.2.en.la.que.no.identificamos.la.causa.o.una.tipo.3.con.ANCA.negativos..

Los.datos.clinicos,.los.resultados.de.laboratorio.y.los.hallazgos.histopatolégicos.(microscopio.dptico,.inmunofluo-
rescencia.y.microscopio.electrénico).son.imprescindibles. para.determinar.el.tipo..El.cuadro.clinico.es.muy.va-
riado,.segun.el.tipo:.hemorragia. pulmonar. (hemoptisis,.anemia.e. infiltrados. pulmonares. bilaterales),. lesiones.
cuténeas.y.otras,.segun.la.enfermedad. subyacente..Es.fundamental.el.diagnostico.y. tratamiento. precoz;. sin.
tratamiento,.el.85%.de.los.casos.lleva.a.insuficiencia.renal.irreversible..El.diagndstico.de.sospecha.se.establece.
ante.un.fracaso.renal.agudo-subagudo,.datos.de.afectacion.glomerular.y.rifones.de.tamafo.conservado,.tras.
descartar.otras.causas.de.fracaso.renal.(obstruccion,.farmacos,.mieloma)..Es.imprescindible.el.estudio.seroldgico.
mediante.la.determinacion.de.anticuerpos.anti-MBG,.anti-ADN,.ANA,.complemento,.inmunoglobulinas,.comple-
mento,.crioglobulinas,. ASLO.y.ANCA..El.diagnostico.definitivo.se.establece.con.biopsia.renal,.que.debe. hacerse.
de.manera.urgente.cuando.la.situacion.clinica.lo.permita..El.tratamiento.debe.empezar.incluso.antes.de.conocer.
la.histologia.si.la.sospecha.diagndstica.es.elevada,.para.evitar.la.evolucion.hacia.la.fibrosis.glomerular.irreversible..

El.tratamiento.consiste.en:.a).induccién.de.remision.con.esteroides.(3-5.bolos.intravenosos.de.500-1.000.mg.de.
6-metilprednisolona.y.prednisona.oral.1.mg/kg/dia).y.ciclofosfamida.(bolos.intravenosos.de.0,5-0,75.g/m?/mes.u.
oral.1-3.mg/kg/dfa)..El.tratamiento.con.plasmaféresis.esta.indicado.en.casos.de.GNRP.tipo.1,.si.existe.hemorragia.
pulmonar.o.en.la.GNRP.tipo.3.con.afectacion.renal.grave,.y.b). mantenimiento, mediante. esteroides.en.dosis.
decrecientes,.azatioprina.o.micofenolato.
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Fracaso.renal.agudo-subagudo

Proteinuria,.hematuria,.cilindros.urinarios
- - Descartar
Rinones.de.tamafno.normal

Con/sin.afectacion.de.otros.érganos

Anamnesis NTA
Exploracion fisica Glomerulonefritis.aguda.sin.proliferacion.
Exploraciones.complementarias.. extracapilar
hemograma,.bioquimica,.orina,.ANCA,. Nefritis.intersticial. aguda.inmunoalérgica
anti-MBG,.complemento, Ig,.radiografia.de. @aﬂlﬁ SHU
térax,.otras.(crioglobulinas, ANA,.anti-ADN,. Ateroembolia
ASLO,.marcadores.tumorales,.pruebas.de. Rinon.de.mieloma
imagen,.citologias,.broncoscopia) Hipertension.acelerada

Semilunas. I

en.>.50%.de.

glomérulos Corticoides.(bolos.intravenosos.y.oral)

Induccion:.continuar.corticoides,.
ciclofosfamida,.valorar.plasmaféresis.
Mantenimiento:.azatioprina.o.
micofenolato,.valorar.dosis.bajas.de.
corticoides

| Glomerulonefritis extracapilar |

-Anti-MBG -Depositos.granulares.de. | |-Inmunofluorescencia.negativa - Anti-MBG.y.ANCA
-Depdsitos.lineales.delgG | | lg.y.complemento -Semilunas.en.distinto.estadio. -Inmunofluorescencia,
-Todas.las.semilunas.en.el.| |-Puede.haber. evolutivo,.con.necrosis.fibrinoide | | negativa.o.depdsitos.
mismao.estadio.evolutivo proliferacién.mesangial,. -Vasculitis lineales
endocapilar.depositos. -Granulomas.necrotizantes.
subendoteliales.y. (granulomatosis.de.Wegener)
subepiteliales - Fosinofilos.(Churg-Strauss)
GNRP tipo 1: GNRP tipo 2: _| ANCA I— IGNRP tipo4|
-Sin.hemorragia. - Asociada.a.infecciones
pulmonar - Afadida.a.otras.glomerulopatias.primarias:.
-Enfermedad.de. membranoproliferativa,|gA, fibrilar - +
Goodpasture - Asociada.a.enfermedades.sistémicas..
- Asociada.a.nefropatfa. lupus,.purpura.de.Schénlein-Henoch,.
membranosa artritis.reumatoide,.vasculitis,.
- De novo.en.trasplante. crioglubulinemia.mixta.tipo.1,tumores.
renal solidos, linfoma,.hipertension.arterial.
acelerada, sindrome.de.Alport GNRP tipo 3:
I -Panarteritis.nodosa
-Sindrome.Churg-Strauss
| Causa.no.identificada I—}Immpétical -Granulomatosis.de.Wegener

ANCA:.anticuerpos.anticitoplasma.de.neutréfilos; GNRP:..glomerulonefritis.rapidamente. progresiva;..|g:.inmunoglobulina;. MBG...
membrana.basal.glomerular.;.SHU:sindrome.hemolitico.urémico.
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vaoRACION.

Dra. Sara Anaya Fernandez
Dr. Francisco Rivera Hernandez
Seccién.de.Nefrologia..Hospital.General.de.Ciudad.Real..

Valoracion del paciente
con sindrome
pulmén-rindén

Hablamos.de. «sindrome. pulmén-rifidn».cuando. hay. hemorragia.alveolar.difusa.y.glomerulonefritis.aguda.. La.
afectacion.simultdnea.o.correlativa.del.rifdn.y.el. pulmén.aparece.en.multiples. situaciones. clinicas,.que. pueden.
ser.de.causa.no.inmune.(edema.pulmonar,.insuficiencia.cardiaca,.neumonia,.infecciones.oportunistas.o.virales,.
fracaso.multiorgdnico,.intoxicaciones,.tromboembolismo. pulmonar).o.inmunes. (enfermedad. de. Goodpasture,.
granulomatosis.de.Wegener,.vasculitis.limitada.al.rifén,. lupus. sistémico,. Churg-Strauss,. formacos).. A.continua-
cion.nos.referiremos.a.esta.segunda. posibilidad,.si.bien.antes.de.su.tratamiento.se.deben.considerar.todas. las.
posibilidades.no.inmunes..

El.sindrome.pulmén-rifdn.es.un.cuadro.clinico.grave,.con.mal.prondstico,.y.que.requiere.un.tratamiento. precoz.
para.evitar.complicaciones..Conlleva.una.mortalidad.del. 10-50%..Pueden.aparecer.sintomas. sistémicos. (fiebre,.
astenia,.anorexia,.pérdida.de.peso).y.de.afectacion.de.otros.6rganos.segun.la.enfermedad.de.base.(Ulceras.orales,.
afectacion.articular,.lesiones.cutaneas,.serositis,.clinica.digestiva)..La.hemorragia.alveolar.difusa.se.manifiesta.con.
esputos.hemorragicos.de.distinta.intensidad,.que. pueden.ser.masivos.y.suponer.riesgo.de.shock. hipovolémico.
o.insuficiencia.respiratoria.grave..Se.acompana.de.anemia,.disnea.e.hipoxemia..En.la.radiografia.encontramos.un.
patrén.algodonoso.difuso.bilateral..En.ocasiones.los.sintomas.son.confusos.y.no.siempre.se.observa.la.hemoptisis,.
por.lo.que.la.sospecha.clinica.es.fundamental.en.un.paciente.con.anemizacion.progresiva.y.hallazgos.radiolégicos.
compatibles..En.casos.dudosos.es.de. utilidad.la.realizacion.de.una.broncoscopia,.que.mostrard.abundantes. ma-
créfagos.cargados.de.hemosiderina.en.el.lavado.bronco-alveolar.si.es.una.hemorragia.reciente..El.test.de.difusion.
con.mondxido.de.carbono.también.puede.ser.de.utilidad.y.mostrara.un.aumento.de.la.difusion.

La.afectacion.renal.aparece.en.forma.de.glomerulonefritis.aguda,.que. puede. manifestarse.como.hematuria,.glo-
merulonefritis.répidamente.progresiva,.sindrome.nefritico.y.fracaso.renal.agudo.grave..En.la.orina.hay.proteinuria.
en.cantidad.variable,.hematuria.y.cilindros.hematicos,.leucocitarios.o.granulares..La.biopsia.renal.confirmard.el.
diagndstico,.al.encontrar.hallazgos.que.varian.segun.la.enfermedad.de.base:.semilunas,.depésitos.lineales,.granu-
lares.o.ausencia.de.depdsitos,.granulomas.necrotizantes,.vasculitis.

El.diagnostico.se.basa.en.la.clinica,.datos.serolégicos,.de.laboratorio.y,.de.forma.definitiva,.en.los.hallazgos. histo-
|6gicos..Ademds.de.las. pruebas. basicas.(hemograma,. bioquimica,.orina,.coagulacion,.radiografia.de. térax,.gaso-
metria.arterial),.se.debe.realizar.determinacion.de. ANA,.anti-ADN,.anticuerpos.anticitoplasma.de.los. neutrofilos,.
antimembrana.basal.glomerular,.anticardiolipina,.anticoagulante.lidico,.crioglobulinas, ASLO,.factor.reumatoide,.
serologia.viral,.complemento,.inmunoglobulinas.y.otras. pruebas.més.especificas.segun.la.sospecha.diagndstica..
En.pacientes.graves.no.siempre.es.posible.realizar.una.biopsia.o.ésta.debe.posponerse.hasta.estabilizarlos,.si.bien.
esto.no.ha.de.retrasar.el.tratamiento.

Ante.un.paciente.con.afectacion.de.ambos.érganos,.y.una.vez.descartadas.las.causas.no.inmunoldgicas,.el. trata-
miento.debe.ser.precoz.y.se.basa.en:.a).tratamiento.de.soporte,.tanto.ventilatorio.como.sustitucion.de.la.funcion.
renal.con.didlisis,.b).inmunosupresores.segun.la. patologia.de. base,.y.c). plasmaféresis.con.reposicién.de. 1-1,5.
volumenes.plasmaticos.de.forma.diaria. hasta.la.resolucion.del.episodio..
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T lormwo-———— ]

AFECTACION.RENAL  AFECTACION.PULMONAR Descartar.infecciones.pulmonares,neoplasia,.

Fracaso.renal.agudo  Disnea fistulas.bronquiales, distress.respiratorio.

Proteinuria Anemia y.fracaso.renal.en.paciente.con.fallo.

Hematuria Hipoxemia ™ multiorgénico,edema.agudo.de.pulmon..

Cilindros.urinarios Hemoptisis tromboembolismo.pulmonar, fracaso.renal.
Fiebre-febricula agudo.e.hipervolemia,.intoxicaciones,.etc.
Tos

Infiltrados.radioldgicos.
algodonosos.bilaterales

Soporte.ventilatorio/
hemodinamico,.tratamiento.
renal.sustitutivo.si.precisa,.
transfusiones,.correcciéon.de.la.
coagulacion,.monitorizacion.
estrecha,.valorar.unidad.de.
cuidados.intensivos

SINDROME Inmunosupresores..
PULMON-RINON | TRATAMIENTO | (corticoides.y.ciclofosfamida)

Plasmaféresis.(reponer.con.
plasma.fresco.mientras.haya.
hemorragia.o.coagulopatia)

Autoanticuerpos
Biopsia.renal Complemento
Inmunoglobulinas

-. Vasculitis sistémica ANCA positivo: granulomatosis.deWegener,PAN-m, sindrome.de.Churg-Strauss,sindrome.
pulmon-rindn. ANCA. positivo.idiopatico

-. Asociado a anti-MBG:.sindrome.de.Goodpasture

-. Enfermedades autoinmunes sistémicas:.lupus,.esclerosis.sistémica,.artritis.reumatoide,.enfermedad. mixta.
del.tejido.conectivo,.polimiositis

-. Vasculitis sistémica ANCA negativo: pUrpura.de. Schonlein-Henoch, crioglobulinemia.mixta,.enfermedad.de.Behcet

-. Vasculitis ANCA positivos por drogas:.propiltiouracilo,.D-penicilamina,.hidralazina,.alopurinol,.sulfasalazina,.
carbimazol,.fenitoina

-. Asociado con Ac-MBG y ANCA (glomerulonefritis.rapidamente.progresiva.tipo.|V)

ANCA:.anticuerpos.anticitoplasma.de.los.neutréfilos; MBG:. membrana.basal.glomerular.
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VALORACION.
Dra. M.2 Dolores Sanchez de la Nieta Garcia

Valoracion del paciente con sindrome

roe L. - + Dr. Francisco Rivera Hernandez
hem0|ItICO-uremICO/purpura E Seccion.de.Nefrologia..Hospital.General.de.Ciudad.Real..
trombocitopénica trombdtica :

El.sindrome.hemolitico.urémico.(SHU).se.define. por:.a).anemia.hemolitica.microangiopatica,.b).trombopenia.no.
autoinmune.y.c).insuficiencia.renal.aguda.o.subaguda..La.lesion. histoldgica. subyacente. es.la. microangiopatia.
trombdtica,.caracterizada. por.lesion.endotelial.y.trombos. plaguetarios.en.la. microcirculacion..Cuando.hay. ma-
nifestaciones.neuroldgicas.se.denomina. purpura.trombdética. trombocitopénica,.cuyas. caracteristicas. clinicas.y.
fisiopatologicas.son.similares..

Este.sindrome.puede.aparecer.en.mdltiples.entidades..La.clasificacién.inicial.se.debe.hacer.en.dos.grupos:.a).SHU.
tipico,.aparecido.tras.una.diarrea.donde.la.infeccion. por.Escherichia coli.(productor.de.Shigatoxina).es.constante,.
y.b).SHU.atipico,.donde.no.hay.diarrea.y.es.expresion.de.un.dafo.endotelial.difuso..En.este.ultimo.grupo.hay.que.
considerar.un.amplio.grupo.de.enfermedades:.vasculitis.sistémicas,.hipertension.acelerada,.sindrome.antifosfoli-
pido,.crisis.esclerodérmica,.formacos. (ciclosporina),.fracaso. posparto,.carcinomatosis.y. nefropatia.de.rechazo.de.
injerto.renal..Ambos.grupos.tienen.en.comun.alteraciones.en.el.complemento,. pero.su.evolucion,. prondéstico.
y.tratamiento.son.diferentes..El.diagnéstico.debe. sospecharse.ante. un.cuadro. sistémico.de. diarrea. 0.vémitos,.
palidez, fiebre.y.disminucion.de.la.diuresis..En.los.datos.de.laboratorio.destaca:.anemia.con.esquistocitos.en.frotis.
sanguineo.(por.fragmentacion.mecénica.de.los.gldbulos.rojos),.elevacion.de.LDH.y.de.la.bilirrubina,.descenso.de.
la.haptoglobina,.test.de.Coombs.negativo,. plaquetopenia,.aumento.de.la.urea.y.de.la.creatinina,.y.alteraciones.
urinarias.como.hematuria,.cilindruria.y.proteinuria..

Ante.un.SHU.se.debe.iniciar.un.tratamiento.inmediato.de.soporte.y.clasificar.en.su.variante.tipica.o.atipica,.dado.
que.el.prondstico.y.tratamiento.son.diferentes.. El. tratamiento. de. soporte.en.ambas. entidades. consiste.en.el.
control.de.la.tension.arterial,.transfusiones.y.didlisis.en.caso.de.fracaso.renal.establecido..En.el.caso.de.SHU.tipico,.
ademaés.del.tratamiento.antibidtico,.la. plasmaféresis.esta.indicada.en.los.casos.con.sintomatologia. neuroldgica.
importante.o.persistencia.de.la.enfermedad..En.el.SHU.atipico,.la. plasmaféresis.se.debe.realizar.de.manera.inme-
diata.y.hasta.la.normalizacion.de. las. plaquetas.y.el.control.de.la.hemdlisis..El. uso.de.esteroides. o. rituximab.en.
ocasiones.puede.ser.eficaz.La.infusion.de.plasma.fresco.puede.ser.eficaz.si.no.se.puede.hacer. plasmaféresis.de.
manera.inmediata..
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« ALGORITMO BER

SINDROME HEMOLITICO UREMICO/
PURPURA TROMBOCITOPENICA TROMBOTICA

SOSPECHA CLINICA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: SIGNOS DE LABORATORIO
-Diarrea.y.vémitos -Vasculitis -Anemia.hemolitica.
-Palidez -Hipertension.arterial.acelerada -Flevacion.LDH.
-Purpura —— -Sindrome.antifosfolipido.catastrofico € _Llevacién.bilirrubina
-Anuria -Crisis.renal.esclerodérmica -Descenso.haptoglobina
-Signos.neurolégicos -Fracaso.posparto -Esquistocitos.en.frotis
-Drogas,.virus.de.la.inmunodeficiencia. -Plaguetopenia
humana -Insuficiencia.renal
-Malignidad.diseminada - Alteraciones.urinarias
Si: L) -Tratamiento.de.a.
FORMAS SECUNDARIAS enfermedad.subyacente

-Considerar.plasmaféresis
-Prondstico.dependiente.de.
enfermedad.subyacente

BIOPSIA RENAL

: }

Diarrea, fracaso.renal.agudo,.signos. - - —
neurolégicos leves.o.ausentes No.diarrea,.signos.neuroldgicos
& v
SHU PTT, SHU asociado con anormalidades
asociado a Shigatoxina del complemento
- Tratamiento.de.soporte.(HD,HTA,. - Tratamiento.de.soporte
transfusion,.evitar.antibidticos.y. -Plasmaféresis.en.todos.los.casos
agentes.antimotilidad.intestinal) -Considerar.esteroides.
-Plasmaféresis..en.adultos.con.signos. -Inmunosupresion. (rituximab.,.
neurolégicos.o..en.nifos.en.anuria ciclosporina).si.respuesta.pobre.
-Generalmente.buen.prondstico «Peor.prondstico

HD:.hemodialisis;. HTA:.hipertension.arterial;. LDH:.lactico.deshidrogenasa;.PTT.. purpura.trombocitopénica.trombdtica;.
SHU:sindrome.hemalitico.urémico.
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vaoRACION.

Dra. Sara Anaya Fernadndez
Dr. Francisco Rivera Hernandez
Seccién.de.Nefrologia..Hospital.General.de.Ciudad.Real..

Valoracion del paciente
tratado con plasmaféresis

La.plasmaféresis.es.una.técnica.de.depuracion.extracorpérea.que.consiste.en.el.paso.de.la.sangre.del.paciente.a.
través.de.un.dispositivo.(plasmafiltro).que.separa.el.plasma.del.resto.de.los.componentes.sanguineos..El.plasma.es.
desechado.y.se.repone.con.una.solucion.coloide.o.combinacion.de.cristaloide-coloide..El.objetivo.es.eliminar.de.
forma.rdpida.sustancias.responsables.de.una.enfermedad.(anticuerpos,inmunocomplejos,.paraproteinas, lipopro-
teinas.u.otras)..Se.emplea.en.multiples. patologias. nefrologicas.y.suele.ser.complementaria.a. otros. tratamientos..
Segun.el.grado.de.evidencia,.se.establecen.cuatro.categorias.para.las.indicaciones.de. plasmaféresis:

.. l.es.el.tratamiento.estandar.y.aceptable.como.primera.opcién.o.como.tratamiento.adyuvante.valioso.

.. ll..es.un.tratamiento.aceptado,.pero.considerado.de.soporte.o.adyuvante.de.otros. tratamientos.

.. lll.se.sugiere.un.beneficio,. pero.la.evidencia,.eficacia,. riesgo/beneficio.o.coste/beneficio.es.insuficiente.

-. IV..ensayos.controlados.no.han.mostrado. beneficio.

Las.patologias.renales.de.categorfa.l.y.ll.son:sindrome.de.Goodpasture,.hialinosis.focal.y.segmentaria.postrasplan-
te.renal,.sindrome.hemolitico.urémico.(SHU),.rechazo.agudo.humoral,.glomerulonefritis.rdpidamente. progresiva.
anticuerpos.anticitoplasma.de.los.neutréfilos-positiva.grave.o0.con.hemorragia. pulmonar,.desensibilizacion. pre-
trasplante.de.donante.vivo,.trasplante.ABO.incompatible,.crioglobulinemia.secundaria.a.VHC.y.rifdn.de.mieloma.

Para.la.realizaciéon.de.la.plasmaféresis.se.debe.disponer.de.un.acceso.vascular.vena.o.arteria.periférica, fistula.arte-
riovenosa.autéloga.o.protésica,.o.catéter.venoso.central..La.eleccién.dependerd.de.las.caracteristicas.del.paciente.
y.la.periodicidad. prevista.del.tratamiento.. Se.deben.tener.en.cuenta.las.siguientes.consideraciones.a.la.hora.de.
programar.una.sesién.de.plasmaféresis:

-. Determinar.el.volumen.plasmético.del.paciente.

.. Establecer.el.volumen.plasmético.que.va.a.recambiarse,.normalmente. 1-1,4.veces.el.volumen. plasmatico.del.
paciente.

. Fijar.el.flujo.sanguineo.en.100-150.ml/min,.flujo.de. extraccion. plasmatico.de.30-50.ml/min,.y.evitar.que.la.
presién.transmembrana.sea.superior.a.50.mmHg. (provocaria.hemolisis)..

. Decidir.el.liquido.con.el.que.reponer.el.plasma.sustraido..La.reposicién.debe. ser.isovolumétrica,.isooncotica.y.
contendrd.albumina..Los.liquidos.mas.empleados.son.albimina.humana.al.3,5%.0.5%.y.plasma.fresco.conge-
lado..El.plasma.es.la.solucion.mas.fisioldgica,. pero.su.uso.esta.limitado.por.el.riesgo.de.reacciones.anafilacticas,.
hipocalcemia,.elevado.coste.y.limitada.disponibilidad..En.general.se.emplea.albimina,.excepto.en.casos.de.
SHU/purpura.trombocitopénica.trombética.o.coagulopatias,.en.los.que.se.emplearia. plasma..En.ocasiones. se.
utilizan.mezclas.de.ambos. liquidos.

.. Si.es.preciso.anticoagular.el.sistema,.se.emplea.heparina.sédica.en.dosis.unica.de.0,5-1.mg/kg.o.en.dosis.inicial.
de.40-60.Ul/kg,.seguida.de.perfusion.de.1.000.Ul/hora.(manteniendo.aTTP.de. 180-220.segundos).o.a.ritmo.de.
10.Ul/kg/hora,.parando.30.minutos.antes.de.finalizar.la.sesion..

