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Disnea en la enfermedad
renal cronica

En un paciente con enfermedad renal cronica, la disnea puede ser un sintoma de patologia respiratoria, de la
pared tordcica, cardiovascular u otras menos frecuentes. Se debe solicitar un electrocardiograma, analitica de
sangre con biomarcadores cardiacos y gasometria arterial, pulsioximetria y radiografia de térax. Es importante
valorar si el paciente presenta o no signos de alarma, como son el dolor toracico, sincope, taquipnea, cianosis,
hipertension o hipotensién extremas, mala perfusion periférica o desaturacion.

- Afectacion respiratoria: puede consistir en alteracion pleural en forma de neumotérax o derrame pleural, y
la prueba de eleccion es la radiografia de térax. El derrame pleural puede ser infeccioso (empiema) y se suele
acompanar de fiebre, por sobrecarga de volumen o responder a patologias inflamatorias o tumores. La alte-
racion de la via aérea en forma de obstruccidn puede ser intratordcica y cursar con broncoespasmo, como
ocurre en el asma o en las reagudizaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, o extratoracica si
se trata de una aspiracion o un cuerpo extrano. Finalmente, la afectacion parenquimatosa puede aparecer
en forma de neumonia o infeccién respiratoria no consolidativa (y se acompana de fiebre, expectoracién,
elevacion de reactantes de fase aguda) o tratarse de un atrapamiento de aire en el pulmon (atelectasia).

Afectacion de la pared toracica: cursa con un traumatismo previo, la prueba de eleccion es la realizacion de
una parrilla costal y, seguin el nimero de costillas afectadas, se hablara de fractura costal o volet costal.

- Afectacion cardiovascular: una disnea subita que curse con hipoxemia, hipocapnia, bloqueo de rama dere-
chay dimero D elevado nos debe orientar a que nuestro paciente presenta un tromboembolismo pulmonar,
por lo que se debe solicitar un tomografia axial computarizada de las arterias pulmonares. Si lo que presenta
el paciente es una radiografia de térax con sobrecarga hidrica, edemas en los miembros inferiores y péptidos
natriuréticos (fragmento N-terminal del péptido natriurético cerebral elevados, el diagndstico es de edema
agudo de pulmoén.

- Otras: existen algunas patologias que con menor frecuencia pueden causar disnea, como la acidosis metabo-
lica, la psicdgena, enfermedades intersticiales pulmonares, el reflujo gastroesoféagico, alteraciones tiroideas o
patologia neuromuscular.
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BRD: bloqueo completo de rama derecha del haz de His; ECG: electrocardiograma; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
ERC: enfermedad renal cronica; FX: fractura; MMII: miembros inferiores; MV: murmullo vesicular; Nt-proBNP: fragmento N-terminal del
péptido natriurético cerebral; RGE: reflujo gastroesofdgico; TAC: tomografia axial computarizada; TEP: tromboembolismo pulmonar.
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Disnea en la enfermedad
renal cronica

En un paciente con disnea y con presencia de alguno de los signos de alarma se debe avisar al servicio de cuida-
dos intensivos, ya que es una situacion de riesgo vital.

Si el paciente estda estable, realizaremos un tratamiento orientado segun el diagnéstico del cuadro:

Tromboembolismo pulmonar: anticoagulacion del paciente (si la sospecha es importante, no se debe espe-
rar al resultado de la tomografia axial computarizada para iniciarse) e ingreso.

Neumotoérax, derrame pleural masivo o volet costal: se debe avisar al cirujano de guardia para que valore
la colocacion de un tubo de térax o una intervencién abierta.

El tratamiento de la crisis asmatica consiste en administrar broncodilatadores acompanados de corticoides.
La buena respuesta nos permitird dar de alta al paciente, pero, si éste no ha respondido favorablemente, se
debe cursar el ingreso e intensificar el tratamiento.

La reagudizacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica se trata con broncodilatadores y cor-
ticoides. Ademas, si el paciente presenta datos de infeccidn respiratoria como causa de la reagudizacién, esta
indicado anadir antibidticos al tratamiento. La mayor parte de los casos requieren hospitalizacién, aunque se
valoraré la evolucion del paciente.

Aspiracion: el antibiético de eleccién es la amoxicilina-clavulanico y se debe cursar el ingreso.

La presencia de un cuerpo extrafo indica que se debe avisar al endoscopista o al otorrinolaringdélogo para
realizar una exploracién y extraer el cuerpo extrafo.

Las infecciones del tracto respiratorio, ya sean consolidativas o no, exigen el ingreso y el tratamiento con
antibioterapia empirica si presentan un FINE' alto, o antibioterapia y alta hospitalaria si el FINE es bajo.

El paciente con disnea que presenta patron de edema agudo de pulmén debe ser manejado en un primer
momento con diuréticos intravenosos. La falta de respuesta hace necesario introducir inotropos y vasodilata-
dores. Si persiste la ausencia de respuesta, se valorara la posibilidad de realizar una sesion de hemodiélisis o de
ultrafiltracion.

El resto de las causas de disnea exigen un tratamiento especifico y, en la mayorfa de los casos, su derivacion al
especialista correspondiente.

En todos los casos, la oxigenoterapia estard indicada para mantener la saturacion de oxigeno por encima de 90%
o la presion arterial de oxigeno por encima de 60 mmHg. Para ello usaremos dispositivos nasales en los que po-
demos regular el volumen de oxigeno que se aporta al paciente (1 a 3 litros, de 0,28 a 0,31 de fraccidn inspirada
de oxigeno [FiO,]), las mascarillas (FiO, hasta 0,50) o las mascarillas con reservorio (aportan hasta una FiO, de 0,90).

1. Fine MJ, Auble TE, Yealy DM, Hanusa BH, Weissfeld LA, Singer DE, et al. A prediction rule to identify low-risk patients with
community-acquired pneumonia. N Engl J Med 1997,336:243-50.

4




T lormwo. 1

Tratamiento de la disnea en ERC Signos de alarma
| Estabilidad hemodindmica H TEP I—_ | Avisar a intensivos

Neumotdrax VOLET Edema
Derrame agudo de
pleural masivo Crisis Reagudizacion Cuerpo pUlTEn

asmatica EPOC Aspiracion extrafo
Avisar a cirugia 1
Exploracion
ORL/

endoscopica ;Falta de

respuesta?

En el ingreso, valorar siempre oxigenoterapia si la ‘

saturacion de O, es inferior a 90% o pO, inferior [Falta de
2 @0 g respuesta?
Otras causas —
1
« Acidosis metabolica Neumonia/infeccion
- Psicégena et - Derivar a Psiquiatria respiratoria
- Enfermedades intersticiales ||+ Derivara 1
pulmonares Neumologia
- RGE e . Derivar a Digestivo | Escala de FINE" |
« Hipo/hipertiroidismo b - Derivar a Endocrino
+ Neuromuscular

| Alto riesgo | | Bajo riesgo |

BD: broncodilatadores; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERC: enfermedad renal crénica; ORL: otorrinolaringélogo;
pO,: presion de oxigeno; RGE: reflujo gastroesofagico; TEP: tromboembolismo pulmonar; UF: ultrafiltracion.

* Fine MJ, Auble TE, Yealy DM, Hanusa BH, Weissfeld LA, Singer DE, et al. A prediction rule to identify low-risk patients with
community-acquired pneumonia. N Engl J Med 1997;336:243-50.
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Dolor toracico en pacientes
con enfermedad renal
cronica

Ante un paciente con dolor toracico con enfermedad renal crénica, se debe solicitar un electrocardiograma
(ECG), una analitica de sangre con biomarcadores cardiacos y gasometria arterial, una analitica de orina, una ra-
diografia de térax y monitorizar al paciente hasta el diagndstico definitivo, ya que puede subyacer una patologia
potencialmente grave.

La anamnesis es basica para establecer la gravedad del cuadro. La diferencia entre dolor isquémico tipico (opresi-
vo, irradiado a miembro superior izquierdo y mandibula, con cortejo vegetativo y que no cede con reposo ni con
nitroglicerina sublingual) y el atipico nos va a orientar hacia la etiologia. Si nos encontramos ante un dolor tipico
que presenta cambios en el ECG (alteracion de la repolarizacién en algunas derivaciones o aparicion de bloqueos
nuevos), se debe avisar al cardidlogo de guardia directamente, ya que la probabilidad de encontrarnos ante un
sindrome coronario agudo es alta. Sin embargo, si el ECG y la seriacién de troponinas resultan negativos, se tiene
que manejar como dolor atipico.

La elevacion de ST en todas las derivaciones, con roce pericardico y mejorfa de la sintomatologia con la sedesta-
cién nos orientan a patologia pericardica. Es preceptivo realizar un ecocardiograma urgente para valorar la pre-
sencia de derrame pericardico (que puede ser urémico o por sobrecarga de volumen). Si existen datos de tapona-
miento o inestabilidad hemodindmica, se debe realizar un drenaje pericérdico. Si no hay datos de taponamiento,
se tiene que iniciar didlisis. Si no existe derrame pericardico, hay que valorar la posibilidad de que se trate de una
miopericarditis (cursa con elevacion de troponinas y conviene avisar al cardiélogo de guardia) o una pericarditis
cuyo manejo es similar a la poblacion general (antiinflamatorios).

Si el paciente presenta un dolor atipico, debemos orientar nuestro juicio diagndstico hacia patologia pulmonar,
aodrtica, digestiva o neuromuscular. Los cambios en el ECG en este apartado nos obligan a valorar al paciente
como si tuviera dolor tipico isquémico. La radiografia de térax orienta nuestro diagndstico. Si encontramos una
consolidacion en un paciente con fiebre y expectoracion, estaremos ante una neumonia (iniciar antibioterapia e
ingresar); la presencia de un pulmon retraido con silencio auscultatorio en esa zona debe hacernos pensar en un
neumotdrax (en este caso avisaremos al cirujano de térax para que valore colocar un tubo de térax). Si la radiogra-
fia es normal y el paciente presenta dolor interescapular sostenido con datos de gravedad (afectacion del estado
general, hipotension, taquicardia), se tiene que realizar una tomografia computarizada para descartar patologia
adrtica. Si lo que destaca es la presencia de hipoxemia, hipocapnia y elevacion de dimero-D, conviene descartar
un tromboembolismo pulmonar solicitando una tomografia computarizada de arterias pulmonares e iniciando
anticoagulacion. Si todas las pruebas han sido negativas, orientaremos nuestro diagndstico a una patologia menos
urgente, como reflujo gastroesofagico, dolor neuromuscular o incluso valorar que se trate de patologia psicogena,
a estudiar de manera ambulatoria.
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Arritmias en pacientes con |
enfermedad renal cronica E

Las arritmias en pacientes con enfermedad renal crénica exigen un manejo conjunto del cardiélogo y el nefrélogo.
Se debe realizar un electrocardiograma (ECG), una analitica de sangre con biomarcadores cardiacos y gasometria
arterial, monitorizacion y pulsioximetria. Si existe inestabilidad hemodindmica, se debe descartar la presencia de
hiperpotasemia, corregirla e iniciar maniobras de reanimacion cardiopulmonar.

Taquicardias (TQ): se definen por una frecuencia cardiaca (FC) superior a 100 lpm y se dividen en QRS estrecho
(menos de 120 ms) y ancho (mas de 120 ms).

- Enlas de QRS estrecho debemos comprobar si el trazado es regular o irregular. En el primer caso esté indicado
avisar al cardidlogo para iniciar maniobras vagales o frenadores de nodo auriculoventricular (adenosina). Si tras
ellas revierte, estarlamos ante una taquiarritmia auricular o una taquicardia por reentrada; si no, serfa una fibrila-
cion auricular (FA) o flutter. Las TQ con QRS estrecho e irregulares son FA o flutter en gran parte de los casos. Su
manejo consiste en controlar el ritmo 'y la FC. Aquellas FA o flutter iniciadas en menos de 48 horas, anticoagula-
das o en las que un ecocardiograma transtoracico ha descartado la presencia de trombos auriculares, se pueden
intentar revertir con farmacos como amiodarona, si existe cardiopatia estructural, o flecainida, propafenona o
ibutilida, si no. El control del ritmo se debe realizar en todos los casos de FA. Los pacientes con més de 48 horas
de evolucion se deben anticoagular e iniciar farmacos para controlar la FC: digoxina, si existe insuficiencia car-
diaca, y B-bloqueantes o antagonistas del calcio no dihidropiridinicos, en caso contrario.