Se.determinaran.la.periodicidad.y.el.nimero.de.sesiones.que.se.deben.realizar,.asi.como.el.objetivo.que.se. pre-
tende.con.el.tratamiento..Todo.ello.dependerd.de.la.entidad.que.se.esté.tratando..Las.principales.complicaciones.
son. hipotension,. parestesias. por.hipocalcemia,.calambres,. urticaria,.fiebre.y. prurito..Son.mas. frecuentes.cuando.
se.emplea.plasma.que.cuando. se. usa.albimina..Las.complicaciones. mortales.aparecen.en.5.de.cada. 10.000.
tratamientos..
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T lormwo-———— ]

| L'Hay.indicacién‘de.plasmaféresis?|

Programar.nimero.y.periodicidad.de.sesiones |

CalcularVP:
-Si.Hct.normal.40-45.ml/kg

- Si.Hct.<.40%:
VP.(ml).=.peso.(kg).x.70.x.(1-[Hct/100])

Volumen.plasmético.a.tratar.por.
sesion.(1-1,4.VP)

Acceso.vascular
Flujo.de.sangre.100-150.ml/min
Flujo.de.extraccion.30-50.ml/min
Mantener.presion.transmembrana.
<.50

Anticoagulacién.del.circuito

CATEGORIA I:
-Sindrome.de.Goodpasture.no.dependiente.de.didlisis
-Recurrencia.de.hialinosis.focaly.segmentaria.en.trasplante|
renal

-SHU.secundario.a.anticuerpos.antifactor.H

-Rechazo.agudo.mediado.por.anticuerpos

CATEGORIA II:

-Glomerulonefritis.rdpidamente.progresiva.asociada.a.anti-
cuerpos.anticitoplasma.de.los.neutréfilos.dependiente.de,
didlisis.o.con.hemorragia.pulmonar

-Desensibilizacion.si.Ac.anti-HLA.especifico.en.donante.vivo

-Trasplante.renal.ABO.incompatible

-Crioglobulinemia.secundaria.a.VHC

-Sindrome.hemolitico.urémico.asociado.a.mutaciones.de|
factores.del.complemento

-Rifdén.de.mieloma

CATEGORIA Il

-Glomeruloesclerosis.focal.y.segmentaria

-Microangiopatia.trombdtica.postrasplante

-Glomerulonefritis.rdpidamente. progresiva.no.dependiente,
de.didlisis.y.sin.hemorragia.pulmonar

-Dermopatia.fibrosante.nefrogénica

-Desensibilizacion. pretrasplante. renal. en. pacientes. hiper-
inmunizados.y.donante.cadaver

CATEGORIA IV:

-Nefropatia.lpica

-Sindrome.hemolitico.urémico.asociado.a.diarrea

Liquido.de.reposiciéon.(mismo.volumen.
que..el.eliminado.en.la.sesion)

Plasma.fresco.congelado.si.

SHU/PTT.o.coagulopatia @I@
1
Precauciones: Precauciones:

prevé.tratamiento.prolongado
-Si.ha.tenido.reaccién.anafildctica.previa, tratar.
con.50.mg.de.prednisona.13,.7.y.1.hora.

efedrina.1.hora.antes.del.tratamiento
- Administrar.calcio.durante.la.sesion.
y.posteriormente.seguin.controles.
(hipocalcemia.por.el.citrato.contenido.en.la.
preservacion.del.plasma)

- Tratamiento.previo.con.antihistaminico.si.se.

antes.y.50.mg.de.difenhidramina.y.25.mg.de.

-Coagulopatia.por.eliminacién.de.
los.factores.de.coagulacion.durante.
la.sesion;.se.recupera.pasadas.
unas.horas.Vigilar.aparicion.de.
complicaciones.hemorréagicas

-Desciende.un.25%.la.concentracion.
de.potasio,.reponer.4.mkqg.de.potasio.
por.cada litro.de.albumina

SHU:.sindrome.hemolitico.urémico;.PTT:purpura.trombocitopénica.trombatica; VP-.volumen. plasmatico.
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vaoRACION.

Dra. Elisa Pereira Pérez
Dr. Francisco Rivera Hernandez
Seccién.de.Nefrologia..Hospital.General.de.Ciudad.Real..

Valoracién del paciente
con nefritis intersticial
inmunoalérgica

La.nefritis.intersticial.consiste.en.la.inflamacién.aguda.o.crénica.de.los.tubulos.y.del.intersticio.renal..Hay.formas.
agudas.y.crénicas..En.las.primeras,.predominan. las.formas.inmunoalérgicas. tras.la.exposicion.a.un.farmaco,.y.las.
cronicas.suelen.ser.debidas.a.enfermedades.infecciosas,. metabdlicas,. toxicas,.inmunoldgicas. 0. neoplasicas.. A.
continuacién,.sélo.nos.referiremos.a.las.formas.agudas..

La.nefritis.intersticial.aguda. suele. estar. provocada. por.diversos.farmacos,. pero.también. se. produce. por.infec-
ciones.o.causas.inmunes..En.el.caso.de.los.farmacos,.depende.de.la.idiosincrasia.del. paciente,.no.de.la.dosis.
administrada..El.momento.en.el.que.se.produce.es.variable.. Algunos.farmacos.que. pueden.desencadenarla.son.
antibidticos.como.la.ampicilina,.cefalosporinas,.quinolonas,.antiinflamatorios.no.esteroideos.y.muchos.otros..Es.
necesario.saber.el.farmaco.responsable. para.evitar.nuevos.episodios,. pero.en.ocasiones.es.dificil.encontrarlo..La.
clinica.consta.de.una.triada.clasica,.no.siempre.presente,.con.fiebre,.erupcion.cutdnea.tipo.exantema.y.eosinofilia..
Ademéds.puede.acompanarse.de.artralgias,.lumbalgia.y.adenopatias.. Todos.|0s.casos.se.acompanan.de.deterioro.
de.la.funcién.renal..

El.diagnostico.se.basa.en.la.sospecha.clinica,.una.anamnesis.detallada,.importante. para.seguir.la.secuencia.cro-
noldgica.en.caso.de.ser.por.farmacos..Puede.aparecer. proteinuria. <. 1.g/24.horas,. pero. puede.alcanzar.rango.
nefrético. si.esta. provocada. por.antiinflamatorios. no.esteroideos..En. el. sedimento. suelen.aparecer. leucocitos,.
hematies.y.cilindros.leucocitarios..Ocasionalmente.se.acompana.de.eosinofiluria,.si.bien.son.necesarias.tinciones.
especificas.del.sedimento. para.su.deteccion,.como.la.tincién.de.Wright.o.de.Hansel..En.cualquier.caso,. hay.que.
hacer.el.diagnostico.diferencial.con.la.glomerulonefritis.aguda,.las.glomerulonefritis.rdpidamente.progresivas.y.las.
vasculitis.con.afectacion.renal..La.biopsia.renal.se.utiliza.en.caso.de.dudas.con.el.diagnéstico,.deterioro.progresivo.
de.la.funcion.renal.o.ausencia.de.mejorfa.tras.la.suspension.del.farmaco..El. tratamiento. consiste.en.la. retirada.
de.los.farmacos.potencialmente.causantes..Se.recomienda.el.uso.precoz.de.prednisona.en.dosis.de.0,5-1.mg/kg.
durante.dos.o.tres.semanas,.con.disminuciéon.gradual.hasta.dos.o.tres.meses,.con.el.fin.de.evitar.la.aparicion.de.
fibrosis.intersticial.irreversible.
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« ALGORITMO BER

Nefritis
intersticial
inmunoalérgica

-Farmacos

- Autoinmunidad
-Infeccciones
-Otras

-.Enfermedad.renal. -Fiebre
crénica -Erupcién.cutdnea
-.Poliuria -Eosinofilia
-.Polidipsia - Artralgias
-Nicturia -Lumbalgia
-Adenopatias
-Deterioro.funcién.renal

-.Deterioro.funcién.renal
- Eosinofilia | Anamnesis.detallada

-.Disfuncién.tubular

«.Proteinuria
Biopsia.renal

-.Eosinofiluria

-.Sedimento.urinario:.
leucocitos,.hematies,.
cilindros.leucocitarios

Diagnostico |

-.Dudas.diagnosticas
/ Anamnesis.detallada | -.Deterioro.funcion.renal.

progresivo
-No.mejorfa.tras.
tratamiento

Diagndstico H Ecograffa.renal.atrofia |

Analitica
-.Deterioro.funcién.renal -
) - Tratamiento
-.Hiperparatiroidismo

«.Piuria
-.Proteinuria

-.Hematuria

-.Disfuncién.tubular »Retirar farmacos

- Tratamiento.enfermedad.de.base
-.Prednisona.0,5-1.mg/kg.2-3.semanas.
y.pauta.descendente

Tratamiento.enfermedad.de.base |

Tratamiento H Evitar.nefrotdxicos

Tratamiento.enfermedad.renal.crénica |
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vaoRACION.

Dra. Elisa Pereira Pérez
Dr. Francisco Rivera Hernandez
Seccién.de.Nefrologia..Hospital.General.de.Ciudad.Real..

Valoracion del paciente con
enfermedad ateroembdlica

La.enfermedad.ateroembdlica.ocurre.como.consecuencia.de.la.embolizacidn.distal. de. cristales.de. colesterol.
tras.la.ruptura.de.una.placa.aterosclerética.desde. un.vaso. principal,.lo.que. origina.la.oclusion. parcial.o. total.de.
diferentes.vasos.pequenos,.como.en.el.rindn,.la.retina,.el.cerebro,.el.pancreas,.el.musculo.y.la. piel.Normalmente.
ocurre.en.pacientes.con.arterosclerosis.generalizada. tras.una.manipulacion.de.la.aorta.durante.una.arteriograffa.
(es.la.causa.més.frecuente),.angioplastia,.cateterismos.o.cirugfa.vascular. También.puede.ocurrir.espontdneamen-
te.o.tras.el.tratamiento.con.anticoagulantes.o.tromboliticos.. Es.una.enfermedad. sistémica,.con.afectacion. cuta-
nea,.neuroldgica.y.fundamentalmente.renal..En.todos.los.casos. hay.atrofia.isquémica,.ya.que.los.microémbolos.
producen.inicialmente.una.oclusion.incompleta.y,. mas.tarde,. una. proliferacién.de.la.intima.con.estrechamiento.
de.la.luz..El.deterioro.de.la.funcion.renal.puede.ser.agudo.o.progresivo,.con.dolor.de.la.fosa.renal.y.hematuria..
Se.puede.acompanar.de.signos.de.ateroembolismo.extrarrenal.como. cianosis. o0.lesiones.gangrenosas.en.los.
pies.con.pulsos. periféricos.intactos,.livedo reticularis.en.las.extremidades.inferiores,.abdominalgia. por.isquemia.
intestinal.o.pancreatitis..

El.diagnostico.se.basa.en.la.sospecha.clinica. por.un.deterioro.de. la.funcién.renal.tras.una.manipulacion.aortica.
en.pacientes.arteroscleréticos.. Analiticamente. puede.acompanarse.de.aumento.de.lactato.deshidrogenasa.con.
transaminasas.relativamente.normales,.velocidad.de.sedimentacién.globular.elevada,. eosinofilia,. proteinuria.no.
nefrotica. por.lo.general,.aunque.también. puede.alcanzar.el.rango.nefrético.y.en.ocasiones.leucocituria..En.los.
primeros.dias.puede.observarse.eosinofiluria.y.durante.la.fase.activa. puede.existir. hipocomplementemia,.lo.que.
plantea.el.diagnéstico.con.las.nefritis.intersticiales.agudas,.las.glomerulonefritis. posinfecciosas.y.las.vasculitis.. La.
biopsia.cutdnea.es.el.procedimiento.diagnostico.de.eleccién.y.la.demostracién.de.microémbolos.de.colesterol.en.
los.vasos.es.suficiente. para.tener.un.diagndstico.de.certeza.. Tambien.existen.lesiones.tipicas.en.el.fondo.de. ojo.
(placas.de.Hollenhorst)..No.obstante,.la.biopsia.renal.puede.ser.necesaria.en.caso.de.duda..

En.la.medida.de.lo.posible,.se.debe.hacer. profilaxis:. evitar. procedimientos.invasivos.intravasculares.y,.si.son.im-
prescindibles,.limitar.la.manipulacién.de.catéteres.o.guias.intravasculares..Una.vez.que.se.ha.producido,.no.existe.
un.tratamiento.especifico,.estd.indicado.suspender.los.anticoagulantes.orales.y.el.control.estricto.de.los.factores.
de.riesgo.cardiovascular. mediante.tratamiento.de. la. tensién. arterial,.administracion. de. estatinas. (que. pueden.
estabilizar.la.placa.de.ateroma).y.en.ocasiones.esteroides..Deben.administrarse.analgésicos.contra.el.dolor.y.curas.
locales.cuténeas..En.ocasiones.se. precisa.dialisis..

La.mortalidad.es.elevada,.en.gran.medida.por.la.arteriosclerosis.subyacente.que.tienen.estos.pacientes..Alrededor.
del.25%.de.los.casos.consigue.una.recuperacion.parcial.por.resolucion.de.la.necrosis.tubular.aguda.y.de.las.dreas.
de.isquemia.por.el.desarrollo.de.circulacion.colateral.o.hipertrofia.de.las.nefronas.no.afectadas.
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Enfermedad
ateroembolica

-Pacientes.aterosclerdticos
- Tras.manipulacién.adrtica
-Arteriografia
-Angioplastia
-Cateterismo
-Cirugia.vascular
-Espontaneamente
- Tras.anticoagulacion.o.fibrinoliticos
A
-Deterioro.de.funcién.renal
-Dolor.fosa.renal
Antecedentes. -Abdominalgia
personales.de.riesgo -Cianosis.o.gangrena.en.pies
A - Livido reticularis

- Deterioro.funcion.renal
«Aumento.LDH
-Aumento.VSG
-Hipocomplementemia
- Proteinuria

-Leucocituria
-Eosinofiluria _| Analitica
Concluyente |—| Biopsia.cutanea r

Sospecha.clinica

Diagndstico

-Suspender.anticoagulantes

-Control.factores.de.riesgo -
. Estatinas _@

-Analgesia
- Esteroides:.ocasionalmente

LDH: Lactato.deshidrogenasa;.VSG:.velocidad.de.sedimentacién.globular.
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vaoRACION.

Dra. Elisa Pereira Pérez
Dr. Francisco Rivera Hernandez
Seccién.de.Nefrologia..Hospital.General.de.Ciudad.Real..

Valoracion del paciente con
embolia o trombosis renal

La.embolia.de.arteria.renal.puede.ocurrir.por.un.tromboembolismo.originado.en.el.corazén.o.la.aorta,.y.la.mayo-
ria.de.las.veces.sucede.en.pacientes.con.fibrilacion.auricular,.con.aterosclerosis.difusa,. trombos.en.el.ventriculo.
izquierdo,.vegetaciones.valvulares.por.endocarditis.o.mas.raramente.en.tumores.o.en.estados.de.hipercoagulabi-
lidad..La.clinica.es.muy.variable.y.con.frecuencia.imprecisa,.y.se.acompana.de.dolor.lumbar.tipo.célico.nefritico.o.
abdominal,.con.cortejo.vegetativo..Pueden.presentar.oligoanuria,.deterioro.agudo.de.la.funcion.renal.y.hematuria.
macroscopica..En.ocasiones.hay.fiebre.e.hipertensién.arterial..En.la.analitica. se.puede.observar.el.deterioro.de.
la.funcion.renal,.aumento.de.lactato.deshidrogenasa,.hematuria.en.el.sedimento.y. proteinuria.ocasionalmente..
Como.prueba.de.imagen,.en.el.escéner.con.contraste.se.observa.un.defecto.de. perfusion,.ya.que. la.ecografia.
Doppler.es.mucho.menos.sensible..En.ocasiones.se.necesitan. estudios.como.la.angio-tomograffa.o.la.angio-
resonancia. para.su.confirmacion..El.tratamiento. médico. consiste.en.anticoagulacion.con. heparina,. seguida.de.
warfarina,.junto.con.el.control.de.la.tensién.arterial.y.el.tratamiento.del.fracaso.renal.. Los. tratamientos.de.reper-
fusion.deben.considerarse.en.los.pacientes.que.todavia.no.tengan.signos.de.atrofia.renal.en.las.técnicas.de.ima-
gen..El.tratamiento.endovascular.percutdaneo.mediante.trombdlisis,.trombectomia.o.angioplastia.se.reserva. para.
pacientes.con.oclusion.arterial.aguda.de.reciente.diagnéstico.y.con.gravedad.del.deterioro.de.la.funcién.renal,.o.
para.pacientes.seleccionados.con.hipertension.arterial.persistente,.0.en.caso.de.estenosis.de.arteria.renal.bilateral..
El.tratamiento.quirdrgico.se.reserva. para.los.casos.con.enfermedad.adrtica.y.renal.combinadas,.ante.fracasos.de.
la.endoprotesis.o.cuando.es.necesaria.la.nefrectomia..

La.trombosis.de.la.arteria.renal.se.produce.la. mayorfa.de.las.veces.en.pacientes.con.arterosclerosis.generalizada,.
aungue.también.se.puede.producir.por.enfermedad.fibromuscular.en.pacientes..La.clinica.aparece.generalmente.
de.forma.cronica,.manifestada.por.deterioro.de.la.funciéon.renal,.hipertension.arterial.y. manifestaciones.de.la. pa-
tologia.aterosclerética.en.otros.niveles..El.diagnostico.se.basa.en.la.sospecha.clinica.ante.la.presencia.de.factores.
de.riesgo.cardiovascular.o.diabetes.y.de.deterioro.de.la.funcién.renal.y.proteinuria.normalmente.no. nefrética..
Las.técnicas.de.imagen.mds.rentables.son:.eco-Doppler.renal,.angio-tomografia. helicoidal.o.angio-resonancia.. El.
tratamiento.médico.consiste.en.el.control.de.los.factores.de.riesgo.cardiovascular,. mientras.que. el. tratamiento.
revascularizador.se.reserva.para.pacientes.con.hipertensién.de.comienzo.reciente,.jovenes,.con.baja.probabilidad.
de.aterosclerosis. o.dificil.control.de. las. cifras. tensionales. a. pesar. del. tratamiento,. 0. en. pacientes. con. pérdida.
importante.del.parénquima.renal.por.isquemia..

La.trombosis.venosa.suele.aparecer.como.complicacién.de.deshidrataciones.graves,.infiltraciones.neoplésicas.y.
en.situaciones.de.hipercoagulabilidad,.como.en.el.sindrome.nefrético.grave..Se.manifiesta.por.deterioro.de.la.fun-
cion.renal,.hematuria.y.aumento.de.la.proteinuria..El.diagnéstico.se.basa.en.venografia.selectiva,.y.el.tratamiento,.
en.la.anticoagulacion.sistémica.
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Embolia
renal

-Mayores.de.60.afos
- Fibrilacion.auricular
- Aterosclerosis.difusa

-Dolor fosa.renal
-Abdominalgia
-Cortejo.vegetativo
-Fiebre

-Oligoanuria
-Hipertension.arterial

Anamnesis

- Deterioro.funcion.renal
-Aumento.L.DH
-Hematuria

«Proteinuria

Diagnosti

Electrocardiograma:
arritmias

- Ecografia.Doppler . -
«Escaner.con.contraste Técnicas.de.imagen

-Angio-resonancia

- Anticoagulacion
-Control.de.presion.arterial.(ECA,.
ARA.Il,.calcioantagonista)

Medicacion

-Oclusion.arterial.aguda.de.reciente.
diagndstico

-Deterioro.de.funcién.renal.grave

-Hipertensién.arterial. persistente

- Estenosis.de.arteria.renal.bilateral.

Tratamiento

Endovascular

-Enfermedad.adrtica.y.renal.
combinadas

-Fracasos.de.la.endoprotesis

-Nefrectomia.necesaria

ARA.II.antagonista.de.los.receptores.de.angiotensina.ll;.IECA.inhibidor.de.la.enzina.convertidora.de.angiotensina;.
LDH: Lactato.deshidrogenasa.
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Valoracion del paciente para
biopsia renal: indicaciones

Dra. M.2 Dolores Sanchez de la Nieta Garcia
Dr. Francisco Rivera Hernandez
Seccion.de.Nefrologfa..Hospital. General.de.Ciudad.Real..

La.biopsia.renal.es.una.técnica.invasiva,.muchas.veces.imprescindible. para.el.diagndstico.de.las.enfermedades.
glomerulares,.puesto.que.define.el.patron.histologico..En.la.mayoria.de.las.ocasiones.se.hace.mediante. puncion.
percutanea,.si.bien.en.algunos.casos.es.necesaria.la.obtencion.de. tejido.renal. mediante.cirugia..A.continuacion.
nos.referiremos.a.la.primera.técnica..

Dado.que.se.trata.de.una.prueba.invasiva,.debemos.plantear.su.realizacién.una.vez.se.hayan.agotado.los.procedi-
mientos.no.invasivos,.tenga.rentabilidad.diagnostica,.ayude.a.establecer.el.prondstico.y.contribuya.a.modificar.el.
tratamiento..Las.indicaciones.de.la.biopsia.renal.cambian.dependiendo.de.los.médicos,.de.los.centros.e,.incluso,.
de.las.épocas..En.cualquier.caso,.la.indicacion.se.basa.en.el.sindrome.o.sindromes.clinicos.predominantes.y.debe.
ser.discutida.en.el.servicio.de.forma.individualizada.en.cada.caso.clinico..

Sus.principales indicaciones.son:.

a) El.sindrome.nefrético.

b) Las.glomerulonefritis.rapidamente. progresivas.

c).El.fracaso.renal.agudo.de.causa.no.filiada, descartada.la.necrosis.tubular.u.obstruccion.y.ante.la. presencia.de.
hematuria,.cilindruria.o.proteinuria..

No.obstante,.existen.algunas excepciones en el caso del sindrome nefrético..

a) Primer.brote.de.sindrome. nefrético.idiopatico.infantil,.dado.que.en.mas.del. 90%.de.los.casos.hay.una.nefro-
patia.por.cambios.minimos.

b) Nefropatia.diabética.de.evolucidn.tipica.

c) Amiloidosis.diagnosticada.histolégicamente.en.aspirado.de.grasa.subcutanea.o.en.biopsia.rectal..

Por.tanto,.los casos con sindrome nefrético corticorresistente o corticodependiente, asi como los diabé-
ticos con enfermedad renal atipica son una indicacion clara de biopsia renal..Las.indicaciones.de.biopsia.
renal.en.los.casos.de.alteraciones.urinarias.asintomaticas.(hematuria.aislada.o.asociada.a.proteinuria.no.nefrética).
son.mas.discutidas..En. primer.lugar,.ante. una. proteinuria. aislada. hay. que. descartar. otras.enfermedades. que.
no.necesitan.biopsia.renal.para.el.diagnostico:.reflujo.vesicoureteral,.pérdida.de.masa.renal,.obesidad,.diabetes.
mellitus,. hipertensién.de.evolucion. larga.y. mieloma. multiple..En.el.caso.de.hematuria.aislada,.es.imprescindible.
descartar.la.hematuria.de.origen.urolégico,.asi.como.la.hipercalciuria.o.la.hiperuricosuria..En.las.enfermedades.
sistémicas.como.lupus.sistémico.o.vasculitis,.la.aparicién.de.anomalias.urinarias.o.deterioro.renal.son.indicacion.
indiscutida.de.biopsia.renal.para.diagnosticar.la.variante.histolégica.y.programar.un.tratamiento.inmunosupresor..
También.se.debe.contemplar.la.realizacion.de.una.biopsia.renal.en.enfermedades.familiares.como.el.sindrome.de.
Alport.o.la.enfermedad.de.Fabry,.para.depurar.el.diagnéstico.y.aclarar.el.prondstico..En.el.terreno.del. trasplante.
renal.también. hay.indicacion.de. biopsia.del.rifndn. trasplantado.en.caso.de.rechazo.y.evaluacion.de.recidiva.o.
nefropatfa.del.injerto.

Las.contraindicaciones.absolutas.para.hacer.biopsia.renal.son:.
a) Falta.de.cooperacion.del.paciente.

b) Didtesis.nemorrdgica.o.anticoagulacién.del.paciente.

c) Hipertension.no.controlada.por.el.riesgo.de.sangrado..

Las.contraindicaciones relativas.son:rinones.<.9.cm,.quistes.multiples,.tumor.renal,.hidronefrosis,.infeccion. uri-
naria.activa,.anormalidades.anatémicas.de.los.rifones,.rifdn.tnico,.anemia,.insuficiencia.respiratoria.y.gestacion..
En.estos.casos,.en.ocasiones.hay.que.recurrir.a.la.obtencion.del.tejido.renal. mediante. lumbotomia.o. puncion.
venosa.retrograda..

26



T lormwo-———— ]

BIOPSIA RENAL:
-.Agotados.procedimientos.no.invasivos
-.Proporciona.diagnostico.de.certeza
-Influye.en.el.tratamiento.y.el.prondstico

{ CONTRAINDICACIONES

INDICACIONES:

(excepcion.<.15.afos)

diagnéstico
-.Sindrome.nefritico.atipico

-.Sindrome.nefrotico.idiopatico. ...
-Insuficiencia.renal.aguda.no.filiada
- Alteraciones.urinarias.persistentes
- Insuficiencia.renal.crénica.con.necesidad.de.

-.Hematuria.macroscépica.recidivante
-.SN.corticorresistente.o.corticodependiente
-.Diabéticos.con.enfermedad.renal.atipica

-.Paciente.no.colaborador

- Hipertension.arterial.descontrolada.
(>.160/100.mmHg)

-.Didtesis.nemorragica

-.RifdN.Unico.o.atrofia.renal

- Tumor.renal

-.Poliquistosis.renal

- Hidronefrosis

-Infeccién.urinaria.activa

- Anemia.importante.o.insuficiencia.
respiratoria

- Anormalidades.anatémicas.

-.Embarazo

REQUISITOS.PREBIOPSIA

antes
-.Revertir.anticoagulacion.oral.y.
suspender.heparina.el.dia.previo
«.Estudio.coagulacion.normal
-.Plaquetas.>.50.000
- TA.controlada
-.Urocultivo.estéril
-.Ecografia.renal:.tamano, forma.y.
posicion
-.Evitar.estreAimiento.dias.previos
-Si.CrP.>.3.mg/dl.desmopresina.
intravenosa.1-2.horas.antes.de.la.

min.con.control.de.TA/10.min)
-.Consentimiento.informado

METODO.DE.PUNCION:

-.Suspender.antiagregacion.1.semana.

- Anestesia.local.de.la.zona.de.
puncion

-.Localizacion.del.rindn.con.

ecografia

-Visualizacion.en.tiempo.real.
de.la.progresién.de.las.agujas.

en.zona.de.puncion.

-.Utilizacion.de.pistola.

automatica.con.control.
ecografico

-.Obtencion.de.dos.cilindros.

renales

REQUISITOS.POSBIOPSIA:

biopsia.(0,3.png/kg.en.50.ml.SF.en.30.

-.Reposo.24.horas
-.Control.FC-TA/4-6.horas.y.

coloracion.diuresis

-.Control.ecogréfico.sf:

.~ Anemizacion

.~.Dolor

.~.Hematuria
.~Inestabilidad.hemodindmica
-.Reposo.relativo.7-10.dias..

Evitar.ejercicio.intenso.en.4.
semanas

-.Reintroduccién.de.

antiagregacion.en.1.semana

- Evitar.estrefimiento

CrP:.creatinina.plasmatica;. TA.tension.arterial;. FC:. frecuencia.cardiaca;. SN..sindrome.nefrético;. SF..suero.fisiolégico.
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vaoRACION.

Dra. M.2 Dolores Sanchez de la Nieta Garcia
Dr. Francisco Rivera Hernandez
Seccién.de.Nefrologia..Hospital.General.de.Ciudad.Real..

Valoracion del paciente
para biopsia renal:
complicaciones

La.biopsia.renal.percutanea.es.un.procedimiento.diagnostico.muy.util.en.el.estudio.de.la.patologia.renal..No.obs-
tante,.tiene.complicaciones.derivadas.de.la.puncion.y.de.la.extraccion.de.tejido.renal,.la.mayoria.de.ellas.derivadas.
del.sangrado.local..Es.recomendable.disponer.de.una.«via.clinica».o.procedimiento.acordado.de.antemano. para.
evitar.o.tratar.las.complicaciones. Estas,.en.general,aparecen.mas.frecuentemente.en.los.pacientes.de.riesgo. (ver.
algoritmo).y.su.prevalencia.oscila.entre.un.2-6%..En.la.mayoria.de.las.ocasiones.son.leves.y.la.mortalidad.es.muy.
baja,.alrededor.del.0,1%..

Entre.las.complicaciones descritas.se.encuentran:.

1).Dolor,.en.mayor.o.menor.grado,.segun.la.causa.que.lo.origine:. puede. ser.intrascendente.o.bien.por.obstruc-
cion.ureteral.por.codgulos.en.pacientes.con.hematuria.franca.o.distension.de.capsula.renal.por.un.hematoma.
subcapsular.

2) Hematuria.macroscopica,.en.un.3-18%.de.las.biopsias:..desaparece.a.las.6-12.horas.de.su.realizacién,.aunque.
a.veces.persiste.mas.tiempo,.generalmente. por.una.complicacion.mayor,.entre.las.que.se.encuentra.la.fistula.
arterio-venosa;.sin.embargo,.la.hematuria. microscopica. es. un.signo.constante. en.el. periodo. posterior.a.la.
puncién.y.suele.desaparecer.sin.consecuencias.

3).Hipotensién.y.anemizacion,.por.hematoma. perirrenal,.sangrado. hacia.via.urinaria.o.fistula.arterio-venosa.

4).Fiebre,.por.infeccién.renal.o.perirrenal.

5) Complicaciones.derivadas.de.la.puncién.accidental.de.otros.6rganos,.como.higado,.pancreas,.bazo.o.intestino.

6) Hipertension.arterial,.como.consecuencia.del.denominado.«rifndn.de.Page».por.acimulo.de.sangre.en.la.zona.
subcapsular.del.rindn.o.también. por.fistula.arterio-venosa.

No.obstante,.la.vigilancia y el tratamiento de las complicaciones.de.la.biopsia.renal.requieren:.reposo.al.me-
nos.de.24.horas.tras.la.puncion,.hidratacién.abundante,.vigilar.la.tensién,.el.pulso,.la.temperatura.y.la.cantidad.y.
el.aspecto.de.la.orina..Se.debe.solicitar.hemograma.de.control.a.las.24.horas.o.antes.en.caso.de.hematuria.grave.
o.hipotension..Ante.cualquier.complicacion.es.obligada. la. realizacion.de.una.ecografia.renal.y,.si.es.posible,.de.
forma.rutinaria.a.las.24.horas..En.caso.de.hematuria.franca,.el. tratamiento.variard.segun.su.causa.y.gravedad.. El.
reposo.absoluto.y.la.hidratacion.adecuada.suelen.ser.suficientes..En.casos.extremos,.es.necesario.un.sondaje.vesi-
cal.y.programar.una.transfusion.si.disminuye.la.hemoglobina..Si.el.sangrado.més.o.menos.evidente.es.importante.
y.tiene.repercusion.hemodindmica,.hay.que.hacer.arteriografia.renal.con.fines.diagndsticos.y.terapéuticos..En.el.
caso.de.sangrado.activo,.el.tratamiento.mediante.embolizacion. selectiva.del.vaso.sangrante. suele.ser.capaz.de.
frenar.la.hemorragia..Afortunadamente,.la.nefrectomia.es. necesaria.en.casos.excepcionales,.cuando.fracasan. las.
medidas.anteriores.
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DOLOR:

-.Obstruccion.ureteral.por.codgulos
-.Distension.de.la.capsula.renal.por.hematoma.
‘ > subcapsular

-Valorarhemograma.y.ecografia
-.Analgesia.y.control.hemodinamico

HEMAtu RiA MACROSC6 PiCA:

-.Desaparece.entre.las.6-72.horas

-.Reposo,.hidratacion

f———p| - Lavados.vesicales.si.coagulos.en.vejiga

- Transfusion.si.precisa

-.Si.persiste.>.3.dias:.valorar.arteriograffa.selectiva.
y.embolizacion

PACIENTES DE RIESGO:

-.Mayores.de.65.afos

«.RiAones.<.10.cm

-.Cortical.adelgazada

COMPLICACIONES DE LA -CrP.>3.mg/d|

BIOPSIA RENAL " - Hipertension.arterial.de.dificil.control

-.Poca.colaboracion

- Virus.de.la.inmunodeficiencia.humana.por.
sangrado.frecuente

-.Rechazo.de.la.transfusion

HEMAt OMA iNMEDIiAt O O t ARDIO:

-.Subcapsular.(rindn.de.Page).o.perirrenal.o.a.vias.
urinarias

et . \/3lOrar transfusion.

-.Control.analitico-ecografico

-.Bvitar.procedimientos.inductores.de.bacteriemia.
o.profilaxis.antibidtica.en.meses.siguientes

FiStu LA ARt ERIO-VENOSA
‘ > -.Normalmente.desaparece.en.meses
-.Si.nematuria,.hipertensién.arterial.o.IC.de flujo.
alto:arteriografia.y.embolizacion.

FiEBRE:

| > -.Infeccion.de.los.tejidos.blandos.perirrenales

-.Puncién.iatrogénica.de.otros.érganos: higado,.
pancreas,.bazo,.intestino

CrP:.creatinina.plasmatica;.|C.insuficiencia.cardiaca, SRA:.sistema.renina-angiotensina.
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Bajo licencia de
Daiichi  Sankyo
Europa  GmbH.
NOMBRE DEL
MEDICAMENTO. Openvas 10 mg comprimidos recubiertos. Openvas 20 mg
comprimidos | recubiertos. Openvas 40 mg comprimidos recubiertos.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Olmesartan medoxomilo.
Cada comprimido contiene 10 mg, 20 mg 6 40 mg de olmesartan medoxomilo.
Excipientes: lactosa monohidrato (ver seccién Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Para consultar la lista completa de excipientes, ver
seccion Lista de excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido recubierto.
Openvas 10 y 20 mg comprimidos: comprimidos recubiertos, blancos, redondos,
con la inscripcion C13 y C14 en un lado, respectivamente. Openvas 40 mg
comprimidos: comprimidos recubiertos, blancos, ovalados, con la inscripcion C15
en un lado. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la
hipertension esencial. Posologia y forma de administracion. Adultos. La dosis
inicial recomendada de olmesartan medoxomilo es de 10 mg una vez al dia. En
pacientes en los que la presion arterial no se controle adecuadamente con la
dosis anterior, se podra incrementar la dosis a 20 mg al dia, como dosis 6ptima.
Si se requiere una reduccion adicional de la presion arterial, la dosis de
olmesartan medoxomilo se puede aumentar hasta un maximo de 40 mg al dia o
puede afadirse hidroclorotiazida al tratamiento. El efecto antihipertensivo de
olmesartan medoxomilo se evidencia a las 2 semanas de iniciar el tratamiento y
alcanza su punto méaximo aproximadamente a las 8 semanas. Esto se debe tener
en cuenta si se plantea un cambio del régimen de dosis en cualquier paciente.
Con el fin de facilitar el cumplimiento terapéutico, se recomienda tomar Openvas
comprimidos aproximadamente a la misma hora cada dia, con o sin alimentos,
por ejemplo, a la hora del desayuno. Ancianos. En pacientes ancianos
generalmente no se requiere un ajuste de la dosis (para recomendacion de dosis
en pacientes con insuficiencia renal ver mas adelante). En aquellos casos en los
que se requiera una titulacion hasta la dosis maxima de 40 mg al dia, se debe
monitorizar minuciosamente la presion arterial. Insuficiencia renal. La dosis
maxima en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de
creatinina de 20 - 60 ml/min) es de 20 mg de olmesartan medoxomilo una vez al
dia, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este grupo de pacientes.
No se recomienda el uso de olmesartan medoxomilo en pacientes con
insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 20 mi/min), ya que sélo
se tiene una experiencia limitada en este grupo de pacientes (ver secciones
Advertencias y precauciones especiales de empleo, 5.2). Insuficiencia
hepatica. En pacientes con insuficiencia hepatica leve no se requiere un ajuste
de las dosis recomendadas. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada,
se recomienda una dosis inicial de 10 mg de olmesartan medoxomilo una vez al
dia y la dosis maxima no debe superar los 20 mg diarios. Se recomienda una
monitorizacion cuidadosa de la presion arterial y de la funcion renal en pacientes
con insuficiencia hepatica que estén siendo tratados con diuréticos y/o otros
medicamentos antihipertensivos. No se dispone de experiencia con olmesartan
medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepatica severa, por lo que no se
recomienda su uso en este grupo de pacientes (ver secciones Advertencias y
precauciones especiales de empleo). En pacientes con obstruccion biliar no debe
utilizarse olmesartan medoxomilo (ver seccién Contraindicaciones). Nifios y
adolescentes. Openvas no esta recomendado para uso en nifios menores de 18
afios, debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.
Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes (ver seccion Lista de excipientes). Segundo y tercer trimestre del
embarazo (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y
Embarazo y lactancia). Obstruccion biliar.  Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Deplecion de volumen intravascular: Puede
producirse hipotension sintomatica, especialmente tras la primera dosis, en
pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, debido a un tratamiento diurético
intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vémitos. Estos trastornos se
deben corregir antes de administrar olmesartan medoxomilo. Otras condiciones
con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona: En
pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen principalmente de la
actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente,
incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con otros medicamentos
que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, azotemia,
oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. No se puede excluir la
posibilidad de efectos similares con los antagonistas de los receptores de la
angiotensina II. Hipertension renovascular: El riesgo de hipotension grave y de
insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis de la arteria
renal bilateral o con estenosis de la arteria renal en caso de un Unico rifion
funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de rifion: Se
recomienda realizar controles periédicos de los niveles séricos de potasio y de
creatinina en caso de administrar olmesartan medoxomilo a pacientes con
insuficiencia renal. No se recomienda el uso de olmesartan medoxomilo en
pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 20 mi/min)
(ver seccion Posologia y forma de administracion). No se dispone de experiencia
en la administracion de olmesartan medoxomilo a pacientes sometidos a un
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trasplante renal reciente o a pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (es
decir, aclaramiento de creatinina < 12 mi/min). Insuficiencia hepatica: No hay
experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica severa, y por tanto, el uso de
olmesartan medoxomilo no se recomienda en este grupo de pacientes (para las
dosis recomendadas en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada,
ver seccion Posologia y forma de administracion). Hiperkalemia: El empleo de
medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona puede
producir hiperkalemia. El riesgo, que puede ser fatal, esta incrementado en
ancianos, en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes con diabetes, en
pacientes tratados de forma concomitante con otros medicamentos que puedan
incrementar los niveles de potasio, y/o en pacientes con procesos intercurrentes.
Antes de considerar el empleo concomitante de los medicamentos que afectan al
sistema renina-angiotensina-aldosterona, se debe evaluar la relacion beneficio
riesgo y considerar ofras alternativas. Los principales factores de riesgo que se
deben considerar para la hiperkalemia son: Diabetes, insuficiencia renal, edad (>
70 afios). Combinacion con uno o méas medicamentos que afecten al sistema
renina-angiotensina-aldosterona  y/o suplementos de potasio. Algunos
medicamentos o grupos terapéuticos de medicamentos pueden provocar una
hiperkalemia: sustitutos de la sal que contienen potasio, diuréticos ahorradores
de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de los receptores de la
angiotensina I, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (incluyendo
inhibidores selectivos de COX-2), heparina, inmunosupresores como ciclosporina
o tacrolimus, trimetoprim. Procesos intercurrentes, en particular deshidratacion,
descompensacion cardiaca aguda, acidosis metabélica, empeoramiento de la
funcion renal, empeoramiento repentino de la funcion renal (ejemplo,
enfermedades  infecciosas), lisis celular (ejemplo, isquemia aguda de las
extremidades, rabdomiolisis, traumatismo extenso). Se recomienda realizar una
estrecha monitorizacion del potasio sérico en pacientes de riesgo (ver seccion
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Litio: Al igual
que con otros antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, no se
recomienda la combinacion de litio y olmesartan medoxomilo (ver seccion
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Estenosis
valvular aértica o mitral; miocardiopatia hipertréfica obstructiva: Al igual
que con otros vasodilatadores, se recomienda una especial precaucion en
pacientes con estenosis valvular adrtica o mitral o con miocardiopatia hipertréfica
obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes con aldosteronismo
primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que
actlian inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda
el uso de olmesartan medoxomilo en dichos pacientes. Diferencias étnicas: Al
igual que ocurre con los ofros antagonistas de la angiotensina II, el efecto
reductor de la presion arterial de olmesartan medoxomilo es algo inferior en los
pacientes de raza negra en comparacion con los pacientes de ofras razas,
posiblemente a causa de una mayor prevalencia de niveles bajos de renina en la
poblacion hipertensa de raza negra. Embarazo: No se debe iniciar tratamiento
con antagonistas de la angiotensina Il durante el embarazo. Las pacientes que
estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos
alternativos, que tengan un perfil de seguridad establecido para usar durante el
embarazo, salvo que se considere esencial continuar con la terapia con
antagonistas de la angiotensina Il. Cuando se diagnostique un embarazo, se
debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de la
angiotensina I1, y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica (ver
secciones Contraindicaciones y Embarazo y lactancia). Otros: Al igual que
sucede con cualquier antihipertensivo, una disminucion excesiva de la presion
arterial en pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad
cerebrovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa, no deben tomar este medicamento. Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. Los estudios de interacciones
se han realizado s6lo en adultos. Efectos de otros medicamentos sobre
olmesartan medoxomilo: Suplementos de potasio y diuréticos ahorradores de
potasio: En base a la experiencia con otros medicamentos que afectan al sistema
renina-angiotensina, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio, sustitutivos de la sal que contengan potasio u otros
medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos de potasio (por ejemplo,
heparina) puede producir un aumento de potasio en plasma (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Por lo tanto, no se
recomienda dicho uso concomitante. Otros medicamentos antihipertensivos: El
uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos puede aumentar el
efecto reductor de la presion arterial de olmesartan medoxomilo. Medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Los AINES (incluyendo el &cido
acetilsalicilico a dosis > 3 g/dia y también los inhibidores COX-2) y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il pueden actuar sinérgicamente
disminuyendo la filtracion glomerular. El riesgo del uso concomitante de AINES y
antagonistas de la angiotensina Il es la aparicion de insuficiencia renal aguda. Se
recomienda la monitorizacion de la funcion renal al comienzo del tratamiento, asi
como la hidratacion regular del paciente. Ademas, el tratamiento concomitante
puede reducir el efecto antihipertensivo de los antagonistas del receptor de la
angiotensina Il, ocasionando pérdida parcial de su eficacia. Ofros medicamentos:



Después del tratamiento con un antiacido (hidréxido de magnesio y aluminio) se
observd una leve reduccion de la biodisponibilidad de olmesartan. La
administracion conjunta de warfarina y de digoxina no afecté a la farmacocinética
de olmesartan. Efectos de olmesartan medoxomilo sobre otros
medicamentos. Litio: Se ha descrito aumento reversible de la concentracion
sérica de litio y casos de toxicidad durante la administracion concomitante de litio
con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y antagonistas de la
angiotensina 1. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de olmesartan
medoxomilo y litio (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Si fuera necesario el uso de esta combinacion, se recomienda realizar
una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de litio. Ofros
medicamentos:Los medicamentos investigados en estudios clinicos especificos
en voluntarios sanos incluyen warfarina, digoxina, un antiacido (hidroxido de
aluminio y magnesio), hidroclorotiazida y pravastatina. No se observaron
interacciones clinicamente relevantes y, en particular, olmesartan medoxomilo no
tuvo efecto significativo en la farmacocinética y farmacodinamia de warfarina ni
en la farmacocinética de digoxina. Olmesartan no tuvo efectos inhibitorios
clinicamente relevantes en las enzimas humanas del citocromo P450 in vitro:
1A112, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4, y tuvo un minimo o ningln efecto
inductor sobre la actividad del citocromo P450 de rata. Por lo tanto, no se
realizaron estudios de interaccion in vivo con inhibidores e inductores del enzima
citocromo P450 y no se esperan interacciones clinicamente relevantes entre
olmesartan y medicamentos metabolizados por las enzimas del citocromo P450
anteriores. Embarazo y lactancia. Embarazo:

No se recomienda el uso de antagonistas de la angiotensina Il durante el primer
trimestre de embarazo (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de
empleo). El uso de los antagonistas de la angiotensina Il esta contraindicado
durante el segundo y tercer trimestre de embarazo (ver secciones
Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de empleo).