En las de QRS ancho debemos descartar alteraciones iénicas (potasio, calcio y magnesio) y corregirlas. La pre-
sencia de un trazado regular nos orienta a TQ supraventricular o TQ ventricular monomorfa. Si éste es irregular,
probablemente estaremos ante una FA con conduccion aberrante o una TQ ventricular polimorfa. Se debe avisar
al cardidlogo, ya que estas situaciones pueden desembocar en una fibrilacion ventricular. El verapamilo esta
contraindicado en caso de sospecha de TQ ventricular.

Bradicardias (BQ): FC por debajo de 60 Ipm. También hay que descartar alteraciones iénicas.

- Si hay ondas P visibles y un PR normal (0,12-0,20 ms) (BQ sinusal), debemos comprobar que el paciente no
esté recibiendo farmacos frenadores; y en caso de mala tolerancia a la BQ, se debe avisar al cardidlogo e iniciar
atropina o colocacion de un marcapasos externo. Las ondas P con PR alargados o variables nos deben hacer
sospechar la presencia de bloqueos auriculoventriculares. En los de primer grado, se puede dar el alta y es-
tudiar ambulatoriamente. En los de segundo y tercer grado, es necesario avisar al cardidlogo para valorar la
implantacién de un marcapasos.

- La ausencia de ondas P con un ECG arritmico es sugestiva de FA con respuesta ventricular lenta. Si es rftmico,
debemos valorar si es ancho (escape ventricular) o estrecho (escape nodal); una vez descartadas las alteraciones
idnicas, siempre hay que avisar al cardiélogo.
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ACO: anticoagulacién; BAV: bloqueo auriculoventricular; CVE: cardioversion eléctrica; CVF: cardioversién farmacoldgica; ECG: elec-
trocardiograma; ERC: enfermedad renal crénica; ETE: ecocardiograma transesofdgico; FA: flutter; FAA: fibrilacion auricular aberrante;
FC: frecuencia cardiaca; IC: insuficiencia cardiaca; MCP: marcapasos; RCP: reanimacion cardiopulmonar; TA: taquicardia auricular; TR: taqui-
cardia por reentrada; TSV: taquicardia supraventricular; TVM: taquicardia ventricular monomorfa; TVP: taquicardia ventricular polimorfa.
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El riesgo de desarrollar un fracaso renal agudo (FRA) es tres veces mayor en personas con aclaramiento de crea-
tinina < 60 ml/min, comparado con controles con funcion renal normal. El abordaje de estos pacientes debera
incluir una detallada anamnesis y exploracion fisica, y se debe prestar especial atencién a la tensién arterial y al
estado de hidratacion.

En el paciente hipotenso y con signos de deplecién de volumen, debemos orientar nuestro diagnéstico sobre
todo hacia dos entidades: el fracaso renal prerrenal, ya sea por pérdidas renales o extrarrenales, y el FRA por hipo-
perfusion renal en el contexto de una sepsis o shock séptico. Si el paciente presenta antecedentes de diarrea o
vomitos y datos de hipoperfusion renal (sodio y fraccion de excrecion de sodio en orina bajos), el desencadenante
del FRA probablemente serd la hipovolemia secundaria a pérdidas extrarrenales. Por otro lado, la toma de diuré-
ticos, la nefropatia pierde sal o una glucosuria importante en pacientes diabéticos nos orientarad hacia un origen
renal de la pérdida de volumen, aunque en muchas ocasiones coexistan ambas causas. Merece mencién aparte
el paciente con focalidad infecciosa, leucocitosis y aumento de reactantes de fase aguda, en quienes un proceso
séptico también podria llevar a un FRA por hipoperfusién.

Si el paciente se presenta normotenso y normovolémico, en primer lugar es importante descartar una uropatia
obstructiva, sea ésta infravesical (antecedentes de prostatismo, neoplasias pélvicas, etc.) o supravesical (neoplasias,
litiasis, etc.), mediante la exploracion fisica (globo vesical) o una ecograffa renal (dilatacion de via urinaria), espe-
cialmente si el paciente, ademas, se presenta en anuria. Una vez descartada ésta, si el paciente tiene antecedentes
de glomerulonefritis, ya sean primarias o secundarias, se deberd prestar atencién especial al sedimento urinario,
que nos orientard a un posible brote de la enfermedad de base. Ante la presencia de hematuria o proteinuria de
inicio reciente, se debera realizar un estudio inmunoldgico en el que observaremos los datos de actividad de la
enfermedad (aumento de titulo de anticuerpos, consumo de complemento, etc.). Otro dato de importancia es el
antecedente de inicio reciente de alguna medicacion, lo que podria originar una nefritis tubulointersticial inmu-
noalérgica, especialmente si se trata de antibidticos o antiinflamatorios, cuya triada clésica es fiebre, dolor lumbar
y rash cutdneo, aunque ésta se presente en solo el 30% de los casos. La presencia de eosinofilia, y més aun de
eosinofiluria en la citologia de orina, es muy sugestiva del cuadro.

En pacientes hipertensos y con signos de hipervolemia, el enfoque diagndstico es distinto. Las tres patologias mas
frecuentes en estas condiciones son la insuficiencia cardiaca congestiva, el sindrome nefrético y la descompensa-
cion edemo-ascitica en el contexto de una cirrosis hepatica. Otra vez, los antecedentes son clave. En un paciente
con antecedentes de cardiopatia que se presenta con signos de congestion, el FRA con mucha probabilidad se
deberd a hipoperfusion renal por bajo gasto cardiaco. Por otra parte, la presencia de antecedentes de hepatopatia
y signos clinicos y analiticos de hipertension portal nos sugieren una descompensacion edemo-ascitica y un pro-
bable sindrome hepatorrenal. Ante la presencia de proteinuria en rango nefrético e hipoalbuminemia, debemos
enfocar el diagnéstico hacia un sindrome nefrotico.
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Deterioro de la funcidn renal en paciente con ERC en urgencias

Anamnesis, medicacion concomitante, exploracion fisica: TA y estado
de hidratacion analitica de sangre y orina, radiograffa de térax

Hipovolemia e hipotension Normovolemia Hipervolemia e hipertension
P P TA normal o elevada P P
1 1 1 1 1 1
Alteraciones Diuréticos, Sepsis Disnea, Edemas, Edemas
Gl: diarrea, nefropatia EAP, ascitis Hipoalb
vOmItos pierde sal edemas Signos de HP Proteinuria
NaU < 10 meg/!| | NaU > 10 meq/I Leucocitosis, FRA Descompensacion Sindrome
EFNa < 1% EFNa > 1% focalidad, secundario edemo-ascitica nefrético o
aumento de RFA || | a bajo gasto Sindrome alteraciones
cardfaco hepatorrenal urinarias
Pérdidas Pérdidas FRA por Brote de GN
extrarrenales renales FRA hipoperfusion Primaria o secundaria
FRA prerrenal prerrenal en la sepsis 0 aparicion de novo

AP prostatismo, litiasis, Alteraciones urinarias
tumores, monorreno, anuria Tratamiento® recientemente prescrito
Antecedentes de intervencionismo

Rash, eosinofilia, dolor lumbar

GN primarias o secundarias
NTIA
Ateroembolismo

Explorar globo
Sondaje vesical
Ecografia renal

FRA obstructivo FRA parenquimatoso

AP: antecedentes personales; EAP: edema agudo de pulmon; EFNa: excrecion fraccional de sodio; ERC: enfermedad renal cronica;
Hipoalb: hipoalbuminemia; HP: hipertension portal; FRA: fracaso renal agudo; RFA: reactantes de fase aguda; Gl: gastrointestinales;
GN: glomerulonefritis; NaU: sodio urinario; NTIA: nefritis tubulointersticial inmunoalérgica; TA: tension arterial.

*: sobre todo antibidticos y antiinflamatorios.
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*TRATAMIENTO.

Tratamiento del fracaso renal agudo !
en el paciente con enfermedad !
renal cronica que acude a urgencias !

Dr. Javier Reque Santivafez

Dra. Soledad Garcia de Vinuesa y Rojas
Dra. Marian Goicoechea Diezhandino
Servicio de Nefrologia. Hospital General
Universitario Gregorio Marafon, Madrid

El objetivo en este grupo de pacientes es retornar a una funcién renal similar a la basal. Antes de iniciar un abordaje
terapéutico especifico, es importante saber identificar las alteraciones electroliticas, metabdlicas y de volumen que
comprometen la vida del paciente y necesitaran de inicio terapia renal sustitutiva de urgencia (al menos en la fase
aguda); éstas son: la hiperpotasemia o acidosis refractaria al tratamiento, la pericarditis urémica, la clinica urémica
y el edema agudo de pulmon o anasarca refractario al tratamiento diurético.

Una vez que se ha estabilizado al paciente, deberd realizarse un tratamiento especifico de cada una de las causas;
asi, si se trata de un fracaso renal obstructivo, inicialmente se debera resolver la obstruccién o al menos derivar
la via urinaria (sonda vesical o nefrostomia percutanea) de forma temporal, hasta que se encuentre la causa de la
obstruccion y se realice el tratamiento definitivo.

Si se trata de un fracaso renal prerrenal secundario a pérdidas de volumen renales (diuréticos, glucosuria, etc.) o
extrarrenales (diarrea, vomitos, etc.), se deberd suspender todo farmaco antihipertensivo, especialmente los in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina, los antagonistas de los receptores de angiotensina Il y los
diuréticos, e iniciar una rehidratacion parenteral a un ritmo acorde con la funcién cardiaca del paciente, siempre
monitorizando el volumen de diuresis, hasta lograr la normovolemia. En caso de que se logre un ritmo adecuado
de diuresis y el paciente no tenga signos de deplecién de volumen pero la funcién renal contintie deteriorada,
probablemente nos encontremos ante una necrosis tubular aguda, que no tiene tratamiento especifico, y se de-
berd ofrecer un soporte hemodinamico al paciente hasta que la funcién renal mejore paulatinamente. Por otro
lado, si la hipoperfusion renal se debe a redistribucion de volumen, como ocurre en estados edematosos como la
insuficiencia cardiaca, se deberd instaurar un tratamiento dirigido a la mejorfa de la funcién cardiaca: disminuir la
pregarca y la poscarga con vasodilatadores y diuréticos y valorar el uso de inotropicos para mejorar la contractili-
dad. Si la hipoperfusion renal es secundaria a redistribucion de volumen en el contexto de una sepsis 0 un shock
séptico, deberemos brindar soporte hemodindmico al paciente, a la par que iniciamos tratamiento antibidtico
inicialmente empirico y posteriormente guiados por el antibiograma. Otros estados edematosos, como la cirrosis
hepética con hipertension portal, tienen un tratamiento especifico y se debera solicitar la valoracion por el espe-
cialista correspondiente.

El tratamiento del fracaso renal parenquimatoso dependerd de su causa. Si se trata de una nefritis intersticial inmu-
noalérgica, el primer paso seré retirar el farmaco causante del cuadro y posteriormente iniciar bolos de corticoides
lo antes posible, ya que de esto depende el prondstico de la enfermedad. Si sospechamos de un cuadro de ne-
frotoxicidad por contrastes, se deberd brindar soporte hemodindmico al paciente para mantener una adecuada
perfusion renal mientras se elimina el medio de contraste; esta entidad no tiene un tratamiento especifico. En caso
de tratarse de un brote de glomerulonefritis o una glomerulonefritis de novo, el tratamiento generalmente se basa
en bolos de esteroides u otros inmunosupresores, al igual que si se trata del brote de una enfermedad autoinmune
(por ejemplo, lupus eritematoso sistémico).
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Tratamiento de fracaso renal agudo en pacientes con ERC previa en urgencias

FRA prerrenal FRA parenquimatoso FRA obstructivo
I |_I_I
Hipovolemia Hipoperfusion renal Infravesical Supravesical

Suspender diuréticos
y antihipertensivos,
hidratacion i.v.

Sonda vesical

NPC/CDJ

I_I_I

| | |
S Bajo gasto Sindrome Valoracion por urologia
cardiaco hepatorrenal
| I I
Suspender Disminuir Prueba diurética,
diuréticos y poscarga, albumina
antihipertensivos, disminuir i.v., valorar
hidratacién i.v., precargay terlipresina
aminas vasoactivas aumentar la
+ contractilidad
antibioterapia
empirica I I I
NTA, nefrotoxicos Glomerulonefritis NTIA
Medidas de Valorar esteroides Suspender
soporte u otros farmaco causante,
Retirada del inmunosupresores tratamiento con
farmaco segun tipo esteroides

Valorar hemodialisis urgente:
- No recuperacion del FRA
- Pericarditis urémica
- Edema agudo de pulmoén o anasarca refractaria a diuréticos
- Hiperpotasemia o acidosis metabolica grave refractaria

CDJ: catéter doble J; ERC: enfermedad renal crénica; FRA: fracaso renal agudo; NPC: nefrostomia percutdnea; NTIA: nefritis

tubulointersticial inmunoalérgica; NTA: necrosis tubular aguda.
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Deterioro de la funcién renal !
en paciente con enfermedad :
renal cronica hospitalizado !