Los datos epidemiolégicos, respecto al riesgo de teratogenicidad tras la
exposicion a los inhibidores de ECA durante el primer trimestre de embarazo, no
han sido concluyentes; no obstante, no se puede excluir un pequefio incremento
del riesgo. Mientras no haya datos epidemioldgicos controlados sobre el
riesgo con antagonistas de la angiotensina Il, pueden existir riesgos similares
para esta clase de medicamentos. Las pacientes que estén planificando un
embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, que
tengan un perfil de seguridad establecido para usar durante el embarazo, salvo
que se considere esencial continuar con la terapia con bloqueantes de los
receptores de angiotensina. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de la angiotensina
Il, y si es apropiado, se debe iniciar ofra alternativa terapéutica. Es conocido
que la exposicion a la terapia con antagonistas de la angiotensina Il durante el
segundo y tercer trimestre del embarazo induce toxicidad fetal en el ser humano
(descenso de la funcion renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion del
craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperkalemia).
(Ver también 5.3 “Datos preclinicos sobre seguridad”). Si se ha producido
exposicion a antagonistas de la angiotensina Il desde el segundo trimestre de
embarazo, se recomienda un control ecografico de la funcion renal y del craneo.
Los nifios cuyas madres han tomado antagonistas de la angiotensina Il deben

[Grupos Sistémicos Muy raras
Trastornos de la sangre y del ; .
sistema linfatico aey Trombocitopenia

Trastornos del sistema nervioso
Trastornos respiratorios toracicos
y mediastinicos

Trastornos gastrointestinales

Mareo, cefalea
Tos

Dolor abdominal, nduseas, vomitos

Prurito, exantema, rash

Afecciones alérgicas tales como edema
angioneurdtico, dermatitis alérgica, edema
facial y urticaria

Calambres musculares, mialgia

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Trastornos musculoesqueléticos

y del tejido conjuntivo

oo Fallo renal agudo e insuficiencia renal (ver
Trastomos renales y urinarios s mhien Exploraciones complementarias)
Trastornos generales y o .
alteraciones en el lugar de Astenia, fatiga, letargia, malestar general
administracion

Pruebas anormales de la funcion renal
tales como aumento de creatinina en
sangre, aumento de urea en sangre
Aumento de enzimas hepaticas

ser cuidadosamente observados por si se presenta hipotension (ver también
secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Lactancia: Olmesartan se excreta en la leche de ratas lactantes, pero
se desconoce si olmesartan se excreta en la leche materna. No se recomienda
Openvas durante la lactancia, debido a que no se dispone de informacion relativa
al uso de Openvas durante la misma, siendo preferibles tratamientos alternativos
con perfiles de seguridad mejor establecidos durante la lactancia, especialmente
en la lactancia de los recién nacidos o de nifios prematuros. Efectos sobre la

Exploraciones comzplementarias

capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se han realizado estudios
de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Al conducir
o utilizar maquinaria, es necesario tener en cuenta que los pacientes tratados
con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga.
Reacciones adversas. Experiencia de comercializacion. Las reacciones
adversas siguientes se han notificado tras la comercializacion. Estas se clasifican
por 6rganos y sistemas, y se ordenan segin su frecuencia de acuerdo con la
siguiente convencion: muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=1/100, <1/10); poco
frecuentes (=1/1.000, <1/100); raras (=1/10.000, <1/1.000); muy raras (<1/10.000)
incluyendo las nofificaciones aisladas. Se han nofificado casos aislados de
rabdomiolisis en pacientes que estan tomando bloqueantes de los receptores
de la angiotensina Il. Sin embargo, no se ha establecido una relacion causal.
Ensayos clinicos. En los estudios de monoterapia doble ciego controlados
con placebo, la incidencia general de acontecimientos adversos originados
por el tratamiento fue del 42,4% con olmesartan medoxomilo y del 40,9% con
placebo. En los estudios de monoterapia controlados con placebo, el mareo
fue la Unica reaccion adversa relacionada inequivocamente con el tratamiento
(incidencia del 2,5% con olmesartan medoxomilo y del 0,9% con placebo). En
el caso de tratamiento prolongado (2 afios), la incidencia de abandono debido a
acontecimientos adversos con olmesartan medoxomilo 10 - 20 mg al dia fue del
3,7%. Los acontecimientos adversos siguientes han sido descritos en todos los
ensayos clinicos realizados con olmesartan medoxomilo (incluyendo los ensayos
controlados tanto con principio activo como con placebo), independientemente
de la causalidad o incidencia relacionada con el placebo. Estos acontecimientos
se clasifican por drganos y sistemas y se ordenan dentro de cada apartado segiin
su frecuencia tal y como se ha descrito anteriormente. Trastornos del sistema
nervioso central: Frecuentes: mareos. Poco frecuentes: vértigo. Trastornos
cardiovasculares: Poco frecuentes: angina de pecho. Raros: hipotension.
Trastornos del sistema respiratorio: Frecuentes: bronquitis, tos, faringitis, rinitis.
Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: dolor abdominal, diarrea, dispepsia,
gastroenteritis, nauseas. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Poco
frecuentes: sarpullido. Trastornos musculoesqueléticos:Frecuentes:  artritis,
dolor de espalda, dolor dseo. Trastornos del sistema urinario: Frecuentes:
hematuria, infeccion del tracto urinario. Trastornos generales: Frecuentes: dolor
torécico, fatiga, sintomas gripales, edema periférico, dolor. Parametros de
laboratorio. En los estudios de monoterapia controlados frente a placebo, se
observé una incidencia algo mayor de hipertrigliceridemia (2,0% frente a 1,1%)
y de creatinfosfocinasa elevada (1,3% frente a 0,7%) en el grupo de olmesartan
medoxomilo comparado con el grupo de placebo. Los acontecimientos adversos
relacionados con los parametros bioquimicos descritos en todos los ensayos
clinicos con olmesartan medoxomilo (incluyendo los ensayos no controlados
con placebo), independientemente de la causalidad o incidencia relacionada
con el placebo, fueron: Trastornos del metabolismo y nutricion: Frecuentes:
aumento de creatinfosfocinasa, hipertrigliceridemia, hiperuricemia. Raros:
hiperkalemia. Trastornos hepatobiliares: Frecuentes: aumento de enzimas
hepéticas. Informacion adicional en poblaciones especiales. En pacientes
ancianos, la frecuencia de casos de hipotension se incrementa ligeramente
de rara a poco frecuente. Sobredosis. Solo se dispone de informacion
limitada con respecto a la sobredosificacion en seres humanos. El efecto mas
probable de la sobredosificacion es la hipotension. En caso de sobredosis, se
debe someter al paciente a una cuidadosa monitorizacion, instaurandose un
tratamiento sintomético y de soporte. No hay informacion disponible sobre la
dializabilidad de olmesartan. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes.
Nicleo del comprimido: Celulosa microcristalina. Lactosa monohidrato.
Hidroxipropilcelulosa. Hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion. Estearato
de magnesio. Recubrimiento del comprimido. Diéxido de titanio (E 171).
Talco. Hipromelosa. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3
afios. Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones
especiales de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Blister de
aluminio laminado con poliamida/aluminio/cloruro de polivinilo. Envases de 14,
28, 30, 56, 84, 90, 98 y 10x28 comprimidos recubiertos. Envases con blisters
precortados unidosis de 10, 50 y 500 comprimidos recubiertos. Puede que
solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones
especiales de eliminacion y ofras manipulaciones. Ninguna especial.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. PFIZER, S.A.
Avda. Europa 20B — Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas
(Madrid). NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
Openvas® 10 mg comprimidos recubiertos: 65.493. Openvas® 20 mg
comprimidos recubiertos: 65.494. Openvas® 40 mg comprimidos recubiertos:
65.495. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION. Julio 2003/25 abril 2008. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO. Noviembre 2009. PRESENTACIONES Y PRECIOS. Openvas® 10 mg x
28 comprimidos: 22,28€. Openvas® 20 mg x 28 comprimidos: 24,82€. Openvas®
40 mg x 28 comprimidos: 33,64€. CONDICIONES DE DISPENSACION.
Financiado por el S.N.S. Aportacion reducida (cicero).

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETAANTES DE PRESCRIBIR. PARA
INFORMACION ADICIONAL, POR FAVOR, CONTACTE CON EL CENTRO DE
INFORMACION MEDICO-FARMACEUTICA DE PFIZER EN www.pfizeres O
LLAMANDO AL 900 354 321.



OPENVAS40.PLUS & 3%
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Europa GmbH. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Openvas Plus 40 mg /12,5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula, Openvas Plus 40 mg /25 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Openvas
Plus 40 mg /12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto
con pelicula contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo y 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Openvas Plus 40 mg /25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido
recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo y 25 mg de
hidroclorotiazida. Excipientes: Openvas Plus 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2339 mg de lactosa
monohidrato. Openvas Plus 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada
comprimido recubierto con pelicula contiene 221,4 mg de lactosa monohidrato. Para
consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA
FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. Openvas Plus 40 mg/12,5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimido recubierto con pelicula, amarillo-
rojizos, ovalados, con la inscripcion C23 en una cara. Openvas Plus 40 mg /25 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula, rosaceos,
ovalados, con la inscripcion C25 en una cara. DATOS CLINICOS. Indicaciones
terapéuticas. Tratamiento de la hipertension esencial. Las combinaciones a dosis fijas de
Openvas Plus 40 mg/ 12,5 mg y 40 mg/25 mg estén indicadas en pacientes adultos cuya
presion arterial no esta adecuadamente controlada con 40 mg de olmesartan medoxomilo
en monoterapia. Posologia y forma de administracion. Adultos: La dosis recomendada
de Openvas Plus 40 mg/12,5 mg 0 40 mg/25 mg es de un comprimido al dia. Openvas
Plus 40 mg/12,5 mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no esta
adecuadamente controlada con 40 mg de olmesartén medoxomilo en monoterapia.
Openvas Plus 40 mg/25 mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no
esté adecuadamente controlada con Openvas Plus 40 mg/12,5 mg en combinacion a
dosis fjas. Para mayor comodidad, los pacientes que tomen olmesartan medoxomilo e
hidroclorotiazida en comprimidos por separado, pueden cambiar a los comprimidos de
Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg que contengan la misma
dosis de cada componente. Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg
se puede tomar con o sin alimentos. Ancianos (65 afios o mayores). En pacientes
ancianos se recomienda la misma dosis de la combinacion que en adultos. La presion
arterial debera ser controlada cuidadosamente. Insuficiencia renal. Openvas Plus esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30
ml/min). La dosis méxima de olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada (aclaramiento de creatinina de 30 - 60 mi/min) es de 20 mg una vez al
dia, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este grupo de pacientes, y se
aconseja una monitorizacion periédica. Por lo tanto, Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y
Openvas Plus 40 mg/25 mg est4 contraindicado en todos los estadios de la insuficiencia
renal (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Insuficiencia hepatica. Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25
mg deben utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepética leve a
moderada (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se
recomienda un control cuidadoso de la presion arterial y de la funcion renal en pacientes
con insuficiencia hepatica que estén siendo tratados con diuréticos ylo otros
medicamentos antihipertensivos. En pacientes con insuficiencia hepética moderada, se
recomienda una dosis inicial de 10 mg de olmesartan medoxomilo una vez al dia, y la
dosis méxima no debe superar los 20 mg diarios. No se dispone de experiencia con
olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por lo tanto,
Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg no debe utiizarse en
pacientes con insuficiencia hepética moderada y grave (ver seccion Contraindicaciones),
asf como en colestasis y obstruccion biliar (ver seccion Contraindicaciones). Poblacion
pediétrica. No se ha establecido la sequridad y eficacia de Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y
40 mg/25 mg en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Modo
de empleo. EI comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de liquido (por
ejemplo, un vaso de agua). EI comprimido no se debe masticar y se debe tomar a la misma
hora cada dia. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos, 0 a alguno de
los excipientes (ver seccion Lista de excipientes) o a otros farmacos derivados de
sulfonamida (hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida). Insuficiencia renal (ver
seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Hipopotasemia refractaria,
hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia sintomatica. Insuficiencia hepatica moderada
y grave, colestasis y trastornos obstructivos biliares. Segundo y tercer trimestre del embarazo
(ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Embarazo y lactancia).
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Deplecion de volumen
intravascular: Puede producirse hipotension sintomatica, especialmente tras la primera
dosis, en pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, debido a un tratamiento diurético
intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vomitos. Estos trastomos se deben corregir
antes de administrar Openvas Plus. Otras condiciones con estimulacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal
dependan principalmente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por
ejemplo, pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal
subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con medicamentos que
afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, azotemia, oliguria o, en raras
ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hipertension renovascular: El riesgo de hipotension
grave y de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis de la arteria renal

bilateral o con estenosis de la arteria renal en caso de un dnico rifin funcionante, son
tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Insuficiencia renal y trasplante de rifién: Openvas Plus no se debe usar en pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min). La dosis maxima de
olmesartdn medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
(aclaramiento de creatinina de 30 mi/min - 60 ml/min) es de 20 mq una vez al dia. No
obstante, en dichos pacientes Openvas Plus 20 mg/12,5 mg y 20 mg/25 mg se debe
administrar con precaucion y se recomienda realizar controles periddicos de los niveles
séricos de potasio, creatinina y acido Urico. En pacientes con insuficiencia renal se puede
producir azotemia asociada a los diuréticos tiazidicos. Si se evidencia una insuficiencia renal
progresiva, debe reevaluarse cuidadosamente el tratamiento, considerando la interrupcion
de a terapia con diuréticos. Por lo tanto, Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40
mg/25 mg estan contraindicados en todos los estadios de la insuficiencia renal (ver
seccion Contraindicaciones). No se dispone de experiencia en la administracion de
Openvas Plus a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente. Insuficiencia hepatica:
Actualmente no hay experiencia con olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia
hepética grave. En pacientes con insuficiencia hepética moderada, la dosis méxima de
olmesartan medoxomilo es de 20 mg. Ademas, las pequefias alteraciones en el equilibrio de
liquidos y electrolitos durante la terapia con tiazidas pueden precipitar coma hepético en
pacientes con insuficiencia hepética o enfermedad hepética progresiva. Por lo tanto, el uso
de Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia hepética moderada y grave, colestasis y obstruccion biliar (ver
seccion Contraindicaciones). Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia
hepética moderada (ver seccion Posologia y forma de administracion). Estenosis valvular
aortica o mitral; miocardiopatia hipertrofica obstructiva: Al igual que con otros
vasodilatadores, se recomienda una especial precaucion en pacientes con estenosis valvular
adrtica o mitral o con miocardiopatia hipertrofica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los
pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medicamentos
antihipertensivos que acttian por inhibicién del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no
se recomienda el uso de Openvas Plus en dichos pacientes. Efectos metabdlicos y
endocrinos: El tratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a la glucosa. Puede ser
necesario el ajuste de la dosis de insulina o de los antidiabéticos orales en pacientes
diabéticos (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion).
Durante el tratamiento con farmacos tiazidicos puede manifestarse una diabetes mellitus
latente. Los incrementos de los niveles de colesterol y de triglicéridos son efectos adversos
asociados al tratamiento con diuréticos tiazidicos. El tratamiento tiazidico puede producir
hiperuricemia o precipitar el desarrollo de gota en algunos pacientes. Desequilibrio
electrolitico: Al igual que en todos los casos en los que el paciente recibe terapia diurética,
se deberan efectuar determinaciones periédicas de los electrolitos en suero a intervalos
adecuados. Las tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, pueden causar un desequilibrio
hidroelectrolitico (incluyendo hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Signos
de advertencia de desequilibrio hidroelectrolitico son sequedad de boca, sed, debilidad,
letargia, somnolencia, inquietud, dolor muscular o calambres, fatiga muscular, hipotension,
oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales, como nduseas o vomitos (ver seccion
Reacciones adversas). El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis
hepatica, en pacientes que experimentan diuresis excesiva, en pacientes que reciben una
ingesta oral inadecuada de electrolitos y en pacientes que reciben tratamiento concomitante
con corticosteroides 0 ACTH (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y ofras formas
de interaccion). Por el contrario, se puede producir hiperpotasemia, debido al antagonismo
de los receptores de a angiotensina Il (AT+) a causa del componente olmesartan medoxomilo
de Openvas Plus, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o insuficiencia
cardiaca, y diabetes melltus. Se recomienda realizar un control adecuado de los niveles
séricos de potasio en pacientes de riesgo. La administracion concomitante de Openvas Plus
y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que
contienen potasio y otros medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos de potasio
(por ejemplo, heparina), debe realizarse con precaucion (ver seccion Interaccion con otros
medicamentos y ofras formas de interaccion). No hay evidencia de que olmesartén
medoxomilo reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por diuréticos. El déficit de cloruros
generalmente es leve y normalmente no requiere tratamiento. Las tiazidas pueden disminuir
la excrecion de calcio en orina y causar una elevacion ligera e intermitente de los niveles de
calcio en suero, en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio. Una
hipercalcemia puede ser evidencia de hiperparatiroidismo oculto. El tratamiento con tiazidas
se debe interrumpir antes de realizar las pruebas de la funcion paratiroidea. Las tiazidas
incrementan la excrecion en orina de magnesio, lo cual puede dar lugar a hipomagnesemia.
Durante el tiempo caluroso puede producirse hiponatremia dilucional en pacientes que
presentan edemas. Litio: Al igual que con otros antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il, no se recomienda el uso concomitante de Openvas Plus y litio (ver seccion
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Diferencias étnicas: Al
igual que ocurre con los otros medicamentos que contienen antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il, el efecto reductor de la presion arterial de Openvas Plus es algo inferior
enlos pacientes de raza negra en comparacion con los pacientes de ofra raza, posiblemente
a causa de una mayor prevalencia de niveles bajos de renina en la poblacion hipertensa de
raza negra. Test antidopaje: Este medicamento, por contener hidroclorotiazida, puede
producir un resultado analitico positivo en los test antidopaje. Embarazo: No se debe iniciar
tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el embarazo.
Las pacientes que estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos
antihipertensivos alternativos, que tengan un perfil de seguridad establecido para usar
durante el embarazo, salvo que se considere esencial continuar con la terapia con
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. Cuando se diagnostique un
embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de los



receptores de la angiotensina I, y si es apropiado, se debe iniciar ofra alternativa
terapéutica (ver seccion Contraindicaciones y Embarazo y lactancia). Otros: Al igual que
ocurre con cualquier medicamento antihipertensivo, una disminucion excesiva de la
presion arterial en pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad
cerebrovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular. Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en
pacientes con o sin historia de alergia o asma bronquial, pero son mas probables en
pacientes con antecedentes previos. Se ha observado que los diuréticos tiazidicos
exacerban o activan el lupus eritematoso sistémico. Este medicamento contiene lactosa.
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa, no deben tomar este medicamento. Interaccion con otros medicamentos y
ofras formas de interaccion. Interacciones potenciales relacionadas con la
combinacion Openvas Plus: Uso concomitante no recomendado. Litio: Se han descrito
aumentos reversibles de la concentracion sérica de litio y casos de toxicidad durante la
administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina y, raramente, con antagonistas de los receptores de la angiotensina I.
Ademas, las tiazidas reducen el aclaramiento renal del litio, y como consecuencia, el
riesgo de toxicidad por liio puede aumentar. Por lo tanto, no se recomienda la
combinacion de Openvas Plus y litio (ver seccion Advertencias y precauciones especiales
de empleo). Si fuera necesario el uso de esta combinacion, se recomienda realizar una
cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de litio. Uso concomitante con
precaucion. Baclofeno: Puede potenciar el efecto antihipertensivo. Medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos: Los AINE (es decir, &cido acetilsalicilico (> 3g/dia),
inhibidores de la COX-2 y AINE no selectivos) pueden reducir el efecto antihipertensivo de
los diuréticos tiazidicos y de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. En
algunos pacientes con la funcién renal comprometida (por ejemplo: pacientes
deshidratados o pacientes ancianos con funcion renal comprometida) la administracion
conjunta de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y de farmacos que
inhiben la ciclo-oxigenasa puede producir un deterioro adicional de la funcion renal,
incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente es reversible. Por lo
tanto, la combinacion debe administrarse con precaucion, especialmente en los ancianos.
Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se debe considerar la
monitorizacion de la funcion renal tras el inicio del tratamiento concomitante y,
posteriormente de forma periddica. Uso concomitante a tener en cuenta. Amifostina:
Puede potenciar el efecto antihipertensivo. Otros agentes antihipertensivos: El efecto
reductor de la presion arterial de Openvas Plus puede incrementarse con el uso
concomitante de otros medicamentos antihipertensivos. Alcohol, barbitricos, narcéticos
0 antidepresivos: Pueden potenciar la hipotension ortostatica. Interacciones potenciales
relacionadas con olmesartan medoxomilo: Uso concomitante no recomendado.
Medicamentos que afectan a los niveles de potasio: En base a la experiencia con otros
medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina, el uso concomitante de
diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que
contienen potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos de
potasio (por ejemplo: heparina, inhibidores de la ECA) pueden aumentar el potasio sérico
(ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Si un medicamento que
afecta a los niveles de potasio tiene que prescribirse en combinacion con Openvas Plus,
se aconseja monitorizar los niveles plasmaticos de potasio. Informacion adicional. Se
observd una reduccion modesta de la biodisponibilidad de olmesartén tras el tratamiento
con antigcidos (hidroxido de aluminio y magnesio). Olmesartan medoxomilo no tuvo un
efecto significativo sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la
farmacocinética de digoxina. La administracion conjunta de olmesartan medoxomilo y
pravastatina no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de cada
componente en sujetos sanos. Olmesartan no produjo efectos inhibitorios in vitro
clinicamente relevantes en las enzimas humanas del citocromo P450: 1A1/2, 2A6, 2C8/9,
2C19, 2D6, 2E1 y 3A4, y no tuvo o fue minimo el efecto inductor sobre la actividad del
citocromo P450 de rata. No se esperan interacciones clinicamente relevantes entre
olmesartdn y medicamentos metabolizados por las enzimas del citocromo P450
anteriormente citadas. Interacciones potenciales relacionadas con hidroclorotiazida:
Uso itante no dado. Medi s que afectan a los niveles de
potasio: El efecto reductor de potasio de la hldroclorotia2|da (ver seccion Advertencias y
precauciones especiales de empleo) puede ser potenciado por la administracion conjunta
de otros medicamentos asociados a la pérdida de potasio e hipopotasemia (por ejemplo:
otros diuréticos  kaliuréticos, laxantes, ~corticoesteroides, ACTH, anfotericina,
carbenoxolona, penicilina G sédica o derivados del &cido salicilico). Por lo tanto, no se
recomienda su uso concomitante. Uso concomitante con precaucion. Sales de calcio:
Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a una
disminucion de la excrecion. Si se prescriben suplementos de calcio, deben controlarse
sus niveles plasmaticos y ajustar convenientemente la dosis. Resinas (Colestiramina y
colestipol): La absorcion de hidroclorotiazida se altera en presencia de resinas de
intercambio anionico. Glucésidos digitalicos: La hipopotasemia o la hipomagnesemia
inducida por tiazidas pueden favorecer la aparicion de arritmias cardiacas inducidas por
digitalicos. Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio: Se
recomienda un control periddico de los niveles séricos de potasio y del ECG cuando se
administre Openvas Plus con medicamentos que se ven afectados por alteraciones de los
niveles séricos de potasio (por ejemplo, glucosidos digitalicos y antiarritmicos) y con los
siguientes farmacos (incluyendo algunos antiarritmicos) que inducen torsades de pointes
(taquicardia ventricular), siendo la hipopotasemia un factor de predisposicion para
torsades de pointes (taquicardia ventricular): Antiarritmicos de Clase la (por ejemplo,
quinidina, hidroquinidina, disopiramida), Antiarritmicos de Clase Ill (por ejemplo,