Dr. Javier Reque Santivafiez

Dra. Soledad Garcia de Vinuesa y Rojas
Dra. Marian Goicoechea Diezhandino
Servicio de Nefrologia. Hospital General
Universitario Gregorio Marafnén, Madrid

El abordaje diagndstico de este grupo de pacientes es similar al realizado en aquellos que se presentan en la ur-
gencia, con algunos matices que nos orientan hacia una posible causa del deterioro de la funcion renal, como, por
ejemplo, la causa de la hospitalizacion, si el paciente ha sido sometido a alguiin procedimiento diagnostico o tera-
péutico invasivo recientemente, los tratamientos farmacoldgicos iniciados, etc. Un hecho muy frecuente en la valo-
racion de estos pacientes es el hallazgo de més de una causa que justifique el deterioro agudo de la funcién renal.

En todo paciente ingresado con enfermedad renal crénica previa habrd que revisar si se ha sometido recientemen-
te a pruebas diagnosticas con utilizacion de medios de contraste, puesto que serd mas susceptible de desarrollar
una nefropatia por contraste, especialmente si ademas tiene otros factores de riesgo asociados, como, por ejem-
plo, anemia, hipotension, deshidratacion, diabetes, edad avanzada, etc. Otro factor que se ha de tener en cuenta
en el abordaje inicial de estos pacientes es la medicacién concomitante recibida, especialmente la introduccién
de nuevos farmacos (sobre todo antiinflamatorios no esteroideos o antibioticos), lo que nos obliga a descartar una
nefritis intersticial inmunoalérgica, en especial si el paciente presenta otros sintomas afadidos, como rash cutaneo,
dolor lumbar, eosinofilia o eosinofiluria.

El paciente con enfermedad renal crénica tiene una probabilidad alta de desarrollar un fracaso renal agudo en
el periodo posoperatorio. Por ello, siempre hay que realizar en la valoracion una anamnesis y exploracion fisica
exhaustiva, y observar sobre todo el ritmo de diuresis. Si en el posoperatorio inmediato el paciente presenta oli-
goanuria, siempre habrd que descartar una uropatia osbtructiva, ya sea infravesical (globo vesical) o supravesical
mediante la realizacién de una ecografia de las vias urinarias. Otra causa frecuente de deterioro de la funcion
renal es la sepsis, por lo que se debe valorar la presencia de fiebre, leucocitosis, aumento de reactantes de fase
aguda y focalidad.

El antecedente de un procedimiento endovascular reciente nos llevard a sospechar de una ateroembolia renal,
que se confirmard mediante la presencia de livedo reticular, especialmente en las extremidades inferiores, cristales
de colesterol en el fondo de ojo, eosinofilia e hipocomplementemia.

En un paciente ingresado por cualquier causa que se presente hipovolémico, hipotenso, con datos de hipoperfu-
sion renal (sodio y excrecion fraccional de sodio baja), se deberd pensar en un fracaso renal agudo prerrenal. Con
frecuencia evaluamos el deterioro de la funcién renal en pacientes ingresados con el diagnéstico de insuficiencia
cardiaca. Aunque inicialmente en el paciente con clinica de insuficiencia cardiaca el deterioro de la funcion renal se
pueda deber al bajo gasto cardiaco, es muy frecuente el deterioro de la funcién renal tras varios dias de ingreso en
pacientes con tratamiento diurético intensivo, que ademas reciben blogueantes del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y una dieta sin sal.
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Fracaso renal agudo en el paciente con ERC hospitalizado

Revisar historia clinica, farmacos recibidos, procedimientos
invasivos. Exploracion fisica: TA y estado de hidratacion.
Ritmo de diuresis y evolucion analitica

Paciente en el
posoperatorio

Ingreso por
cualquier causa

Tratamiento Paciente que ha
con sido sometido a
nefrotéxicos* procedimientos
contrastes invasivos
Nefrotoxicidad, Livedo, cristales
NTIA de colesterol en

FO, eosinofilia,
hipocomplementemia

Ateroembolismo

Paciente
ingresado por
insuficiencia

cardfaca

Hipotension
diarrea, vomitos,
dieta hiposédica

Prerrenal

Tratamiento
diurético
intensivo,

bloqueo SRAA,
dieta hiposodica

FRA por
hipoperfusion
renal

Anuria Fiebre,
leucocitosis,
aumento de RFA
Sondaje,
ecografia
Uropatia
obstructiva FRA por SEPSIS

Hipotension,
hipoperfusion
Anemizaciéon

d natriuresis

Prerrenal

ERC: enfermedad renal crénica; FO: fondo de ojo; FRA: fracaso renal agudo; NTIA: nefritis tubulointersticial inmunoalérgica;
RFA: reactantes de fase aguda; SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; TA: tensién arterial.
* Nefrotdxicos mas frecuentes: antibioticos y antiinflamatorios.
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Dr. David Arroyo Rueda
Dra. Soledad Garcia de Vinuesa y Rojas

Dra. Marian Goicoechea Diezhandino
Servicio de Nefrologia. Hospital General
Universitario Gregorio Marafnén, Madrid

Profilaxis de la
nefrotoxicidad por
contrastes yodados

La nefrotoxicidad por contrastes yodados es una entidad reconocida, definida como una elevacién en la creatinina
sérica de 0,5 mg/dia o del 25% sobre el valor basal. Se cree que su incidencia va en aumento, tanto por el nimero
creciente de exploraciones como por el envejecimiento de una poblacién cada vez mas pluripatoldgica.

La fisiopatologia, aunque no bien conocida, se relaciona con la toxicidad directa sobre el tubulo renal, espe-
cialmente a nivel medular, y el dafo por radicales libres de oxigeno, que en situaciones de acidosis local puede
inducir apoptosis celular. Se ha demostrado la influencia de la nefropatia por contrastes a medio y largo plazo,
tanto en la funcion renal como en la mortalidad, aunque se cree que puede funcionar simplemente como un
marcador de comorbilidad.

La susceptibilidad de sufrir nefrotoxicidad por contrastes yodados esta en relacién con una serie de factores de
riesgo bien conocidos. Entre los factores no modificables destacan la enfermedad renal crénica previa, la diabetes
(cuando se asocia a nefropatia o vasculopatia), el sindrome nefrético, la cardiopatia y la cirrosis. Los principales fac-
tores modificables son el volumen y tipo de contraste, la anemia, la deplecién de volumen y el uso concomitante
de diuréticos o nefrotdxicos.

En aquellos pacientes en riesgo estd indicado, en primer lugar, hacer una valoracion riesgo-beneficio para determi-
nar la idoneidad de la prueba. Aunque es facultad del especialista que realiza la prueba utilizar el minimo volumen
necesario y el contraste mas adecuado (hoy son de eleccion los de baja osmolaridad), el nefrélogo debe conocer
estos datos por su influencia en la incidencia del fracaso renal.

Conviene realizar una medicion de la creatinina sérica y una estimacion del filtrado glomerular, tanto basal como a
las 24 y 48 horas del procedimiento. En caso de desarrollar deterioro de la funcion renal, se recomienda realizar un
seguimiento diario hasta la recuperacion total.

En cuanto a las medidas profilacticas en pacientes de riesgo, la hidratacion intravenosa es la que cuenta con una
mayor evidencia. Mejora el estado de hidratacion y aumenta la perfusién renal y el ritmo de diuresis. Se reco-
mienda la infusién de suero fisiolégico a ritmo de 1 ml/kg/hora desde 6 horas antes hasta 24 horas después del
procedimiento. La administracion oral de liquidos es menos eficaz, pero es de utilidad en pacientes que se so-
meten a estos estudios de forma ambulatoria. La infusion de bicarbonato sédico 1/6 M a un ritmo de 3 ml/kg/hora
durante la hora previay a 1 ml/kg/hora las 6 horas siguientes parece mostrar un mayor beneficio, por la alcalini-
zacion del entorno renal y la reduccién del efecto de los radicales libres de oxigeno. Sin embargo, se debe ser
cauto a la hora de recomendar esta medida en pacientes con riesgo de sobrecarga de sodio, crisis hipertensiva
o insuficiencia cardiaca.

Finalmente, la utilizaciéon de N-acetilcisteina oral en dosis de 600-1.200 mg/12 horas ha mostrado un discreto

efecto beneficioso en los diversos estudios, sin que exista una evidencia clara. Sin embargo, dados su bajo coste y
su inocuidad, todas las guias clinicas actuales recomiendan su uso.
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Propuesta de procedimiento con contraste yodado

Valorar la necesidad del
procedimiento o posibilidad
de hacerla sin contraste

Determinar Cr sérica
Estimar FG basal por MDRD
o CKD-EPI

iCoémo se realiza la prueba?

Ingresado Ambulatoriamente

Suspender merforrjniAna, AINE - Suspender metformina, AINE y otros
y otros nefrotdxicos nefrotéxicos
I - Ingesta hidrica abundante desde el dia
previo
Estado del paciente - NAC 600 mg/12 h v.o. los dfas -1 a +1

Determinar Cr sérica 'y
estimar FG a las 48 horas
en Atencién Primaria

1 1
Hipovolémico o euvolémico Edematoso
Sin riesgo de ICC

Sin riesgo de crisis hipertensiva

- NAC 600 mg/12 h v.0. 0 i.v. los dias -1 a +1, y ademas:
- Opcion A:

- SSF NAC 600 mg/12 h v.0. 0 i.v. los dias -1 a +1
- Opcidn B: (sin alcalosis)

- Bicarbonato sédico 1/6 M

- 250 ccen las 4 horas previas y

- 500 ccen las 12 horas siguientes

NAC 600 mg/12 h v.o.
oiv.losdias-1a+1

Determinar Cr sérica
y estimar FG a las 24 y 48 horas

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; CDK-EPI: estimacién del filtrado glomerular por la férmula del estudio Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration; Cr: creatinina; FG: filtrado glomerular; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; MDRD: estimacion del
filtrado glomerular por la férmula simplificada del estudio Modification of Diet in Renal Disease; NAC: N-acetil-cisteina; SSF: suero
salino fisiolégico 0,9%.
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Dr. David Arroyo Rueda
Dra. Soledad Garcia de Vinuesa y Rojas

Dra. Marian Goicoechea Diezhandino
Servicio de Nefrologia. Hospital General
Universitario Gregorio Marafnén, Madrid

Analgesia en el paciente
con enfermedad renal
cronica

La administracion de farmacos analgésicos es especialmente problematica en los pacientes con enfermedad renal
crénica, ya que casi todos requieren un cuidadoso ajuste de dosis: unos, por ser nefrotdxicos, y otros, porque se
acumulan en mayor medida por la disminucion del aclaramiento renal.

Los analgésicos del grupo de los antiinflamatorios no esteroideos son los farmacos que con mas frecuencia produ-
cen empeoramiento de la funcién renal en pacientes con enfermedad renal previa, hiperpotasemia y mal control
de la tension arterial, por lo que siempre que se pueda se han de evitar. Sin embargo, en ocasiones especiales su
uso puede ser imprescindible. En estas situaciones, se deben administrar en ciclos cortos y vigilar estrechamente
la funcién renal. Ademas, debemos asegurarnos de que el paciente presente un estado de hidratacion adecuado
y de que no esté tomando otros fdrmacos nefrotoxicos.

En cuanto al grupo de los opioides, el efecto mas habitual en estos pacientes es un aumento de los efectos secun-
darios en dosis relativamente bajas. Es especialmente destacable la sobresedacion, pero también otros como el
estrefiimiento o las nduseas, o un mayor riesgo de depresion respiratoria.

A pesar de todo, el paciente nefrolégico sufre a menudo de condiciones que se acompanan de dolor y requieren
un tratamiento adecuado. Es imprescindible que, ante una indicacion apropiada, el nefrélogo conozca los princi-
pios basicos de la prescripcion analgésica en la enfermedad renal crénica:

- En los pacientes con nefropatfa conocida o riesgo de desarrollarla, es conveniente comprobar la funcion renal
antes del inicio del tratamiento.

- La dosificacion debe adecuarse segun el filtrado glomerular, en especial si éste es variable por circunstancias
concomitantes que afecten a la funcion renal.

- Hay que monitorizar de forma periddica la funcion renal y la aparicion de posibles efectos secundarios.

Deben elegirse los analgésicos dptimos, preferentemente los de eliminacién no renal, y evitar las asociaciones y los

preparados de accion prolongada. Asimismo, se recomienda siempre que sea posible la via oral a la intravenosa.

- Existen una serie de opciones alternativas que se han de tener en cuenta cuando no se alcanza un control del
dolor adecuado (farmacos coadyuvantes, unidades especificas de manejo del dolor).

- Y,finalmente, no hay que olvidar que la duracion del tratamiento debe ser siempre la minima indispensable, para
reducir en lo posible la aparicién de efectos indeseables.
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Escal6n | de analgesia de la OMS

AINE

- PARACETAMOL

- Si es necesario, alternar con METAMIZOL

- Ocasionalmente, ciclos cortos con AINE
(s6lo si ERC leve, ciclos cortos y con precaucion)

Escalon Il de analgesia de la OMS

Opioides menores

- 1.2 eleccion: BUPRENORFINA (excreciéon no renal)
- Alternativas: TRAMADOL (vigilar efectos adversos)
CODEINA (vigilar efectos adversos)

Escalén lll de analgesia de la OMS

Opioides mayores

Valorar
coadyuvantes

- Gabapentina
- Pregabalina

« 1.2 eleccion: FENTANILO
- Alternativas: OXICODONA, MORFINA

Valorar derivacion a unidad
de dolor agudo/crénico

Dosificacion de f& macos analgésicos en la ERC

Analgésicos CICr > 50 ml/min CICr 10-50 ml/min CICr < 10 ml/min

Paracetamol 0,5-1g/6-8 h NRA 0,5-1g/8-12h

Metamizol 500 mg/6-8 h NRA NRA

AAS 500 mg/12-24 h Evitar Evitar

Ibuprofeno 600 mg/8-12 h 300-600 mg/12-24 h Evitar

Indometacina 50-200 mg/24 h 25-100 mg/24 h Evitar

Dexketoprofeno |25 mg/8 h 25mg/12h Evitar

Naproxeno 19/24h 05-19/24 h Evitar

Diclofenaco 25-50 mg/8-12 h 12,5-50 mg/12-24 h Evitar

Ketorolaco 25mg/8 h 12,5-25mg/8-12h Evitar

Piroxicam 20mg/24 h 10-15mg/24 h Evitar

Celecoxib 200 mg/24 h 50-150 mg/24 h Evitar

Opioides CICr > 50 ml/min CICr 10-50 ml/min CICr < 10 ml/min

Buprenorfina 0,2-04 mg/6-8 h NRA NRA

Codeina 30 mg/4-6 h 15-30 mg/6-12 h 15mg/12-24 h

Tramadol 50-100 mg/8 h 50-100 mg/12 h Evitar

Fentanilo 200 mg/24 hy titular [ 150 mg/24 hy titular 100 mg/24 hy titular

Morfina 10 mg/4 hy titular 7,5mg/4-6 h 5mg/4-6 h

Oxicodona 10 mg/12 hy titular |5 mg/12 hy titular 5mg/12 hy titular

Coadyuvantes CICr > 50 ml/min CICr 10-50 ml/min CICr < 10 ml/min

Gabapentina 200-600 mg/8 h 100-300 mg/8 h (CICr 30-60) 300 mg/24-48 h (CICr <15)
300-600 mg/24-48 h (CICr 15-30)

Pregabalina 150 mg/12 h 150 mg/12 h (CICr 30-50) 75 mg/24 h (CICr <15)
75 mg/12 h (CICr 15-30)

Amitriptilina 25-100 mg/8-24 h NRA NRA

AAS: dcido acetilsalicilico;

AINE: antiinflamatorio no esteroideo; ERC: enfermedad renal crénica; NRA: no requiere ajuste de dosis;

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.
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Deterioro de la funcion renal en el
paciente con enfermedad renal crénica
no candidato a terapia renal sustitutiva

Dr. David Arroyo Rueda
Dra. Soledad Garcia de Vinuesa y Rojas

Dra. Marian Goicoechea Diezhandino
Servicio de Nefrologia. Hospital General
Universitario Gregorio Marafnén, Madrid

Los pacientes con enfermedad renal crénica, especialmente aquéllos con estadios mas avanzados, tienen por su
propia condicién un mayor riesgo de desarrollar cuadros de deterioro de la funcién renal. Muchos de estos pacien-
tes no van a ser candidatos a ninguna modalidad de técnicas de sustitucion renal, ni de forma programada ni en
casos de fracaso renal agudo. Esto puede deberse a multiples razones: una edad muy avanzada, un gran nimero
de comorbilidades o por la propia decision del paciente. Es fundamental que este punto quede bien aclarado en
la historia del paciente, por si el médico que atiende al paciente no es aquel que le sigue en la consulta externa.
También es basico que el paciente maneje toda la informacion relativa a su enfermedad.

Cuando la funcién renal empeora de forma considerable, debemos determinar la posible causa de su deterioro
agudo y ver hasta qué punto es recuperable. En primer lugar, descartaremos que exista un componente funcional
del fracaso renal que podamos corregir mediante sueroterapia. Conviene descartar también una etiologia obs-
tructiva del cuadro mediante sondaje vesical o pruebas de imagen, sobre todo en aquellos varones con historia de
prostatismo o en todo paciente con patologia tumoral abdémino-pélvica previa.

Cuando no haya otras causas evidentes, deberemos interrogar sobre el consumo de farmacos nefrotoxicos y tratar
de detectar otras patologias intrinsecamente renales (glomerulopatias, nefritis inmunoalérgica o tubulointersticial
aguda, etc.) mediante los métodos diagnosticos habituales.

Intentaremos diagnosticar la causa para realizar un tratamiento etioldgico especifico y revertir el cuadro. Pero,
independientemente, se han de poner en marcha medidas sintomaticas de las complicaciones propias del fracaso
renal, que en otro paciente se solucionarfan mediante la didlisis. Algunas de estas complicaciones pueden incluso
llegar a comprometer la vida del paciente, por lo que no debemos diferir su tratamiento. Es el caso de las medidas
antihiperpotasémicas, la correccién de la acidosis metabdlica y el tratamiento diurético intensivo en caso de so-
brecarga de volumen asociada.

A veces las medidas son efectivas y el paciente responde, tanto en la recuperacion de la funcion renal como en las
alteraciones secundarias. Cuando esto no es asf, la Unica conducta posible consiste en evitar las medidas agresivas
y tratar de mantener al paciente y su familia confortables en sus Ultimos momentos.
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Deterioro de la funcion renal en paciente
no candidato a dialisis

Factor desencadenante Tratamiento de soporte
= Hipovolemia = Hidratacién iv. = Diuréticos de | | Sobrecarga de
asaiv. volumen

L] Uropatia L Sondaje, |

obstructiva ecografia Bicarbonato = m/zct;dbzsllii .
Tratamiento

Farmacos | | Retiradadel || causal

nefrotéxicos farmaco 1 Medidas | Hiperpotasemia f=

antihiperpotasémicas
n Nefritis || Retirada del
inmunoalérgica farmaco + Transfusion Anemi
corticoterapia (sintomética o Hb < 8) femia

Insuficiencia Tratamiento

cardiaca especifico

¢Recuperacion del cuadro?

SI NO
« Ajuste de tratamiento - Confirmar indicacién de no dializar
- Revision en consulta en plazo breve « Informar del prondstico a paciente
de tiempo y familia
- Medidas de confort

Hb: hemoglobina.
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Sindrome febril en pacientes
con enfermedad renal
cronica

Se define como fiebre la temperatura corporal mayor de 37,7 °C y suele traducir la presencia de infecciones de
etiologfa viral o bacteriana o bien estados inflamatorios.

En los pacientes con enfermedad renal cronica, dado el estado de inmunodepresion relativa que ésta supone, la
existencia de fiebre puede ser un signo de alarma de la aparicién de una complicacion infecciosa potencialmente
grave. Por eso, ante ella se debe llevar a cabo con la mayor brevedad posible la toma de muestras para cultivo se-
gun la clinica del paciente, seguida de la administracién de antitérmicos y la realizacién de una analitica de sangre
y orinay una placa de térax. Con todo ello dispondremos de informacion suficiente, junto con laimpresién clinicay
las constantes vitales del paciente, para decidir si éste se encuentra en una situacion de sepsis subsidiaria en todos
los casos de ingreso hospitalario para inicio de antibioterapia empirica intravenosa segun el foco o bien podemos
mantener vigilancia en espera de la evolucion.

En el caso de no presentar el paciente criterios de gravedad y tener focalidad infecciosa clara, se iniciard antibio-
terapia segun el foco y se mantendra en observacion entre 6y 12 horas, tras las cuales se repetird la analitica. Si el
paciente ha permanecido afebril, estable hemodindmicamente y con reactantes de fase aguda (RFA) en descenso,
se procederd al alta hospitalaria con antibiético oral; de lo contrario, el paciente serd ingresado para continuar
tratamiento antibidtico bajo observacion hospitalaria. En caso de tratarse de un paciente sin signos de gravedad
y sin focalidad infecciosa el manejo serd similar, salvo que el inicio de la antibioterapia se pospondra si permanece
afebril y sin elevacion de RFA hasta conocer el foco de la fiebre en caso de confirmarse.

Se debe tener en cuenta si el paciente ha tenido ingresos recientes o ha sido sometido a procedimientos invasivos,
en cuyo caso es conveniente cubrir gérmenes multirresistentes como Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
gérmenes productores de betalactamasa de espectro ampliado y estafilococo meticilin-resistente. En todos los
casos es importante desescalar el espectro antibidtico tan pronto como se esclarezca el germen causal y a ser
posible su antibiograma.

Debemos ajustar los antibidticos a la funcién renal y modificar las dosis en paralelo a las variaciones de ésta*.
Si persiste la fiebre con negatividad de todas las muestras tras tres semanas de estudios, se planteara el inicio del
estudio de fiebre de origen desconocido, que ha de incluir Mantoux, marcadores tumorales, estudio inmunolégico

que incluya enzima convertidora de angiotensina y anticuerpos anti-ADN y, en caso necesario, gammagrafia con
leucocitos marcados con galio en busca de focos inflamatorios ocultos.

*Ver tabla de ajuste de dosis de farmacos en la enfermedad renal crénica.
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T2 > 37,5 °C en paciente con ERC
1

HCx 3, UC, AS, AO, radiografia de torax
- Si dispositivo intravascular HC diferenciales
- Si cateter de CAPD cultivos de liquido peritoneal y recuento leucocitario
- Si herida abierta exudado de herida
- Si diarrea: toxina C. difficile, coprocultivo
- Considerar test gripe en temporada

Dos o mas de:

«Ta>383°Co < 36°C

- Taquicardia (> 90 Ipm) o taquipnea (> 30 rpm)
- Leucocitosis (> 12.000), leucopenia (< 4.000) .
- Elevacion PCR o procalcitonina iCriterios de gravedad?
- Alteracion nivel conciencia

« Hiperglucemia (> 110 mg/dl) sin DM
- Hipotensién arterial

Ingreso hopitalario Si NO [ Focalidad
|
I I 1 1
Con focalidad Sin focalidad Si No
| | I I
Antibioterapia i.v. Antibioterapia ?ntlb\ot;uco segun Observacion 24 h
empirica empirica de amplio 6?1CZOI'? i:w:tciﬁns | |
Amplio espectro éspectro T yrep Fiebre o No fiebre
segun foco (cubrir SAMR y ravedad
pseudomonas) RFA en gescenso 9 evijﬁ?i%n
Vancomicina no etzre T
+ imipenem o
cefalosporina 3.2 ALTA con AB oral Ingreso Alta
Foco Antibioterapia empirica Foco Antibioterapia empirica
Respiratorio Cefalosporina 3.2 + levofloxacino SNC Cefotaxima + ampicilina

Si aspiracion, amoxicilina-clavulanico
o carbapenem

Abdominal o EPQDA | Piperacilina-tazobactam o imipenem | Desconocido | Cefalosporinas 3.2

sin otro foco o quinolonas

Urinario Cefalosporina 3.2 0 quinolonas (si S.V. | Piel y tejidos | Cefazolina o amoxicilina-
permanente, blandos clavulanico o cloxacilina
piperacilina-tazobactam) FAV: vancomicina

Dispositivo intravascular: - Vancomicina

- Retirada de catéter y HC de control - Nosocomial: vancomicina

- Recolocacion cuando se negativicen los HC + imipenem =+ antifingico

Descartar endocarditis (ETE)

1
Desescalar segun resultados microbiolégicos

AB: antibiotico; AO: analitica de orina; AS: analitica de sangre; CAPD: didlisis peritoneal; DM: diabetes mellitus; EPQDA: enfermedad
poliquistica del adulto; ERC: enfermedad renal crénica; ETE: ecocardiograma transesofagico; FAV: fistula arteriovenosa; HC: hemo-
cultivos; PCR: proteina C reactiva; RFA: reactantes de fase aguda; SAMR: estafilococo meticilin-resistente; SNC: sistema nervioso
central; SV: sonda vesical; Te: temperatura; UC: urocultivo.
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Edemas en el paciente con |
enfermedad renal cronica E

La aparicion de edemas en los pacientes con enfermedad renal crénica responde a multiples factores, algunos
comunes con la poblacion general y otros inherentes a la enfermedad renal de base.