amiodarona, sotalol, dofetiida, ibutilida), Algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina,
clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida,
amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol). Otros (por ejemplo, bepridilo,
cisaprida, difenamilo, eritromicina iv., halofantrina, mizolastina, pentamidina,
esparfloxacino, terfenadina, vincamina iv.). Relajantes no despolarizantes de la

musculatura esquelética (por ejemplo, tubocurarina): El efecto de los relajantes no
despolarizantes de la misculatura esquelet|ca puede ser potenciado por hidroclorotiazida.
Férmacos  anticolinérgicos (por ~ ejemplo,  atropina,  biperideno): Aumentan la
biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos, al disminuir la motilidad gastrointestinal y la
velocidad de vaciado gastrico. Antidiabéticos orales e insulina: El tratamiento con tiazidas
puede influir en la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis del
antidiabético (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Metformina: La metformina debe ser usada con precaucion, debido al riesgo de acidosis
lactica inducida por posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida.
Betabloqueantes y diazoxido: EI efecto hiperglucémico de los betablogueantes y del
diazoxido puede ser potenciado por las tiazidas. Aminas presoras (por ejemplo,
noradrenalina): EI efecto de las aminas presoras puede ser disminuido. Medicamentos
usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona y alopurinol): Puede ser
necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos uricosiricos, ya que la
hidroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del acido Urico. Puede ser necesario
aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La administracion concomitante de
diuréticos tiazidicos puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a
alopurinol. Amantadina; Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos
causados por la amantadina. Férmacos citotéxicos (por ejemplo, ciclofosfamida,
metotrexato): Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de los medicamentos
citotoxicos y potenciar sus efectos mielosupresores. Salicilatos: En caso de dosis altas de
salicilatos, la hidroclorotiazida puede aumentar el efecto toxico de los salicilatos sobre el
sistema nervioso central. Metildopa: Se han descrito casos aislados de anemia hemolitica
por el uso concomitante de hidroclorotiazida y metildopa. Ciclosporina: El tratamiento
concomitante con ciclosporina puede aumentar el riesgo de hiperuricemia y de sus
complicaciones como la gota. Tefraciclinas: La administracion concomitante de
tetraciclinas y tiazidas aumenta el riesgo de incremento de urea inducido por tetraciclinas.
Probablemente, esta interaccion no es aplicable a doxiciclina. Embarazo y lactancia:
Embarazo. Dado los efectos que tienen los componentes individuales de esta
combinacion sobre el embarazo, no se recomienda el uso de Openvas Plus durante el
primer trimestre de embarazo (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de
empleo). El uso de Openvas Plus estd contraindicado durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Olmesartan medoxomilo. No se recomienda el uso de
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el primer trimestre de
embarazo (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). El uso de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il esta contraindicado durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias
y precauciones especiales de empleo). Los datos epidemioldgicos, respecto al riesgo de
teratogenicidad tras la exposicion a los inhibidores de la ECA durante el primer trimestre
de embarazo, no han sido concluyentes; no obstante, no se puede excluir un pequefio
incremento del riesgo. Mientras no haya datos epidemiolégicos controlados sobre el
riesgo con antagonistas de los receptores de la angiotensina I, pueden existir riesgos
similares para esta clase de medicamentos. Las pacientes que estén planificando un
embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, que tengan un
perfil de sequridad establecido para usar durante el embarazo, salvo que se considere
esencial continuar con la terapia con bloqueantes de los receptores de la angiotensina.
Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento
con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, y si es apropiado, se debe iniciar
ofra alternativa terapéutica. Es conocido que la exposicion a la terapia con antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il durante el segundo y tercer trimestre del embarazo
induce toxicidad fetal en el hombre (disminucion de la funcién renal, oligohidramnios,
retraso en la osificacion del craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension,
hiperpotasemia). Si se ha producido exposicion a antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il desde el sequndo trimestre de embarazo, se recomienda un control
ecogréfico de la funcion renal y del créneo. Los nifios cuyas madres han tomado
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il deben ser cuidadosamente
observados por si se presenta hipotension (ver también secciones Contraindicaciones y
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Hidroclorotiazida. La experiencia
con hidroclorotiazida durante el embarazo es limitada, especialmente durante el primer
trimestre. Los estudios en animales son insuficientes. Hidroclorotiazida atraviesa la
placenta. En base a los mecanismos de accion farmacolégicos de hidroclorotiazida, su
uso durante el sequndo y tercer trimestre puede comprometer la perfusion feto-placenta y
puede causar efectos fetales y neonatales como ictericia, alteracion del equilibrio
electrolitico y trombocitopenia. Hidroclorotiazida no se debe usar en edema gestacional,
hipertension gestacional o pre-eclampsia, debido al riesgo de disminucion del volumen
plasmético e hipoperfusion placentaria, sin un efecto beneficioso sobre el curso de la
enfermedad. Hidroclorotiazida no se debe usar para hipertension esencial en mujeres
embarazadas, excepto en situaciones raras, en las que no se pueden usar otros
tratamientos. Lactancia. Olmesartan medoxomilo. No se recomienda Openvas Plus
durante la lactancia, debido a que no se dispone de informacion relativa al uso de
Openvas Plus durante la misma, siendo preferibles tratamientos alternativos con perfiles
de seguridad mejor establecidos durante [a lactancia, especialmente en la lactancia de los
recién nacidos o de nifios prematuros. Hidroclorotiazida. Hidroclorotiazida se excreta en
la leche humana en pequefias cantidades. Las tiazidas a dosis elevadas producen



diuresis intensa y pueden inhibir la produccion de leche. No se recomienda el uso de
Openvas Plus durante la lactancia. Si se toma Openvas Plus durante la lactancia la dosis
debe ser lo mas baja posible. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y 40 mg/25 mg pueden tener una pequefia o
moderada influencia sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas. Los pacientes
tratados con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga, lo
que puede alterar la capacidad de reaccion. Reacciones adversas. Las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia durante el tratamiento con Openvas Plus 40
mg/12,5 mg y 40 mg/25 mg son cefalea (2,9%), mareo (1,9%) y fatiga (1,0%).
Hidroclorotiazida puede causar o exacerbar deplecion del volumen, lo cual puede dar
lugar a un desequilibrio electrolitico (ver seccion Contraindicaciones). La seguridad de
Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg se investigo en ensayos
clinicos con 3709 pacientes que recibieron olmesartan medoxomilo en combinacion con
hidroclorotiazida. Las reacciones adversas notificadas con la combinacion a dosis fijas de
olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida en las dosis menores de 20 mg/12,5 mg y 20
mg/25 mg, pueden ser reacciones adversas potenciales con Openvas Plus 40 mg/12,5
mg y 40 mg/ 25 mg. Las reacciones adversas de Openvas Plus de los ensayos clinicos,
de los estudios de seguridad tras la autorizacion y las notificadas de forma esponténea se
resumen en la tabla de abajo, asi como las reacciones adversas de los componentes
individuales olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida, en base al perfil de seguridad
conocido de estas sustancias. Se ha utilizado la siguiente terminologia para clasificar la
aparicion de reacciones adversas: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10);
poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras
(<1/10.000).

MedDRA.' , . Frecuencia
(Clasficacion por drganos | Reacciones adversas
y sistemas Openvas Plus {Olmesartdn  [HCTZ
Infecciones e infestaciones | Sialoadenitis Rara
Anemia aplésica Rara
Depresion de médula dsea Rara
Trastomos de la sangrey | Anemia hemolitca Rara
del sistema linféico Leucopenia Rara
Neutropenial Agranulocitosis Rara
Trombocitopenia Poco frecuente |Rara
\Tn:;sutr?{;?c?i:: Isstem Reacciones anafidcticas Poco frecuente Eg(c)ge e
. Poco
Anoreta frecuente
Glucosuria Frecuente
Hipercalcemia Frecuente
) ' My
Hipercolesterolemia Poco frecuente frecyu e
Hiperglicemia Frecuente
Hiperpotasemia Rara
;rg:tlzrgﬂ?ﬁ(i%nrnetabohsmo Hipertigleridemia Poco frecuente | Frecuente x:cyueme
A Mu
Hiperuricemia Poco frecuente | Frecuente frecyuente
Hipocloremia Frecuente
Alcalosis hipoclorémica Muy rara
Hipopotasemia Frecuente
Hipomagnesemia Frecuente
Hiponatremia Frecuente
Hiperamilasemia Frecuente
Apatia Rara
Trastomos psiquidtricos Deprsitn Rata
Inquietud Rara
Alteraciones del suefio Rara
Estado confusional Frecuente
Convulsiones Rara
Alteracicneg dela congienqia Rara
(como pérdida de conciencia)
Mareolaturdimiento Frecuente [Frecuente | Frecuente
Trastomos del sistema | Cefalea Frecuente  |Frecuente  |Rara
nervioso - ' Poco
Pérdida de apetito frectente
Parestesia Rara
Mareo postural Poco frecuente
Somnolencia Poco frecuente
Sincope Poco frecuente

Disminucion de lagrimeo Rara
Vision borrosa transitoria Rara
Trastomos oculares Empeoramiento de a miopia Poco
existente frecuente
Xantopsia Rara
lTargs:%rtr‘l)osde\ vidoy Vértigo Poco frecuente | Poco frecuente | Rara
Testonos cadacss Angina de pecho Poco frecuente
Aritmias cardiacas Rara
Palpitaciones Poco frecuente
Embolia Rara
Hipotension Poco frecuente | Rara
Ange\'ti.s‘necrosantg Rara
Trastornos vasculares vasculs, vasculits cuténea
Hipotension ortosttica Poco frecuente ;ggzente
Trombosis Rara
Bronquitis Frecuente
Tos Poco frecuente | Frecuente
Disnea Rara
Trastornos respiratorios, "e“.m9°'a s Raa
{orécios y medasticos  |-angs Frecuente
Edema pulmonar Rara
Dificultad respiratoria ;sz‘u)ent e
Riniis Frecuente
Dolor abdominal Poco frecuente | Frecuente | Frecuente
Estrefiimiento Frecuente
Diarrea Poco frecuente | Frecuente | Frecuente
Dispepsia Poco frecuente | Frecuente
Irrtacion géstrica Frecuente
;:?:gmtoessn ndles Gastrognteritis Frecuente
Meteorismo Frecuente
Nduseas Poco frecuente | Frecuente | Frecuente
Pancreatiis Rara
llgo paralitico Muy rara
\/omitos Poco frecuente | Poco frecuente | Frecuente
Colecistitis aguda Rara
Trastomos hepatobiliares | Ictercia (ictericia colestética Raa
inirahepéfica)
Dermatits alérgica Poco frecuente
Reacciones cuténeas
anafildcticas Rea
Edema angioneurético Rara Rara
Reacciones tipo lupus
eritematoso cﬂténepo R
Eczema Poco frecuente
) Poco
Eifgna frecuente
Exanfema Poco frecuente
. Reacciones de Poco
tTeer(t]osrzgzudteér\;gelydel fotosensibiidad frecuente
Prurito Poco frecuente ;sgzente
) Poco
Pipua frecuente
" Poco
Erupcion Poco frecuente | Poco frecuente fecuerte
Reactivacion de lupus
ertematoso cuta’nepo Raa
Necrolisis epidérmica toxica Rara
Urticaria Rara Poco frecuente fprgzl?ente




Artralgia Poco frecuente
Artritis Frecuente
Dolor de espalda Poco frecuente | Frecuente
Trastomos Espasmos musculares Poco frecuente | Rara
musculoesqueléticos y del | Debilidad muscular Rara
tejdo conjuntivo Mialgia Poco frecuente | Poco frecuente
Dolor de extremidades Poco frecuente
Paresia Rara
Dolor dseo Frecuente
Fallo renal agudo Rara Rara
Hematuria Poco frecuente | Frecuente
Trastornos renales y Nefitis inersficial Rera
urinarios Insuficiencia renal Rara
Disfuncion renal Rara
Infeccion del racto urinario Frecuente
Trastomos del aparato P Poco
Disfuncion eréct Poco frecuente
reproductor y de la mama frecuente
Astenia Frecuene | Poco frecuente
Dolor de pecho Frecuente [ Frecuente
Edema facial Poco frecuente
Fatiga Frecuente [ Frecuente
Trastomos generales y Fire i
alteraciones en el lugar de dS;n‘t;er?separeados als Frecuente
administracion (e agrp
Lefargia Rara
Malestar Rara Poco frecuente
Dolor Frecuente
Edema periférico Frecuente | Frecuente
Debilidad Poco frecuente
Aumento de alanina
aminofransferasa Poco fectere
Aumento de aspartato
aminolransferasa Pocofeuente
Aumento de calcio en sangre | Poco frecuente
Aumento de creafinina
Fr
ensange Poco frecuente | Rara ecuente
Aumento de creafina
. Frecuente
fosfoquinasa en sangre
Aumento de glucosa en Poco fecterte
sangre
Disminucion del hematocrito Rara
en sangre
) Disminucion de hemoglobina
Exploracmnes_ ensange Rara
complementarias —
Aumento de lipidos en sangre | Poco frecuente
Disminucion de potasio
Poco frecuen
ensage oco frecuente
Aumento de potasio en Poco fecuente
sangre
Aumento de urea en sangre | Poco frecuente | Frecuente | Frecuente
Aumento de nitrégeno ureico Rara
en sangre
Aumento de &cido trico
Rara
ensangre
Aumento de gamma glutami
ransferasa Poco frecuente
Aumento de enzimas
o Frecuent
hepaticas Cauente

Se han notificado casos aislados de rabdomiolisis en asociacion temporal con la toma
de bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il. Sobredosis: No se dispone de
informacion especifica sobre los efectos o tratamiento de la sobredosis con Openvas
Plus. En caso de sobredosis se debe someter al paciente a una cuidadosa monitorizacion,
instaurandose un tratamiento sintomético y de soporte. Las medidas terapéuticas dependen
del tiempo que haya transcurrido desde la ingestion y de la gravedad de los sintomas. Entre
las medidas se sugiere induccion de emesis y/o lavado géstrico. E carbon activado puede
ser Uil en el tratamiento de la sobredosis. Se deben controlar con frecuencia los electrolitos y
|a creatinina en suero. Si se produce hipotension se colocara al paciente en posicion supina

y se administraran répidamente suplementos de sal y liquidos. Las manifestaciones més
probables de la sobredosis con olmesartan medoxomilo serfan hipotension y taquicardia;
también se podria producir bradicardia. La sobredosis con hidroclorotiazida se asocia
a deplecion de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia) y deshidratacion debido a la
diuresis excesiva. Los signos y sintomas mas comunes de la sobredosis son néuseas y
somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o arritmias
cardiacas acentuadas, asociadas con el uso concomitante de glucésidos digitdlicos o
ciertos medicamentos antiarritmicos. No hay informacion disponible sobre la dializabilidad
de olmesartan o hidroclorotiazida. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes.
Niicleo del comprimido: Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Hiprolosa de baja
sustitucion, Hiprolosa, Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido: Talco,
Hipromelosa , Diéxido de fitanio (E 171), Oxido de hierro (IIl) amarillo (E 172), Oxido de
hierro (lll) rojo (E 172). Incompatibilidades. No aplicable. Periodo de validez. 5 afios.
Precauciones especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de
conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Blister de poliamida/aluminio/cloruro
de polivinilo - aluminio. Envases de 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98, 10x28 y 10x30 comprimidos
recubiertos. Envases con blisters unidosis con precortes de 10, 50 y 500 comprimidos
recubiertos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
Precauciones especiales de eliminacion. La eliminacion del medicamento no utilizado
y de todos los materiales que hayan estado en contacto con &I, se realizard de acuerdo
con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION.
PFIZER, SL. Avda. Europa 20B - Parque Empresarial La Moraleja 28108 Alcobendas
(Madrid). NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Openvas Plus 40
mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 72693, Openvas Plus 40 mg/25 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: 72694. FECHA DE LAPRIMERAAUTORIZACION
| RENOVACION DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Diciembre 2009,
FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Noviembre 2011. PRESENTACIONES Y
PRECIOS. Openvas® Plus 40mg /12,5 mg - 28 comp, 33,64 €. Openvas® Plus 40mg/ 25 mg
-28 comp 33,64 €. CONDICIONES DE DISPENSACION. Con receta médica. Financiado por
el Sistema Nacional de Salud con aportacion normal.

Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir. Si necesita informacion médica
adicional sobre nuestro medicamento, puede llamar al 900 354 321 o puede consultar la
ficha técnica completa en nuestra pagina web www.pfizer.es.
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DEL MEDICAMENTO: Capenon 20 mg /5 mg comprimidos recubiertos con pelicula, Capenon 40 mg
5 mg comprimidos recubiertos con pelicula y Capenon 40 mg /10 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA: Capenon 20 mg /5 mg: Cada comprimido
contiene 20 mg de olmesartan medoxomilo y 5 mg de amlodipino (como besilato). Capenon 40 mg /5
mg: Cada comprimido contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo y 5 mg de amlodipino (como
besilato). Capenon 40 mg /10 mg: Cada comprimido contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo y 10
mg de amlodipino (como besilato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver lista de
excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula. Capenon 20 mg /5 mg:
Comprimido recubierto con pelicula, blanco, redondo, con la inscripcion C73 en una cara. Capenon 40
mg /5 mg: Comprimido recubierto con pelicula, crema, redondo, con la inscripcion C75 en una cara.
Capenon 40 mg /10 mg: Comprimido recubierto con pelicula, marén-Tojizo, redondo, con la
inscripcion C77 en una cara. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de la
hipertension esencial. Capenon estd indicado en pacientes adultos cuya presion arterial no esta
adecuadamente controlada con olmesartan medoxomilo 0 amlodipino en monoterapia. Posologia y
forma de administracion: Adultos: La dosificacion recomendada de Capenon es de 1 comprimido al
dia. Capenon 20 mg/5 mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no se controla
adecuadamente con 20 mg de olmesartan medoxomilo 0 5 mg de amlodipino solo. Capenon 40 mg/5
mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con
Capenon 20 mg/5 mg. Capenon 40 mg/10 mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial
no se controla adecuadamente con Capenon 40 mg /5 mg. Se recomienda la fitulacion gradual de los
componentes individuales, antes de cambiar a la combinacion a dosis fja. Cuando sea clinicamente
apropiado, se puede considerar el cambio directo de la monoterapia a la combinacion a dosis fija. Para
mayor comodidad, los pacientes que reciben olmesartan medoxomilo y amlodipino en comprimidos
por separado, pueden cambiar a los comprimidos de Capenon que contengan la misma dosis de cada
componente. Capenon se puede tomar con o sin alimentos. Ancianos (65 afios o mayores): En
pacientes ancianos generalmente no se requiere un ajuste de la dosis. Si es necesario aumentar
hasta la dosis méxima de 40 mg de olmesartan medoxomilo al dia, se debe controlar minuciosamente
la presion arterial. Insuficiencia renal: La dosis méxima de olmesartan medoxomilo en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina de 20 - 60 mlimin) es de 20 mg de
olmesartan medoxomilo una vez al dia, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este
qrupo de pacientes. No se recomienda el uso de Capenon en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 20 mi/min) (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Se
aconseja el seguimiento de los niveles de potasio y creatinina en pacientes con insuficiencia renal
moderada. Insuficiencia hepatica: Capenon debe utilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica de leve a moderada (ver advertencias y precauciones especiales de empleo).
En pacientes con insuficiencia hepética moderada, se recomienda una dosis inicial de 10 mg de
olmesartan medoxomilo una vez al dia, y la dosis méxima no debe superar los 20 mg diarios. Se
recomienda un control cuidadoso de la presion arterial y de la funcion renal en pacientes con
insuficiencia hepética que estén siendo tratados con diuréticos ylo ofros medicamentos
antihipertensivos. No se dispone de experiencia con olmesartan medoxomilo en pacientes con
insuficiencia hepética grave. Al igual que con todos los antagonistas del calcio, la vida media de
amlodipino se prolonga en pacientes con alteracion de la funcidn hepética y no se han establecido
recomendaciones de la dosificacion. Por consiguiente, Capenon se debe administrar con precaucion
en estos pacientes. Poblacion pediétrica: No se ha establecido la sequridad y eficacia de Capenon en
nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de ningln dato en esta poblacion. Método
de administracion: EI comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de liquido (por ejemplo,
un vaso de agua). EI comprimido no se debe masticar y se deben tomar a la misma hora cada dia.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos,  los derivados de dihidropiridina o a
alguno de los excipientes (ver lista de excipientes). Sequndo y tercer trimestre del embarazo (ver
advertencias y precauciones especiales de empleo y embarazo y lactancia). Insuficiencia hepética
grave y obstruccion biliar. Debido al componente amlodipino, Capenon también esté contraindicado
en pacientes con: Hipotension grave, Shock (incluyendo shock cardiogénico), Obstruccion del
conducto de salida del ventriculo izquierdo (por ejemplo, estenosis adrtica severa). Insuficiencia
cardiaca hemodindmicamente inestable tras infarto agudo de miocardio. Advertencias y
precauciones especiales de empleo: Pacientes con hipovolemia o deplecion de sodio: Puede
producirse hipotension sintomética, especialmente tras la primera dosis, en pacientes con deplecion
de volumen ylo sodio, debido a un tratamiento diurético intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea
0 vomitos. Estos trastoros se deben corregir antes de administrar Capenon, o se recomienda una
supervision médica al comienzo del tratamiento. Ofras condiciones con estimulacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependan
principalmente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de
la arteria renal), el tratamiento con medicamentos que afectan a este sistema, tales como los
antagonistas de los receptores de a angiotensinal, se ha asociado con hipotension aguda, azotemia,
oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hiperension renovascular: El riesgo de
hipotension grave y de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis bilateral de la