En todo paciente con enfermedad renal crénica y edemas de aparicion reciente o que se hayan acentuado hemos
de realizar una bioguimica sanguinea con determinacién de la albumina y de orina con iones y proteinuria cua-
litativa. Se realizard una placa de térax y, por supuesto, exploracion fisica con especial atencién a la auscultacion
pulmonar, la toma de constantes y el control de la diuresis.

En caso de existir crepitantes, derrame pleural o pinzamiento de senos con redistribucion vascular en la placa de
térax, asumiremos que se trata de un episodio de insuficiencia cardiaca, en cuyo caso lo primordial, ademas de la
oxigenoterapia y el control tensional, serd el inicio precoz de tratamiento diurético y vasodilatador intravenoso, y
la realizacién de un electrocardiograma. En caso de tratarse de un primer episodio, se recomienda una valoracion
por parte de Cardiologia, para el estudio y eventual tratamiento de las posibles causas, especialmente la posibili-
dad de cardiopatia isquémica silente en enfermos con nefropatia diabética. Si se trata de episodios sucesivos, se
debe estudiar igualmente y tratar las causas, entre las que destacan la aparicion de arritmias, la anemia, procesos
infecciosos subyacentes, la dieta con sal 0 el aumento de la ingesta hidrica. Se debe tratar la causa desencadenante
y evaluar la respuesta clinica y, en funcion de ésta, valorar el ingreso hospitalario.

Otra causa importante de edemas es el sindrome nefrético, caracterizado por la presencia de proteinuria positiva
en tiras de orina, hipoalbuminemia y dislipemia. Los edemas que aparecen suelen ser generalizados y puede
acompanfarse o no de deterioro de la funcién renal. Lo habitual es que aparezca de forma progresiva en caso de
mal control de la proteinuria en la nefropatia diabética y en forma de brotes en algunas glomerulopatias tanto
primarias como secundarias. En ambos casos se iniciara un tratamiento diurético oral o intravenoso en funcién de
la gravedad de los edemas y se observard la respuesta clinica. Si ésta es favorable, el paciente podra ser dado de
alta y controlado ambulatoriamente, pero, si se ha producido deterioro de la funcion renal o la respuesta diurética
ha sido escasa, es conveniente el ingreso hospitalario.

En caso de hepatopatia crénica puede que nos encontremos ante un episodio de descompensacion edemoasci-
tica, por lo que serd conveniente la valoracion por el especialista en Aparato Digestivo. Si la Unica alteracion es la
hipoalbuminemia, ésta puede deberse a una malnutricion proteica que requiera aportes nutricionales.

En ocasiones la aparicion de edemas se pone en relacién con el inicio de calcioantagonistas dihidropiridinicos, y
sera recomendable su sustitucion por otros antihipertensivos. Otra causa de edemas comun con la poblacién ge-
neral es la insuficiencia venosa crénica, que puede ser valorada ambulatoriamente por cirugia vascular periférica.
Y, finalmente, pueden ser sintomas propios de enfermedades hormonales como el Cushing, el hipotiroidismo o el
sindrome de hiperestimulacién ovarica.
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Edemas en paciente con ERC

Anamnesis, exploracion fisica, AS con albumina,

AO con iones y proteinuria

Datos de EAP en

Proteinas +en

Hipoalbuminemia

Edemas aislados

auscultaciony dipstick aislada sin Determinaciones
radiograffa de torax Hipoalbuminemia proteinuria normales
compatible <3g/dl
Insuficiencia cardiaca Dislipemia
|
Iniciar tratamiento Valorar DEA en
diuréticoiv.y pacientes con Origen Alteraciones
vasodilatadores cirrosis asociada farmacolégico hormonales
Solicitar ECG Malnutricion
proteica
I_I_I I IVC
Primer Sucesivos Tratamiento
episodio I especifico + Suspension de Tiroides
I ACDHP Cushing
Valoracién por Tratar la causa « Abuso de SHO
cardiologia desencadenante Sindrome nefrético diuréticos en
;Antecedentes Valorar respuesta anorexia: edema
de cardiopatfa al tratamiento idiopético
isquémica?
Valorar infarto I Nefropatia Nefropatia
silente en caso Mala diabética glomerular
de DM respuesta primaria o
secundaria

Ingreso hospitalario

Diuréticos oral/i.v.
Segun grado de edemas
Tratamiento especifico GN

Buena No respuesta
respuesta o deterioro de
funcion renal

Altay control Ingreso

ambulatorio

ACDHP: antagonistas de calcio dihidropiridinicos; AO: analitica de orina; AS: analitica de sangre; DEA: descompensacion ede-
moascitica; DM: diabetes mellitus; EAP: edema agudo de pulmén; ECG: electrocardiograma; ERC: enfermedad renal crénica;
GN: glomerulonefritis; IVC: insuficiencia venosa cronica; SHO: sindrome de hiperestimulacion ovérica.
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Anemia en pacientes con
enfermedad renal crénica

La anemia es una alteracion analitica frecuente en nuestros pacientes y a menudo inherente a su enfermedad
renal. Su manejo dependera de las cifras de hemoglobina (Hb) y de la instauracién de la anemia: aguda o crénica.
Salvo que las cifras de Hb se encuentren por debajo de 8 g/dl, se prefiere evitar las transfusiones, especialmente en
aquellos pacientes en lista de trasplante, salvo que la anemia sea muy sintomatica en forma de angor hemodina-
mico o se haya instaurado de forma aguda con presencia de sangrado activo.

Si'la anemia se ha instaurado de forma aguda, se debe realizar un estudio de sangrado activo: pulmonar en las
vasculitis y el Good-Pasture, digestivo (hematemesis, melenas o rectorragias) o hemolisis que se suele acompafar
de aumento de la bilirrubina, lactato deshidrogenada (LDH) y descenso de la haptoglobina. En este caso habra que
solicitar un frotis de sangre periférica en busca de esquistocitos y un Coombs. Siempre hay que valorar el sangrado
en pacientes con anticoagulacion previa.

Si'la anemia aguda se acompana de descenso de las otras dos series de elementos formes sanguineos, conviene
estudiar la etiologia para descartar procesos infecciosos, patologia hematoldgica, infecciones virales o parasitarias,
enfermedades sistémicas autoinmunes y yatrogenia.

En caso de tratarse de una anemizacion crénica y observarse microcitosis e hipocromia (disminucion del volumen
corpuscular y Hb corpuscular media), hemos de pensar en una anemia ferropénica por pérdidas sanguineas, y
comenzar el estudio de sangrado oculto si no se evidencia sangrado activo, o bien en una betatalasemia.

En caso de un aumento del volumen corpuscular, se deben determinar las cifras de folato y B12 para descartar
una anemia megalobléstica y, de ser normales, pensar en una patologfa hepatica, hipotiroidismo o enfermedad
hematologica.

Lo mads habitual es que se trate de una anemia normocitica normocrémica hiporregenerativa propia de la enfer-
medad renal crénica, lo que plantea la necesidad del inicio o aumento de la dosis de agentes estimulantes de la
eritropoyesis (AEE), previa correccion de la posible ferropenia asociada (se debe suplementar el hierro si ferritina
< 200 mcg/|, indice de saturacion de transferrina < 20%). En el caso de que se trate de pacientes que ya reciben
el tratamiento y precisan aumento de dosis, puede que estemos ante un aumento del indice de resistencia a los
agentes estimulantes de la eritropoyesis, a menudo por infecciones, inflamaciones crénicas, o ante otro tipo de
anemia normocitica como la anemia apldsica o la mieloptisis.

La recomendacién mas importante es que no se debe tratar con AEE con cifras de Hb por encima de 10 g/dl en pa-
cientes diabéticos o 11 g/dl en no diabéticos. Se ha de evitar el uso de estos agentes en pacientes con anteceden-
tes de ictus, salvo en casos de Hb < 9 g/dl mal tolerada. Los controles serdn mensuales y el objetivo de incremento
de Hb 1-2 g/dl/mes, aunque se puede incrementar la dosis en un 25% en caso de no alcanzarlos.

26




T AlGomwo. T

Anemia en paciente con ERC

Valorar transfusion si: Soélo transfundir
« Inestabilidad hemodinamica - si es sintomatica
Aguda X Cronica — .
- Hemoglobina < 8 g/dl y hemoglobina
+ Sangrado activo <8g/dl
) , 1 1 1
¢Pancitopenia? Anemia Anemia Anemia
I I microcitica normocitica macrocitica
Si No I I 1 I
B-talasemia SOH (Déficit B12/folato?
Valorar aporte
— de hierro .
. Farma.cologlga Valorar sangrado si déficity Tratamiento
. Infeccpne§ virales externo panendoscopia con AEE Si No
O parasitarias Anticoagulad()n prewo?

- Sindrome previa I I
mie'°di5p|é5ic9 Radiograffa Anemia Enfermedad
- Esplenomegalia de torax megaloblastica | | hematolégica

: E.nfgrm.edades LDH, haptoglobina, Hipotiroidismo
smermcas frotis, Coombs Hepatopatia

autoinmunes Si No
| | |
Hematemesis Melenas, LDH alta, Valorar
y radiografia rectorragias hapwg.'Ob'”a aumento Inicio AEE
de torax: o l?aja, _ de dosis y Valorar asociar
hemorragia hematemesis esquistocitos, suplementos suplementos
pulmonar Coorrjbs de hierro si hay de hierro
positivo déficit
|
Vasculitis Digestivo Anemia
Good-Pasture EDA/EDB hemolitica Iniciar tratamiento si:
+ Anemia sintomatica
+ Requerimientos transfusionales
En caso de dosis - Hemoglobina < 10 g/dl en diabéticos*
altas, valorar + Hemoglobina < 11 g/dl en resto de
resistencia a pacientes
AEE (infeccion - Valorar situaciones especiales e
o inflamacién individualizar
crénica)

AEE: agentes estimulantes de la eritropoyesis; EDA: endoscopia digestiva alta; EDB: endoscopia digestiva baja; ERC: enfermedad
renal cronica; FDA: Food and Drug Administration; LDH: lactato deshidrogenada; SOH: sangre oculta en heces.
*Segun alerta FDA, valorar individualizar sobre todo en pacientes con antecedentes de ictus.
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Dolor abdominal en
pacientes con enfermedad
renal cronica

El dolor abdominal es uno de los sintomas en los que cobra vital importancia la anamnesis y la exploracion fisica,
que ademas de la toma de constantes vitales son las primeras acciones que se han de llevar a cabo y en las que a
menudo esté la clave del diagnéstico.

Podemos encuadrar a los pacientes con dolor abdominal en dos grandes grupos: con o sin signos de abdomen
agudo.

Pacientes con afectacion del estado general, elevacion de los parametros inflam torios
y exploraciéon abdominal patolégica

Es prioritario realizar una prueba de imagen dirigida segun nuestra sospecha. Asi, un dolor en la fosa iliaca izquierda
puede sugerir apendicitis aguda o diverticulitis aguda (que puede ser también del lado derecho); el dolor en el
hipocondrio derecho sugiere patologia de la via biliar; y un dolor difuso acompafnado de melenas o hematoquecia
puede alertar sobre una posible isquemia mesentérica. Si el dolor es lumbar y unilateral con pufiopercusion posi-
tiva, la sospecha serd de pielonefritis aguda o cdlico renoureteral complicado. No obstante, a menudo se trata de
molestias mal localizadas o dolores referidos que no se ajustan a este esquema simplificado. En el algoritmo, las
entidades estan divididas en funcion de la prueba de imagen mas conveniente en cada caso, y se debe recordar la
necesidad de nefroproteccion en caso de necesidad de contrastes iodados*, siempre que la situacion clinica per-
mita demorar el estudio. En estos casos es conveniente el ingreso hospitalario para tratamiento quirdrgico o bien
conservador, y se ha de instaurar en ambos casos antibioterapia empirica intravenosa**. En el caso de muijeres,
especialmente en edad fértil, no se debe obviar la posibilidad de patologia ginecoldgica.

Resto de los pacientes

Existen muchas causas mas banales de dolor abdominal en las que no se produce elevacion de los parametros
inflamatorios ni afectacion importante del estado general. En la exploracion, el abdomen sera blando y depresi-
ble, sin signos de irritacion peritoneal, aunque doloroso. Si el dolor es epigastrico, puede tratarse de una gastritis
aguda, a menudo acompanada de vémitos, y diarrea si es una gastroenteritis. Puede tratarse de un dolor irradiado
de un cdlico renouretral, y aparecer normalmente hematuria en el sedimento y pufiopercusion positiva. El dolor
hipogéstrico con piuria, nitritos positivos y esterasa leucocitaria corresponderé a una infeccion del tracto urinario, y
se debera comenzar antibioterapia previa toma de urocultivos**. Si el dolor abdominal es difuso sin focalidad, pue-
de estar ocasionado por estrefiimiento o meteorismo. En todos los casos se debe realizar tratamiento sintomético
y vigilancia clinica con repeticion de las determinaciones analiticas. En caso de buena evolucién sin aparicion de
fiebre ni reactantes de fase aguda ni deterioro de la funcién renal, se procedera al alta y al tratamiento ambulatorio
segun la etiologfa y, en caso contrario, serd necesario reconducir la estrategia diagnoéstica a lo ya descrito en el
apartado anterior.

En todo paciente con dolor abdominal, especialmente si es epigastrico, se debe realizar un electrocardiograma.
Si hay alteraciones en él no presentes con anterioridad, se refuerza la sospecha de cardiopatia isquémica, y se
deberan determinar las enzimas cardiacas y, en caso de dudas, hacer seriacién de éstas. Si se descarta el evento
cardioldgico, se debe continuar con el estudio segun las recomendaciones previas.

*Ver algoritmo «Profilaxis de la nefrotoxicidad por contrastes yodados».
**Ver algoritmo «Sindrome febril en pacientes con enfermedad renal crénica.
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Dolor abdominal en paciente con ERC

Anamnesis, exploracion fisica, AS, AO, ECG,

radiograffa simple de abdomen, radiografia de torax

Dolor epigastrico

Algoritmo

Alteraciones ECG

Dolor isquémico

Leucocitosis
Fiebre
Defensa abdominal

No RFA
No fiebre
No defensa abdominal

Ecografia abdominal
Si ecografia negativa,

TAC abdominal

I Diarrea o Sindrome Dolor fosa Dolor
Dolor en hipocondrio Dolor en hipocondrio vomitos miccional renal irradiado abdominal
izquierdo o difuso derecho, Blumberg Antecedentes Leucocituria AP de litiasis difuso sin
Rectorragia y vémitos de Nitritos y focalidad
Dolor en fosa renal intoxicacion esterasa
y sindrome miccional alimentaria
1
GE aguda/ ITU no q EstreAimiento
Sospecha colitis Sospecha colangitis, gastritis oIIEEE RSteol NG
isquémica o colecistitis, apendicitis aguda
diverticulitis o pielonefritis aguda 1
complicada Patologia ginecoldgica

Tratamiento sintomatico
Vigilancia clinica y repetir AS

valorar TAC

Mala evolucién clinica
0 empeoramiento
analitico

Ingreso hospitalario

Cirugfa/tratamiento

conservador + AB**

Reevaluacion
Llamar cirugia
Prueba de imagen:
TAC/ecograffa
abdominal

Buena evolucion
No fiebre ni deterioro
de funcion renal

Alta.
Tratamiento
ambulatorio segun
patologia

AB: antibiotico; AQ: analitica de orina; AP: antecedentes personales; AS: analitica de sangre; CRU: célico renoureteral; ECG: electro-
cardiograma; ERC: enfermedad renal crénica; GE: gastroenteritis; ITU: infeccion del tracto urinario; RFA: reactantes de fase aguda;

TAC: tomografia axial computarizada.
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Dosificacion de farmacos en
la enfermedad renal crénica

Antimicrobianos

CICr > 50 ml/min

CICr 10-50 ml/min

CICr < 10 ml/min

Cloxacilina (i.v.) 0,5-1g/4-6 h NRA NRA

Ampicilina (i.v.) 05-29/6 h 05-29/6-12 h 05-29/12-24 h

Amoxicilina (i.v.) 500 mg/8 h 500 mg/8-12 h 500 mg/24 h

Amoxiclavulanico (i.v.) 875+ 125mg/8 h 500+ 125mg/12 h 500 + 125 mg/24 h
(CICr 10-30)

Piperacilina-tazobactam |4 +0,59/6 h 2+0259/6h 2+025g/8h

(i.v.) (CICr < 20)

Cefazolina (i.v.) 1-2g/8h 1-2g/12 h 1-2 g/24 h

Cefuroxima-axetil (v.0.) 250-500 mg/12 h NRA NRA

Cefuroxima (i.v.) 19/8h 19/8-12h 19/24h

Cefoxitina (i.v.) 29/8h 29/8-12 h 2 g/24-48 h

Cefixima (v.0.) 200 mg/12 h 100 mg/12 h (CICr 10-20) | 100 mg/12 h

Cefotaxima (i.v.) 29/8h 29/12-24h 29/24h

Ceftriaxona (i.v.) 1-2.9/24 h NRA NRA

Ceftazidima (i.v.) 29/8-12 h 2 g/24-48 h 29/48 h

Cefepime (i.v.) 29/8h 2g/12-24 h 2g/48 h

Aztreonam (i.v.) 2g/8h 1gDC+0,5-19/8h 1gDC+0,25-0,59/24 h

Ertapenem (i.v.) 19/24h 500 mg/24 h (CICr < 30) |500 mg/24 h

Imipenem (i.v.) 500 mg/6-8 h 250 mg/6 h Evitar

Meropenem (i.v.) 19/8h 0,5-1g/12 h 500 mg/24 h

Amikacina (i.m. o i.v.) 7,5 mg/kg/12 h-MN 3,5 mg/kg/12 h-MN Evitar

Gentamicina (im.oiv.) |1 mg/kg/8 h-MN 0,5 mg/kg/12 h-MN Evitar

Estreptomicina (i.m.) 0,5-19/24 h 19 DC + 7,5 mg/kg/ 1gDC + 7,5 mg/kg/
24-72 h 72-96 h

Colistina (i.v.) 160 mg/12 h 160 mg/24 h 160 mg/36 h

Daptomicina (i.v.) 4 mg/kg/24 h 4 mg/kg/48 h (CICr < 30) |4 mg/kg/48 h

Vancomicina (i.v.)

500-750 mg/12 h-MN

1 g DC + 500 mg/
24 h-MN

1 g/5 dias 0 500 mg/
48 h-MN

Teicoplanina (i.m. 0 i.v)

400 mg DC + 200 mg/
24 h

400 mg DC +
200 mg/48-72 h

400 mg DC + 200 mg/72 h

Linezolid (v.0. 0 i.v.) 600 mg/12 h NRA (precaucién si NRA (precaucion)
CICr < 30)
Eritromicina (v.0.) 250-500 mg/6 h NRA 250 mg/6 h
Azitromicina (v.0.) 500 mg/24 h NRA NRA
Claritromicina (v.o.eiv) [500 mg/12h 500 mg DC + 500 mg DC + 250 mg/24 h
250-500 mg/24 h
Clindamicina (i.v. e im.) | 600-900 mg/8 h NRA NRA
(v.o) 150-450 mg/6-8 h NRA NRA
Fosfomicina (i.v. e im.) 1-4 g/6-8 h 1-4 9/12-24 h 1-4 g/48 h
(v.0) 05-19/8h 05-19/8h 05-19/8h
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Nitrofurantoina (v.0.) 50-100 mg/6-8 h Evitar Evitar
Metronidazol (i.v.) 500 mg/6 h NRA 250 mg/6 h
(vo) 500 mg/12 h NRA 250 mg/12 h
Norfloxacino (v.0.) 400 mg/12 h 200 mg/12 h 200 mg/12 h
(CICr < 30)
Ciprofloxacino (i.v.) 400 mg/12 h 400 mg/12-24 h 400 mg/24 h (CICr 10-30)
(CICr 30-50)
(vo) 500 mg/12 h 500 mg/12-18 h 500 mg/24 h
Levofloxacino (iv. y v.0) | 500 mg/24 h 500 mg DC + 500 mg DC + 250 mg/48 h

250 mg/24-48 h

Cotrimoxazol (i.v.)

1.600 + 320 mg/12 h

1.600 + 320 mg/18 h

1.600 4+ 320 mg/24 h

(vo) 800 + 160 mg/12 h 800 + 160 mg/18 h 800 + 160 mg/24 h
Isoniazida (v.0.) 5 mag/kg/24 h NRA NRA
(max 300 mg/dia)
Rifampicina (v.0. e i.v.) 600 mg/24 h 300-600 mg/24 h 300 mg/24 h

Etambutol (v.0.)

15-25 mg/kg/24 h

15-25 mg/kg/24-36 h

15-25 mg/kg/48 h

Pirazinamida (v.0.)

25 mg/kg/24 h

NRA

12,5-25 mg/kg/24 h

Antivirales

CICr > 50 ml/min

CICr 10-50 ml/min

CICr < 10 ml/min

Oseltamivir (i.v.)

75mg/12 h

75 mg/24 h

75 mg/48 h

Aciclovir

5-10 mg/kg/8 h

5-10 mg/kg/12-24 h

5-10 mg/kg/24 h

Ganciclovir (induccién)
(mantenimiento)

5mgr/kg/12 h

1,25-2,5 mg/kg/24 h

1,25 mg/kg/48 h

2,5-5 mg/kg/24 h

0,6-1,25 mg/kg/24 h

0,6 mg/kg/48 h

Valganciclovir (v.0.) 900 mg/12 h 450 mg/24-48 h Evitar
Antifungicos CICr > 50 ml/min CICr 10-50 ml/min CICr < 10 ml/min
Caspofungina (i.v.) 70 mg DC + 50 mg/24 h | NRA NRA

Fluconazol (i.v.)

200-400 ma/24 h

100-200 mg/24 h

100-200 mg/24 h

Voriconazol (i.v.)

2x400mg/12 h +

Evitar (se acumula

200 mg/12 h el vehiculo)
Antiulcerosos CICr > 50 ml/min CICr 10-50 ml/min CICr < 10 ml/min
Ranitidina 150 mg/12 h 75mg/12 h 150 mg/24 h
IBP Segun farmaco NRA NRA
Antidiabéticos CICr > 50 ml/min CICr 10-50 ml/min CICr < 10 ml/min
orales
Glibenclamida 2,5-5mg/8-12 h Evitar Evitar
Glicazida 40-80 mg/8-24 h Evitar Evitar
Glipizida 5-10mg/12-24 h Evitar Evitar
Glimepirida 1-4 mg/24 h 1-2 mg/24 h Evitar
Gliquidona 30-60 mg/12-24 h 30-60 mg/24 h 30 mg/24h
Repaglinida 0,54 mg/8 h Empezar en dosis bajas, y titular
Metformina' 850 mg/8-12 h 850 mg/12-24 h Evitar

(si CICr > 30)

Pioglitazona 15-30 mg/24 h 15 mg/24 h 15 mg/24 h
Acarbosa 50 mg/8 h NRA Evitar
Sitagliptina 100 mg/24 h 50 mg/24 h 25mg/24 h
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maneo.

Antiagregantes y CICr > 50 ml/min CICr 10-50 ml/min CICr < 10 ml/min
anticoagulantes
Acenocumarol Segun INR Segun INR Segun INR
Dabigatran 220 mg/24 h 150 mg/24 h (CICr 30-50) | Evitar
Evitar si CICr < 30
Heparina sédica Segun indicacion NRA NRA
Bemiparina (profilaxis) 2.500-3.500 Ul/24 h NRA NRA
(tratamiento) | 500-1.000 U1/24 h NRA NRA
Enoxaparina (profilaxis) 20-40 mg/24 h 20 mg/24 h (si CICr < 30) | 20 mg/24 h

(tratamiento)

1-2 mg/kg/12h o

1 mg/kg/24 h

1 mg/kg/24 h

1,5 mg/kg/h (si CICr < 30)

Fondaparinux 2,5 mg/24 h Evitar si CICr < 30 Evitar
Acido acetilsalicilico 100 mg/24 h NRA NRA
Clopidogrel 75 mg/24 h NRA NRA
Ticlopidina 250 mg/12 h NRA NRA
Hipolipemiantes CICr > 50 ml/min CICr 10-50 ml/min CICr < 10 ml/min
Fenofibrato 200 mg/24 h 100 mg/24 h (CICr < 20) | Evitar
Gemfibrozilo 600 mg/12 h NRA NRA
Estatinas Segun farmaco Iniciar en dosis minima y titular monitorizando

rabdomiolisis
Ezetimiba 10 mg/24 h NRA NRA
Acidos omega-3 2g/24h NRA NRA
Antiarritmicos CICr > 50 ml/min CICr 10-50 ml/min CICr < 10 ml/min
Digoxina 0,25 mg/24 h 0,25 mg/24 h/48 h-MN | 0,25 mg/48 h-MN
Amiodarona 200 mg/24 h NRA-MN NRA-MN
(mantenimiento)
Flecainida 100 mg/12 h 100 mg/24 h 100 mg/24 h

(si CICr < 35)

Bisfosfonatos?