arterfa renal o con estenosis unilateral en caso de un Gnico rifidn funcionante, son tratados con
medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante
d rifién: Se recomienda realizar controles peri6dicos de los niveles séricos de potasio y creatinina
cuando Capenon se utilice en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda el uso de Capenon
en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 20 mlimin) (ver advertencias
y precauciones especiales de empleo). No se dispone de experiencia enla administracion de Capenon
a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente o a pacientes con insuficiencia renal en fase
terminal (ie. aclaramiento de creatinina < 12 mi/min). Insuficiencia hepética: La exposicion a
amlodipino y olmesartan medoxomilo es mayor en los pacientes con insuficiencia hepatica. Se debe
tener precaucion cuando se administra Capenon en pacientes con insuficiencia hepética leve a
moderada. En pacientes con alteracion moderada, la dosis de olmesartan medoxomilo no debe
exceder de 20 mg (ver posologia y forma de administracion). EI uso de Capenon esta contraindicado
en paclentes con insuficiencia hepética grave (ver contraindicaciones). Hiperkalemia: Al iqual que
ocurre con otros antagonistas de la angiotensina Il y los inhibidores de la ECA, puede producirse
hiperkalemia durante el tratamiento, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o insuficiencia
cardiaca (ver interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Se recomienda una
estrecha vigilancia de los niveles séricos de potasio en los pacientes de riesgo. El uso concomitante
con suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos de la sal que contengan
potasio, u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio (heparina, etc.), debe
realizarse con precaucion y con la supervision frecuente de los niveles de potasio. Litio: Al igual que
con otros antagonistas de los receptores de la angiotensina , no se recomienda el uso concomitante
de Capenon y ltio (ver interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion). Estenosis
valvular adrtica o mitral; miocardiopatia hipertrdfica obstructiva: Debido al componente amlodipino de
Capenon, aligual que con otros vasodilatadores, se recomienda una especial precaucion en pacientes
con estenosis valvular adrtica, o mitral o con miocardiopatia hipertrofica obstructiva. Aldosteronismo
primario: Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por o general, a los medicamentos
antihipertensivos que actlian por inhibicién del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Capenon en dichos pacientes. Insuficiencia cardiaca: Como consecuencia dela
inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se deben prever cambios en la funcién renal
en individuos susceptibles. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya funcion renal puede
depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el traamiento con inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de la
angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y (raramente) con insuficiencia renal
aguda y/o muerte. En un estudio a largo plazo, controlado con placebo (PRAISE-2) de amlodipino en
pacientes con insuficiencia cardiaca de clases Il y IV de la NYHA, de efiologia no isquémica,
amlodipino se asocid con un aumento de los casos de edema pulmonar, a pesar de la diferencia no
significativa en la incidencia de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, en comparacion con
placebo. Diferencias étnicas: Al igual que con ofros antagonistas de la angiotensina I, el efecto
reductor de la presion arterial de Capenon es algo inferior en los pacientes de raza negra en
comparacion con los pacientes de ofra raza, posiblemente a causa de una mayor prevalencia de
niveles bajos de renina en la poblacién hipertensa de raza negra. Pacientes ancianos: Enlos ancianos,
el incremento de la dosis se debe realizar con precaucion (ver seccion 5.2). Embarazo: No se debe
iniciar tratamiento con antagonistas de la angiotensina Il durante el embarazo. Las pacientes que
estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos altemativos, con un
perfil de sequridad establecido que permita su uso durante el embarazo, salvo que se considere
esencial continuar con la terapia con antagonistas de la angiotensina Il. Cuando se diagnostique un
embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de la angiotensina Il
y si es apropiado, se debe iniciar ofra alternativa terapéutica (ver contraindicaciones y embarazo y
lactancia). Ofros: Al iqual que con cualquier medicamento antihipertensivo, la disminucién excesiva de
la presion arterial en pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular
isquémica podria provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular. Interaccion con
otros medicamentos y ofras formas de interaccion: |nteracciones potenciales relacionadas con la
combinacién Capenon: Uso concomitante a tener en cuenta: Otros medicamentos antihipertensivos:
El efecto reductor de la presion arterial de Capenon puede incrementarse con el uso concomitante de
otros medicamentos antihipertensivos (por ejemplo, alfa bloqueantes, diuréticos). Interacciones
110 recomendado: Medicamentos que afectan los niveles de potasio: El uso concomitante de diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio u otros
medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos de potasio (por ejemplo, heparina, inhibidores
de la ECA) puede aumentar el potasio sérico (ver advertencias y precauciones especiales de empleo).
Si un medicamento que afecta a los niveles de potasio debe prescribirse en combinacion con
Capenon, se recomienda monitorizar los niveles plasméticos de potasio. Litio: Se han descrito
aumentos reversibles de la concentracion sérica de ltio y casos de toxicidad urante la administracion
concomitante de litio con inhibidores de la enzima conversora de a angiotensina y, raramente, con
antagonistas de la angiotensina I1. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de Capenon y
liio (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Si fuera necesario el uso concomitante
de Capenon y litio, se recomienda realizar una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de ltio.
Uso_concomitante con_precaucin: Medicamentos antinflamatorios no- esteroideos (AINES),
incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2, el cido acefilsalicilico (> 3g/dia), y los AINES no
selectivos: Cuando los antagonistas de la angiotensina Il se administran simultaneamente con AINES,



puede producirse una atenuacion del efecto antihipertensivo. Por ofra parte, el uso concomitante de
antagonistas de la angiotensina Il y los AINE puede aumentar el riesgo de empeoramiento de la
funcién renal y puede dar lugar a un aumento del potasio sérico. Por lo tanto, se recomienda la
vigilancia de la funcion renal al inicio de este tipo de terapia concomitante, asf como una hidratacion
adecuada del paciente. Informacién adicional: Se observd una reduccion moderada de la
biodisponiblidad de olmesartén tras el tratamiento con antidcidos (hidrdxido de aluminio y magnesio).
Olmesartan medoxomilo no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética y la farmacodinamia
de warfarina, ni sobre la farmacocinética de digoxina. La administracion conjunta de olmesartén
medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinéfica de cada
componente en sujetos sanos. Olmesartdn no produjo in vitro efectos inhibitorios clinicamente
relevantes en las enzimas humanas del citocromo P450: 1A112, 2A6, 2C819, 2C19, 2D6, 2E1y 3Ad, y
no tuvo o fue minimo el efecto inductor sobre la actividad del citocromo P450 de rata. No se esperan
interacciones clinicamente relevantes enire olmesartan y medicamentos metabolizados por las
enzimas del citocromo P450 anteriormente citadas. Interacciones potenciales relacionadas con el
componente amlodipino de Capenon: Efectos de otros medicamentos sobre amlodipino. Inhibidores
del CYP3A4: Con el uso concomitante de inhibidores del CYP3Ad, como eritromicina en pacientes
jovenes y ditiazem en pacientes ancianos, las concentraciones plasmaticas de amlodipino
aumentaron un 22% y un 50%, respectivamente. Sin embargo, la relevancia clinica de este hallazgo
es incierta. No se puede descartar que inhibidores potentes del CYP3A4 (como ketoconazol,
itraconazol, ritonavir) puedan aumentar las concentraciones de amlodipino en mayor medida que
dittiazem. Amlodipino se debe usar con precaucion junto con inhibidores del CYP3A4. No obstante, no
se han notificado acontecimientos adversos atribuibles a esta interaccion. Inductores del CYP3A4: No
se dispone de datos respecto al efecto de los inductores del CYP3A4 sobre amlodipino. El uso
concomitante de inductores del CYP3A4 (como rifampicina, Hypericum perforatum) puede disminuir
a concentracion plasmética de amlodipino. Amlodipino se debe usar con precaucion junto con
inductores del CYP3A4. En estudios clinicos de interaccion, el zumo de pomelo, cimetidina, aluminio/
magnesio (antiécidos) y sidenafilo no afectaron la farmacocinética de amlodipino. Efectos de
amlodipino sobre otros medicamentos: Fl efecto reductor de la presion arterial de amlodipino se suma
al efecto reductor de la presion arterial de otros medicamentos antihipertensivos. En estudios clinicos
de interaccion, amlodipino no afectd la farmacocinética de atorvastatina, digoxina, etanol (alcohol),
warfarina o ciclosporina. Amlodipino no afecta los parametros de laboratorio. Embarazo y lactancia:
Embarazo (ver contraindicaciones): No existen datos sobre el uso de Capenon en mujeres
embarazadas. No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva en animales con Capenon.
Olmesartan medoxomilo (principio activo de Capenon):

No se recomienda el uso de antagonistas de la angiotensina Il durante el primer trimestre
de embarazo (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). El uso de los
antagonistas de la angiotensina Il estd contraindicado durante el sequndo y tercer
trimestre de embarazo (ver contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales

de empleo).

Los datos epidemiologicos, respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a los inhibidores
de ECA durante el primer trimestre de embarazo, no han sido concluyentes; no obstante, no se puede
excluir un pequefio incremento del riesgo. Mientras no haya datos epidemiolégicos controlados
sobre el riesgo con antagonistas de la angiotensina II, pueden existir riesgos similares para esta
clase de medicamentos. Las pacientes que estén planificando un embarazo deben cambiar a
tratamientos antihipertensivos altemativos, con un perfil de seguridad establecido que permita su
uso durante el embarazo, salvo que se considere esencial confinuar con la terapia con antagonistas
de la angiotensina . Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con antagonistas de la angiotensina Il, y si es apropiado, se debe iniciar ofra altemativa
terapéutica. Es conocido que la exposicion ala terapia con antagonistas de la angiotensina Il durante
¢l sequndo y tercer rimestre del embarazo induce en el ser humano toxicidad fetal (descenso de la
funcion renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion del créneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia
renal, hipotension, hiperkalemia). Si se ha producido exposicion a antagonistas de la angiotensina l
desde el segundo trimestre de embarazo, se recomienda un control ecogréfico de la funcion renal y
del créneo. Los recién nacidos cuyas madres han tomado antagonistas de la angiotensina Il deben
ser cuidadosamente vigilados por hipotension (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y
precauciones especiales de empleo). Amlodipino (principio activo de Capenon) Los datos sobre un
nimero limitado de embarazos expuestos no indican que amlodipino u ofros antagonistas de los
receptores de calcio tengan un efecto nocivo sobre la salud del feto. Sin embargo, puede haber un
riesgo de refraso en el parto y prolongacion del trabajo del mismo. Como consecuencia de ello, no
se recomienda el uso de Capenon durante el primer trimestre del embarazo y estd contraindicado
durante el sequndo y tercer trimestres del embarazo (ver contraindicaciones y advertencias
y precauciones especiales de empleo). Lactancia: Olmesartén se excreta en la leche de ratas
lactantes. No obstante, se desconoce si olmesartan se excreta en la leche humana. Se desconoce si
amlodipino se excreta en la leche matema. Blogueantes de los canales de calcio similares, del tipo
dihidropiridinas, se excretan en la leche materna. No se recomienda Capenon durante la lactancia,
debido a que no se dispone de informacion relativa al uso de olmesartdn y amlodipino durante la
misma, siendo preferbles tratamientos altemativos con perfiles de seguridad mejor establecidos
durante la lactancia, especialmente en la lactancia de los recién nacidos o de nifios prematuros.

Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas: Capenon puede tener una influencia
menor 0 moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Los pacientes tratados con
antihipertensivos pueden sufrir a veces mareo, dolor de cabeza, ndusea o fatiga que pueden afectar la
capacidad de reaccion. Reacciones adversas: Capenon: Las reacciones adversas notificadas més
frecuentemente durante el tratamiento con Capenon son edema periférico (11,3%), dolor de cabeza
(5,3%) y mareo (4,5%). En la tabla siguiente se resumen las reacciones adversas de Capenon en
ensayos clinicos, estudios de sequridad post-autorizacion y nofificaciones esponténeas, asi como
las reacciones adversas de los componentes individuales olmesartan medoxomilo y amlodipino, en
base al perfil de sequridad conocido para estas sustancias. Se ha utiizado la terminologia siguiente
para clasificar la aparicion de las reacciones adversas: Muy frecuentes (21/10), Frecuentes (211100 to
<110), Paco frecuentes (21/1.000 to <1/100), Raras (21/10.000 to <1/1.000), Muy raras (<1/10.000)y
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

MedDRA Reacciones Frecuencia
clasificacion ~ |adversas Combinacion | Olmesartan |Amlodipino
por organos y Olmesartan/
sistemas Amlodipino
Trastornos de | Leucocitopenia Muy rara
la sangre y del —
sistemga \inyfético Trombocitopenia Poco Muy rara
frecuente
Trastomos Reaccion alérgica/ |Rara Muy rara
del sistema Hipersensibilidad al
inmunoldgico medicamento
Reaccion Poco
anafiléctica frecuente
Trastornos del | Hiperglucemia Muy rara
metabolismoy de [Foemotasemia  |Poco frecuente |Rera
a nutricion
Hipertrigliceridemia Frecuente
Hiperuricemia Frecuente
Trastomos Confusion Rara
psiqiatricos Depresion Poco frecuente
Insomnio Poco frecuente
Iritabilidad Poco frecuente
Disminucion de Poco frecuente
la libido
Cambios de Poco frecuente
humor (incluyendo
ansiedad)
Trastornos del | Mareo Frecuente Frecuente  [Frecuente
sistema nenvioso Disgeusia Poco frecuente
Cefalea Frecuente Frecuente  [Frecuente
(especialmente
al inicio del
tratamiento)
Hipertonia Muy rara
Hipoestesia Poco frecuente Poco frecuente
Letargia Poco frecuente
Parestesia Poco frecuente Poco frecuente
Neuropatia Muy rara
periférica
Mareo postural Poco frecuente
Trastornos del Poco frecuente
suefio
Somnolencia Frecuente
Sincope Rara Poco frecuente
Temblor Poco frecuente
Trastornos Trastornos visuales Poco frecuente
oculares (incluyendo diplopia)
Trastornos Tinnitus Poco frecuente
del oido y del —
Iaberlintoy Vértigo Poco frecuente |Poco
frecuente




MedDRA Reacciones Frecuencia MedDRA Reacciones |Frecuencia
clasificacion  [adversas Combinacién | Olmesartan [Amlodipino clasificacion  [adversas Combinacién | Olmesartan [Amlodipino
por rganos y Olmesartan/ por Grganos y Olmesartan/
sistemas Amlodipino sistemas Amlodipino
Trastornos Angina de pecho Poco Poco frecuente Trastornos de la | Alopecia Poco frecuente
cardiacos frecuente  [(incluyendo piel y del tejido  |Edema Rara Muy rara
agravacion de subcutaneo angioneurotico
laangina de Dermatitis alérgica Poco
_ pecho) frecuente
Aritmia (incluyendo Muy rara Eritema multiforme Muy rara
bradicardia, Exantema Poco Poco frecuente
taquicardia frecuente
ventriculary Dermatits exfolativa Muy rara
fibrilacion auricular) Hiperhidrosis Poco frecuente
Infarto de miocardio Muy rara Fotosensibilidad Muy rara
Palpitaciones Poco frecuente Poco frecuente Prurito Poco Poco frecuente
T Poo " frecuente
aquicardia 000 Irecuente Plrpura Poco frecuente
Trastornos Hipotension Poco frecuente |Rara Poco frecuente Edema de Quincke Muy rara
vasculares Hipotension Poco frecuente Erupcion Poco frecuente | Poco Poco frecuente
it frecuente
ortostatica —
Decoloracion de Poco frecuente
Rubor Rara la piel
Vasculitis Muy rara Sindrome de Muy rara
- Stevens-Johnson
Tras;orno§ Bronquitis Frecuente Urlicaria Raa Poco Moy rara
respiratorios, frecuente
forcicos y 0s Poco frecuente |Frecuente  [Muy rara _ _
diastinicos [ Disnea Poco frecuente Poco frecuente Trastoros Finchazon el Frecuente
medias ISnea recu recu misculo- tobillo
Faringitis Frecuente esqueléticos y del | Artralgia Poco frecuente
Rinitis Frecuente  [Poco frecuente {ejido conjuntivo | Artits Frecuente
Trastomos Dolor abdominal Freciene | Frecuente Dolor de espalda [Poco frecuente | Frecuente | Poco frecuente
qastointestineles _ Espasmos Poco frecuente |Rara Poco frecuente
Alteracion de los Poco frecuente musculares
habitos intestinales Mialgia Poco Poco frecuente
(incluyendo diarrea frecuente
y estrefiimiento) Dolor en las Poco frecuente
Estrefiimiento Poco frecuente extrermdades
: Dolor éseo Frecuente
Diarrea Poco frecuente  |Frecuente Trastomos Insuficiencia renal Rara
Sequedad de boca | Poco frecuente Poco frecuente renales y urinarios |aguda
— Hematuria Frecuente
Dispepsia Poco frecuente |Frecuente | Poco frecuente ‘Aumento de la Poco frecuente
Gastritis Muy rara frecuencia miccional
oo 7 " Trastornos de la Poco frecuente
astroenteritis recuente micion
Hiperplasia gingival Muy rara Nocturia Poco frecuente
Néusea Poco frecuente |Frecuente  [Frecuente |Polaguiria Poco frecuente
— Insuficiencia renal Rara
Pancreaits Muy rara Infeccion del tracto Frecuente
Dolor abdominal | Poco frecuente anano__
superior Trastornos Disfuncion eréctill  |Poco frecuente Poco frecuente
Vomitos Poco frecuente [Poco Poco frecuente del aparato impofencia _
frecuente reproductory de | Ginecomastia Poco frecuente
Trastornos Aumento de las Frecuente  |Muy rara la mama -
hepatobiiares |enzimas hepéticas sobretodo Trastornos Astenia Poco frecuente |Poco Poco frecuente
en casos de generales y frecuente
colestasis) alteraciones en | Dolor de pecho Frecuente |Poco frecuente
Hepallts Wuy rera el lugar dela Edema facial Rara Poco
administracion frecuente
_ Fatiga Frecuente Frecuente  [Frecuente
[ctericia Muy rara Sintomas gripales Frecuente
Letargia Rara
Malestar Poco Poco frecuente
frecuente
Edema Frecuente Frecuente
Dolor Frecuente [Poco frecuente
Edema periférico [ Frecuente Frecuente
Edema con févea | Frecuente




MedDRA Reacciones Frecuencia
clasificacion |adversas Combinacién | Olmesartan [Amlodipino
por 6rganos y Olmesartan/
sistemas Amlodipino
Exploraciones  [Aumento de Poco frecuente [Rara
complementarias | creatinina en
sangre
Aumento Frecuente
de creatina
fosfoquinasa en
sangre
Disminucion de Paco frecuente
| potasio en sangre
Aumento de urea en Frecuente
|sangre
Aumento de &cido  [Poco frecuente
(Irico en sangre
Aumento de gamma [Poco frecuente
glutamil transferasa
Disminucion de Poco frecuente
peso
Aumento de peso Poco frecuente

Se han nofificado casos aislados de rabdomiolisis en la asociacion temporal con la toma de
blogueantes de los receptores de la angiotensina Il. Sin embargo, no se ha establecido una relacion
causal. Sobredosis: Sintomas: No hay experiencia de sobredosis con Capenon. Las manifestaciones
més probables de la sobredosificacion de olmesartan medoxomilo son hipotension y taquicardia;
también se podria producir bradicardia en caso de estimulacion parasimpética (vagal). La sobredosis
con amlodipino puede conducir a una vasodilatacion periférica excesiva con hipotension marcada y
posiblemente una taquicardia refleja. Se ha nofificado hipotension sistémica marcada y potencialmente
prolongada, incluyendo shack con resultado de muerte. Tratamiento: Si la ingesta es reciente,
se puede considerar el lavado gastrico. En individuos sanos, la administracion de carbén activado
inmediatamente o hasta 2 horas después de laingesta de amlodipino ha demostrado que puede reducir
considerablemente la absorcion de amlodipino. La hipotension clinicamente significativa, debido a una
sobredosis con Capenon, requiere el apoyo cardiovascular activo, incluyendo la monitorizacion del
corazon y de a funcion pulmonar, elevacion de las extremidades, y control del volumen circulante y de
[ excrecion de orina. Un vasoconstrictor puede ser Util para restablecer el tono vascular y la presion
arterial, siempre que su administracion no esté contraindicada. La administracion intravenosa de
gluconato de calcio puede ser de utilidad para reverti los efectos del bloqueo de los canales de calcio.
Como amlodipino est4 altamente unido a proteinas, no es probable que la diélisis aporte beneficio
alguno. No hay informacidn sobre la dializabiidad de olmesartén. DATOS FARMACEUTICOS: Lista
de excipientes: Nicleo del comprimido: almidon de maiz pregelatinizado, celulosa microcristalina
silificada (celulosa microcristalina con diéxido de silice coloidal), croscarmelosa sddica, estearato
de magnesio. Recubrimiento del comprimido: poli(alcohol viniico), macrogol 3350, talco, diéxido de
titanio (E 171), xido de hierro (Il) amarillo (E 172) (s6lo en Capenon 40 mg/5 mg y 40 mg/10 mg
comprimidos recubiertos con pelicula), 6xido de hierro (Il rojo (E 172) (sélo en Capenon 40 mg/10 mg
comprimidos recubiertos con pelicula). Incompatibilidades: No aplicable. Periodo de validez: 4 afios.
Precauciones especiales de conservacion: No se precisan condiciones especiales de conservacion.
Naturaleza y contenido del envase: Blister de OPA/aluminio/PVC - aluminio. Envases de 14, 28, 30,
56,90, 98, 10x28 y 10x30 comprimidos recubiertos. Envases con blisters precortados unidosis de 10,
50y 500 comprimidos recubiertos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios
de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: PFIZER, S.A. Avda. de Europa 208 -
Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas (Madrid). NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION: Capenon 20 mg/5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 70.067. Capenon
40 mg/5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: 70.070. Capenon 40 mg/10 mg comprimidos
recubiertos con pelicula: 70.071. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Setiembre 2008. FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO: Febrero 2011, PRESENTACIONES Y PVP (IVA): Capenon 20mg/5mg x 28 comprimidos:
27,91 €. Capenon 40mg/5mg x 28 comprimidos: 36,28 € y Capenon 40mg/10mg x 28 comprimidos:
39,96 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripein médica. Financiado
por el Sistema Nacional de Salud con aportacion normal. Consulte fa ficha técnica completa antes de
prescribir. Si necesita informacion médica adlicional sobre nuestro medicamento, puede llamar al 900
354 321 0 puede consultar la ficha técnica completa en nuestra pagina web www.pfizer.es.
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olmesartan 40mg / amlodipino 5 y 10mg / hidroclorotiazida 12,5 y 25mg