CICr > 50 ml/min

CICr 10-50 ml/min

CICr < 10 ml/min

Alendronato 10 mg/24 h Evitar si CICr < 35 Evitar

Etidronato 400 mg/24 h Evitar si CICr < 35 Evitar
Ibandronato 150 mg/mes Evitar si CICr < 35 Evitar
Risedronato 5mg/24 h Evitar si CICr < 35 Evitar
Hipouricemiantes CICr > 50 ml/min CICr 10-50 ml/min CICr < 10 ml/min
Alopurinol 300 mg/24 h 100-300 mg/24 h 100 mg/24 h

DC: dosis de carga; IBP: inhibidores de la bomba de protones; INR: International Normalized Ratio; MN: monitorizar niveles

séricos; NRA: no requiere ajuste de dosis; SE: sin experiencia.

Respecto a los antihipertensivos, empezar siempre con dosis bajas e ir aumentando segtn control de la tensién arterial,
con precaucion en los de aclaramiento renal.
'Si bien la ficha técnica desaconseja su uso con CICr < 60 ml/min, existe evidencia en la literatura cientifica

(recomendaciones de la American Diabetes Association) sobre la seguridad de su uso con precaucién en pacientes con
disfuncién renal moderada (CICr 30-60 ml/min).
2Si bien la ficha técnica desaconseja su uso con CICr < 30 ml/min, existe evidencia en la literatura cientifica sobre la
seguridad de su uso con precaucion en pacientes con disfuncién renal moderada-grave.
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Bajo licencia de Daiichi Sankyo Europa GmbH. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Openvas 10 mg compri-

O P E N v A s midos recubiertos. Openvas 20 mg comprimidos recubiertos. Openvas 40 mg comprimidos recubiertos.

OLMESARTAN MEDOXOMILO COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA. Olmesartan medoxomilo. Cada comprimido contiene 10
mg, 20 mg 6 40 mg de olmesartan medoxomilo. Excipientes: lactosa monohidrato (ver seccion 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 lainscripcion C13y 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 presién 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 maximo 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 més adelante). En aquellos casos en los que se requiera una titulacion hasta la dosis maxima de 40 mg al dia, se debe mo-
nitorizar minuciosamente la presion arterial. Insuficiencia renal. La dosis méxima en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina de 20
- 60 mi/min) es de 20 mg de olmesartdn 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 ml/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 hepética leve no se
requiere un ajuste de las dosis recomendadas. En pacientes con insuficiencia hepdtica 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 hepdtica 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 seccion Contraindicaciones). Nifios y adolescentes. Openvas no esta reco-
mendado para uso en nifios menores de 18 afios, debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a
alguno de los excipientes (ver seccidn 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 trastomos se deben corregir antes de administrar oimesartdn medoxomilo. Otras condiciones con estimulacion del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y funcion 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 Il. 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 rifién funcionante, son tratados con medicamentos
que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de rifidn: Se recomienda realizar controles periddicos 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 pacien-
tes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 20 mi/min) (ver seccion Posologfa y forma de administracion). No se dispone de experiencia en la adminis-
tracion de olmesartan medoxomilo a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente 0 a pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (es decir, aclaramiento de
creatinina < 12 ml/min). Insuficiencia hepatica: No hay experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica severa, y por tanto, el uso de olmesartdn medoxomilo no se
recomienda en este grupo de pacientes (para las dosis recomendadas en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada, ver seccién Posologia y forma de adminis-
tracion). 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 relacién beneficio riesgo y considerar otras alternativas. Los principales factores de riesgo que se
deben considerar para la hiperkalemia son: Diabetes, insuficiencia renal, edad (> 70 afios). Combinacién 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 Il, 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 metabdlica, empeoramiento de la funcion renal, empeoramiento repentino de la funcion renal (gjemplo, enfer-
medades infecciosas), lisis celular (gjemplo, 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 adrtica o mitral; miocardiopatia hipertrofica obstructiva: Al igual que con otros vasodilatadores, se recomienda una especial precau-
cion en pacientes con estenosis valvular adrtica o mitral 0 con miocardiopatia hipertrofica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes con aldosteronismo prima-
rio no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que actuan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por o tanto, no se recomienda el uso de ol-
mesartan medoxomilo en dichos pacientes. Diferencias étnicas: Al igual que ocurre con los otros antagonistas de la angiotensina Il, el efecto reductor de la presion arte-
rial de olmesartan medoxomilo es algo inferior en los pacientes de raza negra en comparacion con los pacientes de otras razas, posiblemente a causa de una mayor pre-
valencia 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 l, y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica (ver secciones Contra-
indicaciones y Embarazo y lactancia). Otros: Al igual que sucede con cualquier antihipertensivo, una disminucin excesiva de la presion arterial en pacientes con enferme-
dad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o accidente cerebrovascular. Este medicamento contiene lacto-
sa. 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, sus-
titutivos 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 antihi-
pertensivos. El uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos puede aumentar el efecto reductor de la presion arterial de olmesartan medoxomilo. Medica-
mentos 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 fiftracion glomerular. El riesgo del uso concomitante de AINES y antagonistas de la angio-
tensina 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. Ademds, el tratamiento concomitante puede reducir el efecto antihipertensivo de los antagonistas del receptor de la angiotensina Il, ocasionando pérdida parcial



de su eficacia. Otros medicamentos: Después del tratamiento con un antidcido (hidroxido de magnesio y aluminio) se observd una leve reduccion de la biodisponibilidad de
olmesartan. La administracion conjunta de warfarina y de digoxina no afectd 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 inhi-
bidores de la enzima conversora de angiotensina y antagonistas de la angiotensina ll. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion 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 monitorizacin de los
niveles séricos de litio. Otros medicamentosLos medicamentos investigados en estudios clinicos especificos en voluntarios sanos incluyen warfarina, digoxina, un antidcido
(hidréxido 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. Olmesartdn no tuvo efectos inhibitorios clinicamente relevan-
tes en las enzimas humanas del citocromo P450 in vitro: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4, y tuvo un minimo o ningUn efecto inductor sobre la actividad del ci-
tocromo P450 de rata. Por lo tanto, no se realizaron estudios de interaccidn 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 epidemioldgicos, 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
II, 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 otra 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
frimestre 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 ser cuidadosamente observados por si se presenta hipotension (ver también secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Lactancia: Olmesartdn 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 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 magquinaria, 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 érganos y sistemas, y se ordenan seguin 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 notificaciones aisladas. Se han notificado casos aislados de rabdomiolisis en pacientes que estan tomando bloqueantes de los receptores de la angiotensina
II. Sin embargo, no se ha establecido una relacién 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 medoxomiloy del 40,9% con placebo. En los estudios de monoterapia controlados con
placebo, el mareo fue la tnica 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 afos), 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 érganos y
sistemas y se ordenan dentro de cada apartado seguin su frecuencia tal y como se ha descrito anteriormente. Trastornos del sisterma nervioso central: Frecuentes: mareos.
Poco frecuentes: vértigo. Trastomos 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, nduseas. Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: Poco
frecuentes: sarpullido. Trastornos musculoesqueléticos Frecuentes: artritis, dolor de espalda, dolor 6seo. Trastornos del sistema urinario: Frecuentes: hematuria, infeccion del
tracto urinario. Trastomos generales: Frecuentes: dolor toracico, fatiga, sintomas gripales, edema periférico, dolor. Parametros de laboratorio. En los estudios de monote-
rapia controlados frente a placebo, se observd 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 pardmetros 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 he-
patobiliares: Frecuentes: aumento de enzimas hepéticas. Informacién adicional en poblaciones especiales. En pacientes ancianos, la frecuencia de casos de hipotension
se incrementa ligeramente de rara a poco frecuente. Sobredosis. S6lo 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
sintomatico y de soporte. No hay informacidn disponible sobre la dializabilidad de olmesartan. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Nicleo del comprimido: Ce-
lulosa 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,
98y 10x28 comprimidos recubiertos. Envases con blisters precortados unidosis de 10, 50 y 500 comprimidos recubiertos. Puede que solamente estén comercializados algu-
nos tamarios de envases. Precauciones especiales de eliminacion y
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Bajo licencia de
P lUS Daiichi Sankyo
OLRESARTAN NEDOHOMILO / HOROCLOROTIATOA 125, 28mg Euopa  GmbH,
NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Openvas Plus 40 mg /12,5 mg comprimidos re-
cubiertos 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 compri-
mido recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo y 25 mg
de hidroclorotiazida. Excipientes: Openvas Plus 40 mg/12,5 mg comprimidos recu-
hiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 233,9 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-roji-
208, ovalados, con la inscripcion C23 en una cara. Openvas Plus 40 mg /25 mg compri-
midos recubiertos con pelicuia: Comprimidos recubiertos con pelicula, rosceos, ovela-
dos, con lainscripcion 25 en una cara, DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas.
Tratamiento de la hipertension esencial. Las combinaciones a dosis fijas de Openvas Plus
40 mg/ 12,5 mgy 40 mg/25 mg estdn indicadas en pacientes 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 Open-
vas Plus 40 mg/12,5 mg 0 40 mg/25 mg es de un comprimido al dia. Openvas Plus
40 mg/12,5mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no esta adecuia-
damente controlada con 40 mg de olmesartan 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
fijas. Para mayor comodidad, los pacientes que tomen olmesartan medoxomilo e hidro-
clorotiazida en comprimidos por separado, pueden cambiar a los comprimidos de Open-
vas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg que contengan la misma dosis
de cada componente. Modo de empleo: El comprimido se debe tragar con una cantidad
suficiente de liquido (por ejemplo, un vaso de agua). El comprimido no se debe masticar
y se debe tomar a la misma hora cada dia. Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas
Plus 40 mg/25 mg se puede tomar con o sin alimentos. Ancianos (65 afios 0 mayo-
res). En pacientes ancianos se recomienda la misma dosis de la combinacion que
en adultos. La presion arterial debera ser controlada cuidadosamente. Insuficien-
cia renal. Openvas Plus estd 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 ml/min) es de 20 mg una vez al dia, dada la limitada expe-
riencia con dosis superiores en este grupo de pacientes, y se aconseja una mo-
nitorizacion periddica. Por lo tanto, Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus
40 mg/25 mg esta 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 he-
pética 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 diuré-
ticos y/o otros medicamentos antihipertensivos. En pacientes con insuficiencia he-
patica moderada, se recomienda una dosis inicial de 10 mg de olmesartan me-
doxomilo 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 insufi-
ciencia hepatica grave. Por lo tanto, Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas
Plus 40 mg/25 mg no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica mo-
derada y grave (ver seccion Contraindicaciones), asi como en colestasis y obstruc-
cion biliar (ver seccion Contraindicaciones). Nifios y adolescentes. Openvas Plus
40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg no esta recomendado para uso en
nifios menores de 18 afios, debido a la ausencia de datos sobre seguridad y efica-
cia. 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 suffonamida). Insuficiencia renal
(ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Hipopotasemia
refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia sintomética. Insuficiencia
hepética moderada y grave, colestasis y trastornos obstructivos biliares. Segundo y
tercer trimestre del embarazo (ver secciones Advertencias y precauciones especia-
les 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 trastornos se deben corregir antes de administrar