FICHA TECNICA REDUCIDA CAPENON HeT. Bajo licencia de Daiichi Sankyo Europa

mDH. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: CAPENON HCT 20 mg /5 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos
con pelicula, CAPENON HCT 40 mg /5 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula, CAPENON HCT
40 mg 110 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula, CAPENON HCT 40 mg /5 mg/25 mg
comprimidos recubiertos con pelicula y CAPENON HCT 40 mg /10 mg/25 mg comprimidos recublertos con
pelicula, COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: CAPENON HCT 20 mg /5 mg/125 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de
olmesartén medoxomilo, 5 mg de amlodipino (como amlodipino besilato) y 12,5 mg de hidroclorofiazida.
CAPENONHCT 40 mg /5 mg/12.5 mg comprimidos recubiertos con pelicula:Cada comprimido recubierto con
pelicula contiene 40 mg de olmesartén medoxomilo, § mg de amlodipino (como amlodipino besiato) y 12,5
mg de hidroclorofiazida. CAPENON HCT 40 mg /10 mg/42,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada
comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo, 10 mg de amlodipino (como
amlodipino besilato) y 125 mg de hidroclorofiazida. CAPENON HCT 40 mg /5 mg/25 mg comprimidos
recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula confiene 40 mg de olmesartén
medoxomilo, 5 mg de amlodipino (como amlodipine besilato) y 25 mg de hidroclorotiazida. CAPENON HCT
40mg /10 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene
40 mg de olmesartdn medoxomilo, 10 mg de amlodipino (como amlodipino besflato) y 25 mg de
hidroclorotiazida. Excipientes: Para consular a ista completa de excipientes, ver lista de excipientes. FORMA
FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula. CAPENON HCT 20 mg/5 mg/t2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula, de color naranja claro, redondos de 8 mm,
con fa inscripcion “C51" en una cara. CAPENON HCT 40 mg/5 mg/12.5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula, de color amarillo claro, redondos de 9,5 mm, con la inscripcion
‘C53" en una cara. CAPENON HCT 40 mg/10 mg/125 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Comprimidos recubiertos con pelicula, de color rosado, redondos de 9,5 mm, con la inscripcion ‘C55" en una
cara. CAPENON HCT 40 mg/5 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos recubiertos con
pelicula, de color amarilo claro, ovalados de 15 x 7 mm, con la inscripcion 54 en una cara. CAPENON HCT
40 mg/10 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula, de color
rosado, ovalados de 15 x 7 mm, con la inscripcidn “C57" en na cara. DATOS CLINICOS: Indicaciones
terapéuticas: Tratamiento de la hipertension esencial. CAPENON HCT esta indicado como terapia de
sustitucion en pacientes adultos, cuya presion arterial esté controlada adecuadamente con la combinacion de
olmesartén medoxomilo, amlodipino e hidroclorotiazida, tomada como combinacion doble (olmesartén
medoxomilo y amlodipino, u olmesartén medoxomilo ¢ hidraclorofiazida) junto con una formulacion de un solo
componente (hidroclorotiazida o amlodipino). Posologia y forma de administracion. Adutos. La dosis
recomendada de CAPENON HCT es de 1 comprimido al dia. Los pacientes deben estar controlados con
dosis estables de olmesartan medoxomilo, amlodipino e hidroclorotiazida fomadas a la vez, como
combinacion doble (olmesartan medoxomilo y amlodipino, u olmesartén medoxomilo ¢ hidroclorofiazida) junto
con una formulacion de un solo componente (hidroclorofiazida o amlodipina). La dosis de CAPENON HCT
fiene que estar basada en las dosis de los componentes individuales de la combinacion en el momento del
cambio. La dosis méxima recomendada de CAPENON HCT es 40 mg/10 mg/25 mg al dia. Modo de empleo:
El comprimido se debe tragar con una canfidad suficiente de liquido (por ejemplo, un vaso de agua). El
comprimico no se debe masticary se debe tomar a la misma hora cada dia. CAPENON HCT se puede tomar
con o sin alimentos. Ancianos (65 afios 0 mayores).En pacientes ancianos se recomienda precaucion,
incluyendo un control cuidadoso més frecuente de la presion arterial, especialmente con [a dosis méxima al
dia de CAPENON HCT 40 mg/10 mg/25 mg. Insuficiencia renal: La dosis méxima en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina de 30 - 60 mifmin) es CAPENON HCT 20
mg/5 mg12,5 mg, dada la fimitada experiencia con la dosis de 40 mg de olmesartdn medoxomilo en este
grupo de pacientes. Se aconseja una monitorizacion de las concentraciones séricas de potasio y creafinina
en pacientes con insuficiencia renal moderada. CAPENON HCT esta contraindicado en insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina < 30 mlimin) (ver contraindicaciones, advertencias y precauciones
especiales de empleo). Insuficiencia hepatica: CAPENON HCT debe utiizarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepética leve (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). En pacientes con
insuficiencia hepatica moderada la dosis méxima no debe superar CAPENON HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg una
vez al dia. Se recomienda un control cuidadoso de la presion arterial y de la funcion renal en pacientes con
insuficiencia hepética. CAPENON HCT no debe utizarse en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver
contraindicaciones}, asf como en colestasis u obstruccion bilir (ver contraindicaciones). Poblacin pediatrica:
CAPENON HCT no esta recomendado para uso en pacientes menores de 18 afios, debido a la ausencia de
datos sobre sequridad y eficacia. Contraindicaciones: Hipersensibiidad a los principios activos, a los
derivados de dihidropiriding, 0 a sustancias derivadas de sulfonamida (hidroclorofiazida es un derivado de
sulfonamida), 0 a alguno de los excipientes (ver lista de excipientes).Insuficiencia renal grave (ver
advertencias y precauciones especiales de empleo). Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia
e hiperuricemia sintoméica. Insuficiencia hepatica grave, colestasis y trastomos biliares obstructivos.
Segundo y tercer trimesre del embarazo (ver advertencias y precauciones especiales de empleo y embarazo
ylactancia). Debido al componente amlodipin, CAPENON HCT estd contraindicado en pacientes con: Shock
(incluyendo shack cardiogénico), hipotension grave, obstruccion del conducto de salida del ventriculo
izquierdo (por ejemplo, estenosis de la aorta de afto gradoje insuficiencia cardiaca inestable
hemodindmicamente, después de infarto agudo de miocardio. Advertencias y precauciones especiales de
empleo. Pacientes con hipovolemia o deplecion de sodo: Puede producirse hipotension sinfomética,
especialmente tras la primera dosis, en pacientes con deplecion de volumen ylo sodio, como resultado de un
tratamiento diurético, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vomitos. Se recomienda corregr estos trastomos
antes de administrar CAPENON HCT, o una supenvision médica al comienzo del tratamiento. Otras

condlciones con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular
y funcion renal dependan principalmente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por
ejemplo, pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo
estenosis dea arteria renal, el tratamiento con medicamentos que afectan a este sistema se ha asociado con
hipotension aguda, azoemia, oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hipertension
renovascular: El riesgo de hipotension grave y de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con
estenosis biateral de a arteria renal o con estenosis de la arteria renal en caso de un Gnico rifion funcionante,
son fratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensine-aldosterona. Insufciencia renal y
trasplante de rifion: Se recomienda realizar controles periddicos de las concentraciones sricas de potasio y

Tabla 1: CAPENON HCT

Clasificacion de

X . Frecuencia Reacciones adversas
organos del sistema
. Infecciones del tracto respiratorio
Infecciones e . AR
. . Frecuentes superior, nasofaringitis, infeccion del
infestaciones L
tracto urinario

Trastornos del
metabolismoy dela | Poco frecuentes | Hiperpotasemia, hipopotasemia
nutricion

Frecuentes Mareo, cefalea
Trastornos del
sistema nervioso )

Poco frecuentes | Mareo postural, presincope
Trastornos del oido -

) Y| Poco frecuentes Vértigo

del laberinto

Frecuentes Hipotension
Trastornos vasculares

Poco frecuentes | Sofocos
Trastornos
respiratorios

pI ! Poco frecuentes | Tos

toracicos y
mediastinicos

Frecuentes Néuseas, diarrea, estrefiimiento
Trastornos

astrointestinales
9 Poco frecuentes | Sequedad de boca
Espasmos musculares, inflamacion

Frecuentes A '

Trastornos de las articulaciones

musculoesqueléticos
y del tejido conjuntivo | poey frecuentes

Debilidad muscular

Tratornos renales y -
A Frecuentes Polaquiuria
urinarios
Trastornos del
aparato reproductor y | Poco frecuentes | Disfuncion eréctil
de lamama
Trastornos generales
alteraciones iy .
y Frecuentes Edema periférico, fatiga
en el lugar de
administracion
Aumento de creatinina en sangre,
Frecuentes aumento de urea en sangre,
aumento de &cido Urico en sangre
Exploraciones Disminucién de potasio en sangre,
complementarias aumento de gamma glutamil
Poco frecuentes | transferasa, aumento de alanina

aminotransferasa, aumento de
aspartato aminotransferasa




Tabla 2: Olmesartan medoxomilo Tabla 3: Amlodipino
Clasificacién de F n 4
Clasificacion de érganos . . organos del sistema
" Frecuencia Reacciones adversas
del sistema Trastornos de la sangre ) L
. . Muy raras Leucopenia, trombocitopenia
y del sistema linfético
Trastornos del sistema . -
Trastornos de la sangre y - . o Muy raras Reacciones alérgicas
del sistema linfatico Muy raras Trombocitopenia inmunoldgico
Trastornos del
. metabolismo y de la Muy raras Hiperglucemia
Infecciones e Frecuentes Gastroenteritis nutricion
infestaciones - -
Poco frecuentes Insomnio, cambios de humor
" . T i i i6
Trastornos cardiacos Poco frecuentes | Angina de pecho rastormos (incluyendo ansiedad), depresion
psiquiatricos -
Raras Confusion
Trastomos respiratorios, Frecuentes Rinitis, faringitis i
torécicos y mediastinicos »1aing Frecuentes Somnolenga _
Trastornos del sistema | Poco frecuentes ggmblor, q|sgeu3|a, Sincope,
Poco frecuentes | Dispepsia nervioso Ipoestesia, parestesia
Trastornos Muy raras Hipertonia,
gastrointestinales y v dolor 2bd I y Neuropatia periférica
uy raras Omitos, dolor abdomina i i
Trastornos oculares Poco frecuentes Tlrastovrnos visuzles (incluyendo
diplopia)
Poco frecuentes | Erupcion Trastomos deloidoy | . frorentes | Tinnitus
. del laberinto
Trastomos de [a piely del i it Poco frecuentes | Palpitaciones
tejido subcutaneo Pr}Jr|§o, exantema, dermatitis p S
Muy raras alérgica, urticaria, edema ‘ Infarto de miocardio, arritmia
angioneurtico, edema facial Trastornos cardiacos Muy raras (incluyendo bradicardia,
y taquicardia ventricular y fibrilacion
Frecuentes Artritis, dolor de espalda, auricular)
Trastornos dolor dseo Trastornos vasculares | Muy raras Vasculitis
musculoesqu y
del tejido conjuntivo . Trastornos . i »
Muy raras Mialgia respiratorios, toracicos | Poco frecuentes | Disnea, rinitis
y mediastinicos
Frecuentes Hematuria Frecuentes Dolor abdominal
Trastornos renales y L/érrito;,' t(]1litspe([1)sliéla, taltilraci()n
urinarios Ly raras Fallo renal agudo, insuficiencia Trastornos Poco frecuentes (iﬁCﬁszesdlo%siarfe ;nyes ino
y renal gastrointestinales estrefimiento)
Sintomas gripales, dolor Pancreatitis, gastritis, hiperplasia
Trastornos generalesy | Frecuentes torécico, dolor Muy raras gingival
alteraciones en el lugar de Trastornos Muy raras Hepatitis, ictericia, aumento de
administracion Muy raras Malestar, letargia hepatobiliares Y enzimas hepaticas*
Alopecia, plrpura, decoloracion
Exploraciones Frecuentes Aumento de creatina cinasa, Poco frecuentes | de la piel, hiperhidrosis, prurito,
complementarias elevacion de enzimas hepaticas erupcion, exantema
Zralst",’,?“ d; Iatpiel y Angioedema, eritema multiforme,
. " . T ) el tejido subcutaneo hae " -
creatinina cuando CAPENON HCT se utiice en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda el uso de uricaria, dermaits exfliativa,
CAPENON HCT en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 miimin) (ver Muy raras syndrome de Stevens
posologia, forma de administracion y contraindicaciones).En pacientes con insuficiencia renal se puede Johnsonj ela(liema de Quincke,
producir azogmia asociada a los diuréticos tiazidicos. Si se evidencia una insuficiencia renal progresiva, debe fotosensibilidad
reevaluarse cuidadosamente el tratamiento, considerando la interrupcion de la terapia con diuréticos. No se Trastornos
dispone de experencia en a admiistracion de CAPENON HCT a pacientes somefidos a un trasplante renal musculoesqueléticos y | Poco frecuentes | Artralgia, mialgia, dolor de espalda
reciente 0 a pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (aclaramiento de creatinina < 12 miimin). del teiido coniuntivo
Insuficiencia hepatica: La exposicion a amlodipino y olmesartan medoxomilo es mayor en los pacientes con - -
insuficiencia hepatica. Ademas, las pequefias ateraciones en el equibrio de liuidos y elecroltos durante la Trastonos renalesy | o v | Alleracion de la frecuencia de
terapia con tiazidas pueden precipitar coma hepético en pacientes con insuficiencia hepaica o enfermedad urinarios miccion, nicturia
hepéfica progresiva. Se debe tener precaucion cuando se administra CAPENON HCT en pacientes con Trastoros del aparato
insuficiencia hepética leve a moderada. En pacientes con insuficiencia hepética moderada, la dosis maxima reproductor y de la Poco frecuentes | Ginecomastia
de olmesartan medoxomilo no debe exceder de 20 mg (ver posologia y forma de administracin). EI uso de mama
CAPENON HCT esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, colestasis u obstruccion
bilir (ver contraindicaciones). Estenosis valvular adrtica o mitral, miocardiopatia hipertréfica obstructiva: Al Trastornos generalesy | Frecuentes Edema
iqual que con ofros vasodilatadores, se recomienda una especial precaucion en pacientes con estenosis alteraciones en el lugar — -
valvular adrtica o mitral o con miocardiopatfa hipertofica obsructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes de administracion Poco frecuentes | D00 torécico, astenia, dolor,
con aldosteronismo primario no responden, por o general, a los medicamentos anthipertensivos que actian malestar
por infibicion del sistema renina-angiotensina. Por o tanto, no se recomienda el uso de CAPENON HCT en Exploraciones Aumento de peso, disminucion
dichos pacientes. Efectos metabdlicos y endocrinos: El ratamiento con tiazidas puede alterar la tolerancia a complementarias Poco frecuentes de peso

[a glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de insulina o de los antidiabéficos orales en pacientes
diabéticos (ver interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion). Durante el tratamiento con

* sobre todo en casos de colestasis




Tabla 4: Hidroclorotiazida

Tabla 5: Combinacion de olmesartan medoxomilo y amlodipino

Clasificacion de drganos del . .
f Frecuencia Reacciones adversas
sistema
Trastornos del sistema Raras Hipersensibilidad al
inmunoldgico medicamento
N Dolor del tracto superior
Trastornos gastrointestinales | Poco frecuentes : p
abdominal

Trastornos del aparato T o

P Poco frecuentes | Disminucion de la libido
reproductor y de lamama
Trastornos generales y Frecuentes Edema depresible
alteraciones en el lugar de la
administracion Poco frecuentes | Letargia, astenia

Tabla 6: Combinacion de olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida

Clasificacion de organos . )
. 9 Frecuencia | Reacciones adversas
del sistema
Trastornos del
metabolismo y de la Poco Hipertrigliceridemia
L frecuentes
nutricion
Trastornos del sistema . Alteraciones de la conciencia (como
. No conocida oy - (
nervioso pérdida de conciencia)
. Poco -
Trastornos cardiacos Palpitaciones
frecuentes
Trastornos de la piel y Poco
" : Eczema
del tejido subcutaneo frecuentes
Trastornos renales y . Fallo renal agudo, valores
A No conocida -
urinarios anormales de la funcion renal
Poco )
Aumento de potasio en sangre
frecuentes
Exploraciones Pequefios aumentos de los valores
complementarias de nitrogeno de urea en sangre,
Raras pequefias disminuciones de los
valores medios de hemoglobina y
hematocrito

Clasificacion de . .
t . Frecuencia Reacciones adversas
6rganos del sistema
Infecciones e ) "
h . Rar: ialoadeniti
infestaciones aras Siloadenits
Leucopenia, neutropenia/agranulo-
Trastornos de la £ucopenta, neutiopenia/agran
. citosis, anemia aplasica, anemia
sangre y del sistema | Raras hemolitica, depresion de la médula
linfético . » Gep
Osea
Desequilibrio electrolitico (incluyendo
Trastornos del Frecuentes E:pggﬂ::mg’ 2'5?2;%?:::1?;;3’
metabolismo y de la hiper Iucemié Iuri:osuria '
nutricion Perg 9
Poco frecuentes | Anorexia, hiperuricemia
Trastornos Raras Depresion, inquietud, alteraciones del
psiquiatricos suefio, apatia
Frecuentes Mareo, estado confusional
Trastornos del - T
. . Poco frecuentes | Pérdida de apetito, sincope
sistema nervioso
Raras Hipoestesia, parestesia,
convulsiones
Xantopsia, vision borrosa transitoria,
Trastornos oculares | Raras antopsia, .
disminucion de lagrimeo
Trastornos cardiacos | Raras Arritmias cardiacas
Poco frecuentes | Hipotension ortostatica
Trastolrnos Angeitis necrotizante
vasculares Raras (vasculitis, vasculitis cutanea),
trombosis, embolia
Trastornos . ) .
L Disnea (incluyendo disnea en
respiratorios, \ -
P Raras neumonia intersticial y edema
toracicos y imonar)
mediastinicos P
Frecuentes Irritacion gastrica, meteorismo
Trastornos -
- Raras Pancreatitis
gastrointestinales
Muy raras Ileo paralitico
Trastornos Ictericia (ictericia colestatica
. Raras . o e
hepatobiliares intrahepatica), colecistitis aguda
Erupcién, reacciones de
Poco frecuentes o
fotosensibilidad
Trastornos de la Reacciones tipo lupus eritematoso
piel y del tejido cuténeo, reactivacion de lupus
conjuntivo Raras eritematoso cutaneo, reacciones
anafilécticas, necrolisis epidérmica
toxica
Trastornos
musculoesqueléticos Raras Paresia
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales P o "
- Y| Raras Disfuncion renal, nefritis interstitial
urinarios
Trastornos generales
alteraciones ,
y Raras Fiebre

en el lugar de la
administracion

fémacos tiazidicos puede manffestarse una diabetes melltus latente. Los incrementos de los niveles de
colesterol y de triglicéridos son efectos adversos asociados al tratamiento con diuréficos tiazidicos. EI
tratamiento fiazidico puede producir hiperuricemia o precipitar el desarrollo de gota en algunos pacientes.
Desequillrio electrolitco: Al igual que en todos los casos en los que el paciente recibe terapia diuréfica, se
deberan efectuar determinaciones periddicas de los electroltos en suero a intervalos adecuados. Las iazidas,
incluida la hidroclorofiazida, pueden causar un desequilirio hidroelectrolfico (incluyendo hipopotasemia,
hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Signos de advertencia de desequilbrio hidroelectroliico son
sequedad de boca, sed, debiidad, letargia, somnolencia, inquietud, dolor muscular o calambres, fatiga
muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y aleraciones gastrointestinales, como nduseas o vmitos (ver
reacciones adversas). El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepéfica, en pacientes
que experimentan diuresis excesiva, en pacientes que reciben una ingesta oral inadecuada de electrolitos y
en pacientes que reciben tratamiento concomitante con corticosteroides 0 ACTH (ver interaccidn con ofros
medicamentos y ofras formas de interaccin). Por el contrario, se puede produci hiperpotasemia, debido al
antagonismo de los receptores de la angiotensina Il (AT+) a causa del componente olmesartdn medoxomilo
de CAPENON HCT, especialmente en presencia de insuficiencia renal ylo insuficiencia cardiaca, y diabetes
melltus. Se recomienda realizar un control adecuado de los niveles séricos de potasio en pacientes de riesgo.
La administracion concomitante de CAPENON HCT y diuréficos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio o susfitutos de la sal que contienen potasio y ofros medicamentos, que puedan aumentar los niveles
séricos de potasio (por ejemplo, heparina), debe realizarse con precaucion (ver interacciones con ofros
medicamentos y ofras formas de interaccion).No hay evidencia de que olmesartdn medoxomilo reduzca o
prevenga la hiponatremia inducida por diuréficos. EI déficit de cloruros generalmente es leve y normalmente



no requiere tratamiento. Las tiazidas pueden disminuir fa excrecion de calcio en orina y causar una elevacion
ligera e intermitente de los niveles de calcio en suero, en ausencia de trastomos conocidos del metabolismo
del calcio. Una hipercalcemia puede ser evidencia de hiperparatiroidismo ocuto. El tratamiento con fiazidas
se debe interrumpir antes de realizar las pruebas de la funcion paratiroidea. Las tiazidas incrementan la
excrecion en orina de magnesio, lo cual puede dar lugar a hipomagnesemia. Durante el tiempo caluroso
puede producirse hiponatremia dilucional en pacientes que presentan edemas. Lito: Al igual que con ofros
antagonistas de los receptores de la angiotensina I, no se recomienda el uso concomitante de CAPENON
HCT y liio (ver interaccion con otros medicamentos y ofras formas de interaccion). Insuficiencia cardliaca:
Como consecuencia de la inhibicién del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se deben prever cambios
en la funcion renal en individuos susceptibles. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave, cuya funcion
renal puede depender de la actividad del sistema renine-angiotensina-aldosterona, el tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de a
angiotensina se ha asociado con oliguria ylo azoemia progresiva y (raramente) con insuficiencia renal aguda
ylo muerte. En un estudio alargo plazo, controlado con placebo (PRAISE-2) de amlodipino en pacientes con
insuficiencia cardiaca de clases Il y IV de la NYHA, de efiologia no isquémica, amlodipino s asocid con un
aumento de los casos de edema pulmonr, a pesar de la diferencia no significativa en a incidencia de
empeoramiento de a insuficiencia cardiaca, en comparacion con placebo. Embarazo: No se debe iniciar
tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el embarazo. Las pacientes que
estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos anthipertensivos altemativos, que tengan un
perfl de seguridad establecido para usar durante el embarazo, salvo que se considere esencial confinuar con
[a terapia con antagonistas de los receptores de la angiotensina II. Cuando se diagnostique un embarazo, se
debe interrumpir inmediatamente el traamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensinalll, y si
es apropiado, se debe iniciar ofra altemativa terapéutica (ver contraindicaciones y embarazo y lactancia).
Poblacion peciétrica: CAPENON HCT no esté indicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Fotosensibildad: Se han descrito reacciones de fotosensibiidad con los diurficos tiazidicos (ver reacciones
adversas). Si se produce reaccion de fotosensibiidad durante el tratamiento con CAPENON HCT se
recomienda interrumpir el tratamiento. Si se considera necesario confinuar con la administracion del diuréico,
se recomienda proteger las dreas expuestas al sol 0 a rayos UVA arfficales. Otros: Al igual que ocurre con
cualquier medicamento antihipertensivo, una disminucion excesiva de la presion arterial en pacientes con
enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar un infarto de
miocardio 0 un accidente cerebrovascular. Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a
hidroclorotiazida en pacientes con o sin historia de alergia o asma bronquial, pero son més probables en
pacientes con antecedentes previos. Se ha observado que los diuréticos tiazidicos exacerban o activan el
lupus eritematoso sistémico. Aligual que ocurre con los ofros medicamentos que confienen antagonistas de
los receptores de la angiotensina I, el efecto reductor de la presion arterial de olmesartén es algo inferior en
los pacientes de raza negra en comparacion con los pacientes de ofra raza, no obstante, este efectono se ha
observado en los ensayos clinicos con CAPENON HCT. Test antidopaje: Este medicamento, por contener
hidroclorotiazida, puede producir un resultado analitico positivo en los test antidopaie. Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. [nteracciones potenciales relacionadas con la combinacion
CAPENON HCT. Uso concomitante no recomendado.Lito: Se han descrito aumentos reversibles de fa
concentracion sérica de fiio y casos de toxicidad durante la administracion concomitante de fiio con
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y, raramente, con antagonistas de los receptores de la
angiotensina . Ademés, las tiazidas reducen el aclaramiento renal del litio, y como consecuencia, el riesgo
de toxicidad poritio puede aumentar. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de CAPENON HCT y itio
(ver seccion 4.4). Si fuera necesario el uso de esta combinacion, se recomienda realizar una cuidadosa
monitorizacion de los niveles séricos de lio.Uso concomitante con precaucién. Baclofeno: Puede potenciar el
efecto anthipertensivo. Medicamentos antiinflamatorios no esteroidos: Los AINE (por ejemplo, &cido
aceflsaliclico (> 3g/dia), inhibidores de la COX-2 y AINE no selectivos) pueden reducir el efecto
anthipertensivo de los diuréficos tiazidicos y de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il En
algunos pacientes con la funcion renal compromefida (por ejemplo: pacientes deshidratados o pacientes
ancianos con funcion renal comprometida) la administracion conjunta de antagonistas de los receptores de la
angiotensina II'y de férmacos que inhiben la ciclo-oxigenasa puede producir un deterioro adicional de la
funcion renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente es reversible. Por o tanto,
la combinacion debe administrarse con precaucion, especialmente en los ancianos. Los pacientes deben
estar adecuadamente hidratados y se debe considerar la monitorizacion de fa funcion renal tras el inicio del
tratamiento concomitante y, posteriormente de forma periédica. Uso concomitante a tener en cuenta.
Amifostina: Puede potenciar el efecto antihipertensivo. Ofros agentes antihipertensivos: El efecto reductor de
[a presion arterial de CAPENON HCT puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos
anthipertensivos.Alcohol, barbitricos, narcoficos o antidepresivos: Pueden pofenciar la hipotension
ortostafica. Interacciones potenciales relacionadas con olmesartén medoxomio: Uso concomitante no
recomendado. Medicamentos que afectan a los niveles de potasio: EI uso concomitante de diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio, susfitutos de la sal que contienen potasio u ofros
medicamentos (por ejemplo, heparing, inhibidores de la ECA) pueden aumentar el potasio sérico (ver
advertencias y precauciones especiales de emplea). Si un medicamento que afecta al potasio fiene que
prescribirse en combinacion con CAPENON HCT, se aconseja monitorizar los niveles séricos de potasio.
Informacion adiciona: Se observd una reduccion modesta de fa biodisponibilidad de olmesartan tras el
tratamiento con anécidos (hidrdxido de aluminio y magnesio). Olmesartan medoxomilo no tuvo un efecto
significativo sobre la farmacocinéfica y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la farmacocingtica de
digoxina. La administracion conjunta de olmesartan medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos clinicamente
relevantes sobre la farmacocinética de cada componente en sujetos sanos. Olmesartén no produjo efectos
nhibitorios in vifro clinicamente relevantes en las enzimas humanas del citocromo P450: 1A1/2, 2A6, 2C8/9,
2C19,2D6, 2E1y 3A4, y notuvo o fue minimo el efecto inductor sobre la actividad del citocromo P450 de rata.
No se esperan interacciones clinicamente relevantes entre olmesartén y medicamentos metabolizados por
las enzimas del ctocromo P450 anteriormente citadas. Interacciones pofenciales relacionadas con el
componente_amlodipino: Uso concomitante con_precaucion: Efectos de ofros medicamenios sobre

amlodipino. Inibidores CYP3A4:Con el uso concomitante con eritromicing, inhibidor de CYP3A4, en
pacientes jovenes y con diltiazem en pacientes ancianos, respectivamente, las concentraciones plasméticas
de amlodipino aumentaron aproximadamente el 22% y el 50%, respectivamente. No obstante, la relevancia
clinica de este hallazgo es incierta. No se puede excluir la posibiidad de que inhibidores més potentes de
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazal, ritonavir) puedan aumentar las concentraciones plasméticas
de amlodipino en mayor medida que ditiazem. Amlodipino se debe usar con precaucion junto con inhibidores
CYP3A. Sin embargo, no se han descrito acontecimientos adversos atribuibles a dicha interaccion.
Inductores CYP3A4: No hay datos disponibles en relacion al efecto de los inductores CYP3A4 sobre
amlodipino. La administracion concomitante con inductores CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, Hypericum
perforatum) puede disminuir las concentraciones plasméticas de amlodipino. Amlodipino se debe usar con
precaucion junfo con inductores CYP3Ad. En estudios de interaccion clinica, el zumo de pomelo, cimetidina,
aluminiomagnesio (antiécidos) y siidenafilo no tuvieron efecto sobre la famacocinética de amlodipino.
Efectos de amlodipino sobre ofros medicamentos: El efecto reductor de la presion arterial de amlodipino se
adiciona al efecto reductor de la presion arterial de otros medicamentos antihipertensivos. En estudios de
interaccion clinica, amlodipino no tuvo efecto sobre la famacocingica de atorvastatina, digoxina, etanol
(alcohol) warfarina o ciclosporina. No hay efectos de amlodipino sobre pruebas de laboratorio. Interacciones
potenciales relacionadas con hidroclorofiazida: Uso concomitante no recomendado: Medicamentos que
afectan a los niveles de potasio: El efecto reductor de potasio de la hidroclorotiazida (ver advertencias y
precauciones especiales de empleo) puede ser potenciado por la administracion conjunta de ofros
medicamentos asociados a la pérdida de potasio e hipopotasemia (por ejemplo, ofros diuréficos aliuréticos,
laxantes, corticosteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, peniciina G sddica o derivados del &cido
salicflico). Por lo tanto, no se recomienda su uso concomitante. Uso concomitante con precaucion: Sales de
calcio: Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a una disminucion de
la excrecion. Si se prescriben suplementos de calcio, debe controlarse el calcio sérico y ajustar
convenientemente fa dosis de calcio. Resinas colestiramina y colestipol: La absorcion de hidroclorotiazida se
altera en presencia de resinas de intercambio anidnico. Glucdsidos digitalicos: La hipopotasemia o la
hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden favorecer la aparicion de aritmias cardiacas inducidas por
digitalicos. Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de pofasio: Se recomienda un
control periedico de los niveles sricos de potasio y del ECG cuando se administre CAPENON HCT con
medicamentos que se ven afectados por afteraciones de los niveles séricos de potasio (por ejemplo,
glucosidos digitélicos y antiarrftmicos) y con los siguientes frmacos (incluyendo algunos antiarrtmicos) que
inducen torsades de pointes (aquicardia ventricular), siendo la hipopotasemia un factor de predisposicion
para forsades de pointes (taquicardia ventricular): Anfiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina,
hidroquinidina, disopiramida). Anfiarritmicos de Clase Il (por ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetiida,
ibutiida).Algunos antipsicoticos (por ejemplo, tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trfluoperazin,
ciamemazina, sulpirida, sultoprica, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol). Otros (por ejemplo,
bepridio, cisaprida, difemanilo, eritromicina i.v,, halofantrina, mizolastina, pentamidina, esparfioxacino,
terfenadina, vincamina i.v.).Relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética (por ejemplo,
tubocuraring): EI efecto de los relajantes no despolarizantes de la misculatura esqueléica puede ser
potenciado por hidroclorotiazida. Farmacos anticolinérgicos (por ejemplo, atropina, bierideno):Aumentan la
biodisponibilidad de los diuréticos fiazidicos, al disminuirla motiidad gastrointestinal y la velocidad de vaciado
gastrico.Antidiabéticos (orales e insuling).El ratamiento con fiazidas puede inflir en la tolerancia a la glucosa.
Puede ser necesario el ajuste de la dosis del anfidiabético (ver advertencias y precauciones especiales de
empleo).Mefformina: La metformina debe ser usada con precaucion, debido al riesgo de acidosis léctica
inducida por posible insuficiencia renal funcional por hidroclorofiazida. Betablogueantes y diazéido: El efecto
hiperglucémico de los betabloqueantes y del diazdxido puede ser potenciado por las fiazides. Aminas
presoras (por ejemplo, noradrenaling): El efecto de las aminas presoras puede ser disminuido. Medicamentos
usados para el tratamiento de la gota (por ejemplo, probenecid, suffinpirazona y alopurinal): Puede ser
necesario un ajuste dela dosis de los medicamentos uricostricos, ya que fa hidroclorotiazida puede elevar el
nivel sérico del &cido Urico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o suffinpirazona. La
administracion concomitante de diuréficos fiezidicos puede aumentar la incidencia de reacciones de
hipersensibilidad a alopurinol. Amantadina: Las fiazides pueden aumentar el riesgo de efectos adversos
causados por la amantadina. Farmacos citotéxicos (por ejemplo, ciclofosfamida, metotrexato): Las fiazidas
pueden reduci fa excrecion renal de los medicamentos citotdxicos y potenciar sus efectos mielosupresores.
Saliciatos: En caso de dosis altas de saliciatos, la hidroclorotiazida puede aumentar el efecto toxico de los
salicilatos sobre el sistema nervioso central. Metildopa: Se han descrito casos aislados de anemia hemolitica
por el uso concomitante de hidroclorotiazida y mefildopa. Ciclosporina: EI tratamiento concomitante con
ciclosporina puede aumentar el riesgo de hiperuricemia y de sus complicaciones como la gota. Tetraciclinas:
La administracion concomitante de tetraciclinas  tiazidas aumenta el riesgo de incremento de urea inducido
por tetraciclinas. Probablemente, esta interaccion no es aplicable a doxicicina. Embarazo y lactancia.
Embarazo. Dado los efectos que fienen los componentes individuales de esta combinacion sobre el
embarazo, no se recomienda el uso de CAPENON HCT durante el primer timestre de embarazo (ver
advertencias y precauciones especiales de emplea). El uso de CAPENON HCT estd contraindicado durante
el segundo y tercer trimestre del embarazo (ver contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales
de empleo).Olmesartén medoxomilo: No se recomienda el uso de antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il durante el primer timestre de embarazo (ver seccion 4.4). El uso de los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il esté contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de embarazo (ver
contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales de empleo).Los datos epidemiologicos,
respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion alos inhibidores de la ECA durante el primer trimestre
de embarazo, no han sido concluyentes; no obstante, no se puede excluir un pequefio incremento del riesgo.
Mientras no haya datos epidemiologicos controlados sobre el riesgo con antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il, pueden existir riesgos similares para esta clase de medicamentos. Las pacientes que estén
planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos anthipertensivos alterafivos, que tengan un perfl
de sequridad establecido para usar durante el embarazo, salvo que se considere esencial continuar con la
terapia con blogueantes de los receptores de la angiotensina. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe




interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de los receptores de fa angiotensina Il,y si es
apropiado, se debe iniciar ofra altemativa terapéutica. Es conocido que la exposicion a la terapia con
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el segundo y tercer trimestre del embarazo induce
toxicidad fetal en el ser humano (disminucion dea funcion renal, oligohidramnios, retraso enla osfficacion del
créneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperpotasemia).Si se ha producido exposicion
a antagonistas de los receptores de la angiotensina Il desde el segundo trimestre de embarazo, se
recomienda un conirol ecografico de la funcion renal y del créneo. Los nifios cuyas madres han tomado
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il deben ser cuidadosamente observados por sise presenta
hipotension (ver también contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales de empleo).
Hidroclorofiazida: La experiencia con hidroclorofiazida durante el embarazo es fimitada, especialmente
durante el primer timestre. Los estudios en animales son insuficientes. Hidroclorotiazida atraviesa la
placenta. En base a los mecanismos de accion farmacolégicos de hidroclorotiazida, su uso durante ¢!
segundo y tercer trimestre puede comprometer la perfusion feto-placenta y puede causar efectos fetales y
neonatales como ictericia, ateracion del equiibrio electrolitco y trombacitopenia. Hidroclorofiazida no se debe:
usar en edema gestacional, hipertension gestacional o pre-eclampsia, debido al riesgo de disminucion del
volumen plasmético e hipoperfusion placentaria, sin un efecto beneficioso sobre el curso de la enfermedad.
Hidroclorofiazida no se debe usar para hipertension esencial en mujeres embarazadas, excepto en
situaciones raras, en las que no se pueden usar otros tratamientos. Amlodipina: Los datos sobre un nimero
limitado de embarazos expuestos no indican que amlodipino u otros antagonistas de los receptores de calcio
tengan un efecto nocivo sobre fa salud del feto. Sin embargo, puede haber un riesgo de retraso en el parto.
Lactancia. No se recomienda CAPENON HCT durante fa lactancia, debido a que no se dispone de
informacién relativa al uso de CAPENON HCT durante la misma, siendo preferibles tratamientos altemativos
con perfles de sequridad mejor establecidos durante falactancia, especialmente en lalactancia de los recién
nacidos o de nifios prematuros. Olmesartén se excreta en la leche de ratas lactantes. No obstante, se
desconoce si olmesartén se excreta en la leche humana. Se desconace si amlodipino se excreta enla leche
matema. Blogueantes de los canales de calcio similares, del tipo dihidropiridinas, se excretan en la leche
matema. Hidroclorotiazida se excreta en la leche humana. Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utiizar
méquinas. Sin emhargo, es necesario tener en cuenta que los pacientes tratados con antihipertensivos
pueden experimentar ocasionalmente mareos, dolor de cabeza, nuseas o fafiga, y que estos sinfomas
pueden deteriorar la capacidad para reaccionar. Reacciones adversas. La seguridad de CAPENON HCT se
investigd en un ensayo clinico doble ciego con 574 pacientes y en la fase de extension a largo plazo del
estudio abierto en 2112 pacientes que recibieron olmesartan medoxomilo en combinacion con amlodipino e
hidroclorofiazida (Tabla 1).Se ha utiizado la terminologia siquiente para clasficar la aparicion de las
reacciones adversas: Muy frecuentes (21/10), Frecuentes (21/100 a <1/10), Poco frecuentes (21/1.000 a
<11100), Raras (21/10.000 a <11.000), Muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse
apartir de los datos disponibles). La evaluacion adicional de datos procedentes de estudios abiertos no revelo
nuevos acontecimientos adversos no cubiertos en los datos de sequridad para as sustancias en monoterapia
y en combinacion doble. Informacién adicional sobre los componentes individuales: Las reacciones
adversas previamente nofificadas con cada uno de los componentes individuales o con la combinacién a
dosis fia de olmesartan medoxomilo més amlodipino, o de olmesartan medoxomilo més hidroclorotiazida
pueden ser reacciones adversas potenciales con CAPENON HCT, incluso sino se observaron en los ensayos
clinicos con este producto. Olmesartén medoxomilo (principio activo de CAPENON HCT). Otras reacciones
adversas descritas en ensayos clinicos o a partir de la experiencia post-comercializacion con olmesartan
medoxomilo en monoterapia para el tratamiento de la hipertension fueron las siguientes (Tabla 2). Se han
nofficado casos aislados de rabdomiolisis en asociacion temporal con fa toma de bloqueantes de los
receptores de la angiotensina Il. No obstante, no se ha establecido una relacion causa-efecto. Amlodipin
(principio activo de CAPENON HCT). Otras reacciones adversas notificadas con amlodipino en monoterapia
fueron las siquientes (Tabla 3). Hidroclorotiazida (principio activo de CAPENON HCT). Hidroclorotiazida
puede causar o exacerbar deplecion del volumen, lo cual puede dar lugar a un desequiibrio electrolitico (ver
advertencias y precauciones especiales de empleo). Ofras reacciones adversas notificadas con el uso de
hidroclorofiazida en monoterapia fueron las siguientes (Tabla 4). Otras reacciones adversas nofficadas en los
ensayos clinicos 0 a partir de la experiencia post-comercializacion con una combinacién a dosis fia de
almesartén medoxomilo y amlodipino y no nofficadas para CAPENON HCT, olmesartén medoxomilo en
monoterapia o amlodipino en monoterapia (Tabla 5). Otras reacciones adversas nofficadas en los ensayos
clinicos 0 a partir de la experiencia post-comercializacion con una combinacion a dosis fija de dlmesartén
medoxomilo e_hidroclorotiazida y no notficadas para CAPENON HCT, olmesartan medoxomio en
monoterapia o hidroclorotiazida en monoterapia (Tabla 6). Sobredosis. Sinfomas: La dosis méxima de
CAPENON HCT es 40 mg/0 mgf25 mg una vez al dia. No hay informacion acerca de sobredosis con
CAPENON HCT en el hombre. El efecto més probable de sobredosificacion con CAPENON HCT es
hipotension Las manifestaciones més probables de la sobredosis con olmesartan medoxomilo son
hipotension y taquicardia; también se podria producir bradicardia en caso de esfimulacién parasimpatica
(vagal). La sobredosis con amlodipino puede conducir a una vasodilatacion periférica excesiva con
hipotension marcada y posiblemente una taquicardia refleja. Se ha notificado hipotension sistémica marcada
y potencialmente prolongada, incluyendo shock con resultado de muerte. La sobredosis con hidroclorotiazida
s asocia a deplecion de electroltos (hipopotasemia, hipocloremia) y deshidratacion debido a la diuresis
excesiva. Los signos y sintomas més comunes de la sobredosis son nduseas y somnolencia. La
hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o aritmias cardiacas acentuadas, asociadas con el
uso concomitante de glucdsidos digitélicos o ciertos medicamentos antiarritmicos. Tratamiento: En caso de
sobredosis con CAPENON HCT el ratamiento debe ser sintomatico y de soporte. Las medidas terapéuticas
dependen del tiempo que haya transcurrido desde la ingestion y de la gravedad de los sintomas. Sila ingesta
esreciente, se puede considerar el lavado géstrico. En individuos sanos, la administracién de carbon activado
inmediatamente o hasta 2 horas después de la ingesta de amlodipino ha demostrado que puede reducir
considerablemente la absorcion de amlodipino. La hipotension clinicamente signficativa, debido a una
sobredosis con CAPENON HCT, requiere el apoyo activo del sistema cardiovascular, incluyendo la

monitorizacion estrecha del corazdn y de la funcién pulmonar, elevacion de las extremidades, y control del
volumen circulante y de la excrecion de orina. Un vasoconstrictor puede ser (il para restablecer el tono
vascular y la presion arterial, siempre que su administracion no esté contraindicada. La administracion
intravenosa de gluconato de calcio puede ser de uffidad para revertr los efectos del blogueo de los canales
de calcio. Se deben controlar con frecuencia los electrolitos y a creatinina en suero. Si se produce hipotension
se colocara al paciente en posicion supina y se administrarén répidamente suplementos de sal y fiquidos.
Como amlodipino esté altamente unido a proteinas, no es probable que la didlisis aporte beneficio alguno. No
hay informacidn sobre a dializabiidad de olmesartén o hidroclorofiazida. No se ha establecido el grado de
eliminacion de olmesartén e hidroclorotiazida mediante didlisis. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de
excipientes. Nicleo def comprimido: Aimidon de maiz pregelatinizado, Celulosa microcristalina siificada
(celulosa microcristalina con didxido de silcio coloidal anhidro), Croscamelosa sodica, Estearato de
magnesio. Recubrimiento del comprimido: Poli (alcohol viniico), Macrogol 3350, Talco, Didxido de tanio (E
171), Oxido de hierro (1) amarilo (E 172), Oxido de hiermo (I rojo (E 172) (20/5/12,5, 40/10/12,5, 4010125
comprimidos recubiertos con pelicula), Oxido de hiero (Il Il) negro (E 172) (20/5/12,5 comprimidos
recublertos con pelicula). Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones
especiales de conservacion: No requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y
contenido del envase: Blister de poliamidalaluminiolcloruro de polivinilo - aluminio. Envases de 14, 26, 30,
56,84, 90, 98, 10x28 y 10x30 comprimidos recubiertos. Envases con blsters precortados unidosis de 10, 50
y 500 comprimidos recubiertos. Frascos de HDPE de 30 cc, con cierre de sequridad especial para nifios, de
polipropileno, con sello intermo y un desecante de gel de sfice. Envases de 7 y 30 comprimidos recubiertos
con pelicula. Frascos de HDPE de 60 cc, con cierre de sequridad especial para nifios, de polipropileno, con
selloinemo y un desecante de gel de silice. Envases de 90 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que
solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones: Ninguna especil. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:
PFIZER, S.L. Avda, Europa 20B - Parque Empresarial La Moraleja 28108 Alcobendas (Madrid). NUMERO(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: CAPENON HCT 20 mg /5 mg/f2,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula - 73433.CAPENON HCT 40 mg /5 mg/12.,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
- 73436. CAPENON HCT 40 mg /10 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula - 73435. CAPENON
HCT 40 mg /5 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula -73434. CAPENON HCT 40 mg /10 mg/25 mg
comprimidos recubieros con pelicua -73432. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Febrero 2011. PRESENTACIONES Y PVP (IVA):
Capenon HCT 20mg/5mg/t2,5mg comprimidos 28 comprimidos recubiertos: 2791 €. Capenon HCT
40mg/5mg/12,5mg comprimidos 28 comprimidos recubiertos: 36,28 €. Capenon HCT 40mg/10mgf25mg
comprimidos 28 comprimidos recubiertos: 39,96 €. Capenon HCT 40mg/10mg/12,5mg comprimidos 28
comprimidos recubiertos: 39,96 €. Capenon HCT 40mg/5mg/25mg comprimidos 28 comprimidos recubiertos:
36,28€. CONDICIONES DE DISPENSACION: Medicamento suigto a prescripcidn médica. Financiado por el
Sistema Nacional de Salud con aportacion normal. Consulte fa ficha técnica completa antes de prescribir Si
necesita informacidn médica adicional sobre nuestro medicamento, puede llamar al 900 354 321 0 puede
consular fa ficha fécnica completa en nuestra pagina web wwwipfizeres.
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