Openvas Plus. Otras condiciones con estimulacion del sistema renina-angio-
tensina-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 medica-
mentos que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, azote-
mia, oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hipertension reno-
vascular: 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 rifién funcionante, son tratados con medicamentos que
afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y tras-
plante de rifion: Openvas Plus no se debe usar en pacientes con insuficiencia re-
nal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min). La dosis méaxima de olmesartan
medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de
creatinina de 30 ml/min - 60 ml/min) es de 20 mg una vez al dfa. No obstante, en
dichos pacientes Openvas Plus 20 mg/12,5 mg y 20 mg/25 mg se debe adminis-
frar con precaucion y se recomienda realizar controles periddicos de los niveles
séricos de potasio, creatinina y &cido 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 la 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 pa-
cientes con insuficiencia hepatica moderada, la dosis méxima de olmesartan me-
doxomilo es de 20 mg. Ademés, las pequerias alteraciones en el equilibrio de liqui-
dos y electrolitos durante la terapia con tiazidas pueden precipitar coma hepético en
pacientes con insuficiencia hepética o enfermedad hepética progresiva. Por lo tan-
to, el uso de Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepdtica moderada y grave, colesta-
sis y obstruccion hiliar (ver seccion Contraindicaciones). Se debe tener precaucion
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver seccion Posologia y forma
de administracion). Estenosis valvular adrtica o mitral; miocardiopatia hiper-
tréfica obstructiva: Al igual que con otros vasodilatadores, se recomienda una
especial precaucion en pacientes con estenosis valvular adrtica o mitral o con mio-
cardiopatia hipertréfica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes con
aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihi-
pertensivos que actan por inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto,
no se recomienda el uso de Openvas Plus en dichos pacientes. Efectos metabolicos
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 otras
formas de interaccion). Durante el tratamiento con farmacos tiazidicos puede ma-
nifestarse una diabetes mellitus latente. Los incrementos de los niveles de coleste-
rol y de triglicéridos son efectos adversos asociados al tratamiento con diuréticos
tiazidicos. El tratamiento tiazidico puede producir hiperuricemia o precipitar el desa-
rrollo 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 periddicas de los electrolitos en suero a intervalos adecuados. Las
tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, pueden causar un desequilibrio hidroelectroli-
tico (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, hipo-
tension, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales, como néuseas o vo-
mitos (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 o ACTH (ver seccion
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Por el contrario,
se puede producir hiperpotasemia, debido al antagonismo de los receptores de la
angiotensina Il (AT1) a causa del componente olmesartan medoxomilo de Openvas
Plus, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o insuficiencia cardiaca,
y diabetes meliitus. Se recomienda realizar un control adecuado de los niveles séri-
cos 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 otras formas de interaccidn). No hay
evidencia de que olmesartan medoxomilo reduzca o prevenga la hiponatremia in-
ducida 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 ocutto. El tratamiento con tiazidas se debe
interrumpir antes de realizar las pruebas de la funcion paratiroidea. Las tiazidas incre-
mentan la excrecion en orina de magnesio, lo cual puede dar lugar a hipomagnese-
mia. Durante el tiempo caluroso puede producirse hiponatremia dilucional en pacien-
tes que presentan edemas. Litio: Al igual que con otros antagonistas de los recepto-
res de la angiotensina Il, no se recomienda el uso concomitante de Openvas Plus y
litio (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y ofras 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 en los pacientes de raza negra en compara-
cion con los pacientes de otra 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 ana-
litico positivo en los test antidopaje. Embarazo: No se debe iniciar tratamiento con
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el embarazo. Las pacien-
tes que estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihiperten-
sivos 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 ll y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica (ver sec-
cion Contraindicaciones y Embarazo y lactancia). Otros: Al igual que ocurre con
cualquier medicamento antihipertensivo, una disminucin excesiva de la presion ar-
terial en pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovas-
cular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovas-
cular. Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a hidroclorotiazida en pacien-
tes con o sin historia de alergia 0 asma bronquial, pero son mas probables en pacien-
tes con antecedentes previos. Se ha observado que los diuréticos tiazidicos exacerban
0 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 malabsorcidn de gluco-
sa 0 galactosa, no deben tomar este medicamento. Interaccion con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion. Interacciones potenciales relacionadas
con la combinacion Openvas Plus: Uso concomitante no recomendadbo. Litio. Se
han descrito aumentos reversibles de la concentracion sérica de litio y casos de toxi-
cidad durante la administracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima
conversora de angiotensina y, raramente, con antagonistas de los receptores de la
angiotensina II. Ademas, las tiazidas reducen el aclaramiento renal del litio, y como
consecuencia, el riesgo de toxicidad por litio puede aumentar. Por o tanto, no se re-
comienda la combinacion de Openvas Plus y litio (ver seccion Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo). Si fuera necesario €l uso de esta combinacion, se re-
comienda realizar una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de litio. Uso
concomitante con precaucion. Baclofeno: Puede potenciar el efecto antihiperten-
sivo. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos: Los AINES (es decir, acido ace-
tilsalicilico (> 3g/dia), inhibidores de la COX-2 y AINEs no selectivos) pueden reducir el
efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidicos y de los antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina Il. En algunos pacientes con la funcion renal comprometida
(por ejemplo: pacientes deshidratados o pacientes ancianos con funcion renal com-
prometida) la administracion conjunta de antagonistas de los receptores de la angio-
tensina Il'y de farmacos que inhiben la ciclo-oxigenasa puede producir un deterioro
adicional de la funcién renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que
normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacion debe administrarse con pre-
caucion, 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 periédica. Uso concomitante
a tener en cuenta. Amifostina: Puede potenciar el efecto antihipertensivo. Ofros
agentes antihjpertensivos: El efecto reductor de la presion arterial de Openvas Plus
puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos antihiperten-
sivos. Alcohol, barbitiiricos, narcéticos o antidepresivos: Pueden potenciar la hipoten-
sion 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, suple-
mentos de potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio u otros medicamentos
que puedan aumentar los niveles séricos de potasio (por ejemplo: heparina, inhibido-
res de la ECA) pueden aumentar el potasio sérico (ver seccion Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo). Si un medicamento que afecta a los niveles de potasio
tiene que prescribirse en combinacién con Openvas Plus, se aconseja monitorizar los
niveles plasmaticos de potasio. Informacion adicional. Se observd una reduccion
modesta de la biodisponibilidad de olmesartan tras el tratamiento con antidcidos (hi-
dréxido de aluminio y magnesio). Olmesartan medoxomilo no tuvo un efecto signifi-

cativo sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la farma-
cocingtica 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 rele-
vantes entre olmesartan y medicamentos metabolizados por las enzimas del citocro-
mo P450 anteriormente citadas. Interacciones potenciales relacionadas con hi-
droclorotiazida: Uso concomitante no recomendado. Medicamentos que afectan
alos niveles de potasio. El efecto reductor de potasio de la hidroclorotiazida (ver sec-
cion 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, corticogsteroides,
ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sodica o derivados del &cido salicilico).
Por lo tanto, no se recomienda su uso concomitante. Uso concomitante con pre-
caucion. Sales de calcio: Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles
séricos de calcio debido a una disminucion de la excrecion. Si se prescriben suple-
mentos de calcio, deben controlarse sus niveles plasmaticos y ajustar conveniente-
mente la dosis. Resinas (Colestiramina y colestjpo)): La absorcion de hidroclorotiazida
se altera en presencia de resinas de intercambio anionico. Glucdsidos digitdlicos: La
hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden favorecer la apari-
cion de arritmias cardiacas inducidas por digitalicos. Medicamentos afectados por
alteraciones de los niveles séricos de potasio: Se recomienda un control periédico 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, glucdsidos digitdlicos y antiarrtmicos) y con los siguientes farmacos
(incluyendo algunos antiarritmicos) que inducen torsades de pointes (taquicardia ven-
fricular), siendo la hipopotasemia un factor de predisposicion para torsades de pointes
(taquicardia ventricular): Antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina, hidroquini-
dina, disopiramida), Antiarritmicos de Clase Ill (oor ejemplo, amiodarona, sotalol, dofe-
tilida, ibutilida), Algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina, clorpromazina, levo-
mepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiapri-
da, pimozida, haloperidol, droperidol). Otros (por ejemplo, bepridilo, cisaprida, difena-
milo, eritromicina i.v., halofantrina, mizolastina, pentamidina, esparfloxacino, terfena-
dina, vincamina i.v.). Relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética (por
ejemplo, tubocurarina): El efecto de los relajantes no despolarizantes de la miscula-
tura esquelética puede ser potenciado por hidroclorotiazida. Farmacos anticolinérgi-
¢os (por ejemplo, atropina, biperidenc): Aumentan la biodisponibilidad de los diuréti-
cos tiazidicos, al disminuir la motilidad gastrointestinal y la velocidad de vaciado gas-
trico. Anticiabéticos 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 metfor-
mina debe ser usada con precaucidn, debido al riesgo de acidosis lactica inducida por
posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida. Betabloqueantes y diazoxi-
do: El efecto hiperglucémico de los betablogueantes y del diazéxido puede ser poten-
ciado por las tiazidas. Aminas presoras (por ejemplo, noradrenaling): El 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 uricostiricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el
nivel sérico del 4cido Urico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o
sulfinpirazona. La administracién concomitante de diuréticos tiazidicos puede aumen-
tar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol. Amantadina: Las
tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos causados por la amantadina.
Fdrmacos citotdxicos (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 €l sistema nervioso central.
Metildopa: Se han descrito casos aislados de anemia hemolitica por el uso concomi-
tante de hidroclorotiazida y metildopa. Ciclosporina: El tratamiento concomitante con
ciclosporina puede aumentar el riesgo de hiperuricemia y de sus complicaciones
como la gota. Tetraciclinas: 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 esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del emba-
razo (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 tri-



mestre de embarazo (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y precaucio-
nes especiales de empleo). Los datos epidemioldgicos, respecto al riesgo de terato-
genicidad 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 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 conside-
re esencial continuar con la terapia con bloqueantes de los receptores de la angioten-
sina. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el
fratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina ll, y si es apropiado,
se debe iniciar otra 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 (disminucidn de la funcion
renal, oligohidramnios, retraso en la osficacion del craneo) y toxicidad neonatal (insu-
ficiencia renal, hipotension, hiperpotasemia). Si se ha producido exposicion a antago-
nistas de los receptores de la angiotensina Il desde el segundo trimestre de embara-
70, se recomienda un control ecografico de la funcion renal y del craneo. 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 seccio-
nes Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de empleo). Hidro-
clorotiazida. La experiencia con hidroclorotiazida durante el embarazo es limitada,
especialmente durante el primer trimestre. Los estudios en animales son insuficien-
tes. Hidroclorotiazida atraviesa la placenta. En base a los mecanismos de accion far-
macolégicos de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo 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 situacio-
nes 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 altemativos con perfiles de seguridad mejor establecidos
durante la 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 pue-
den inhibir la produccion de leche. No se recomienda el uso de Openvas Plus duran-
te 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 maguinas. No
se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
méquinas. Sin embargo, es necesario tener en cuenta que los pacientes tratados con
antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga. Reacciones
adversas. Combinaciones a dosis fija: La seguridad de Openvas Plus 40 mg/12,5
mgy Openvas Plus 40 mg/25 mg se investigd en ensayos clinicos con 3709 pacien-
tes que recibieron olmesartan medoxomilo en combinacion con hidroclorotiazida. Las
reacciones adversas notificadas con la combinacion a dosis fijas de olmesartan me-
doxomilo 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 relevancia clinica potencial de todas las
concentraciones de la combinacion a dosis fijas de olmesartan medoxomilo e hidroclo-
rotiazida se clasifican a continuacion por drganos y sistemas. Las frecuencias se definen
como: 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), no conoci-
da (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). También se incluyen las reac-
ciones adversas notificadas a partir de la experiencia post-comercializacion. Para todas
las reacciones adversas notificadas a partir de la experiencia post-comercializacion no es
posible asignar la frecuencia y por eso se clasifican con frecuencia “no conocida” (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Informacion adicional sobre los componentes individuales: Las reacciones adver-
sas previamente notificadas con cada uno de los componentes individuales pueden ser
reacciones adversas potenciales con Openvas Plus, incluso si no se observan durante
la experiencia post-comercializacion y en los ensayos clinicos con este producto. Ol-
mesartan medoxomilo. Otros acontecimientos adversos descritos en ensayos clini-
cos realizados con olmesartan medoxomilo en monoterapia para el tratamiento de la
hipertension, se clasifican por érganos y sistemas y se ordenan segin su frecuencia.
También se incluyen las reacciones adversas notificadas a partir de la experiencia post-
comercializacion. Para todas las reacciones adversas notificadas a partir de la experien-
cia post-comercializacion no es posible asignar la frecuencia y por eso se clasifican con
frecuencia “no conocida” (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Se han notificado casos aislados de rabdomiolisis en asociacion temporal con la toma
de bloqueantes de los receptores de la angiotensina ll. No obstante, no se ha estable-
cido una relacion causa-efecto. Hidroclorotiazida: Hidroclorotiazida puede causar o
exacerbar deplecion del volumen, lo cual puede dar lugar a un desequilibrio electroliti-
co (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Otras reacciones
adversas notificadas con el uso de hidroclorotiazida en monoterapia incluyen:
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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
gastrico. El carbon activado puede ser (til en el tratamiento de la sobre-
dosis. Se deben controlar con frecuencia los electrolitos y la creatinina en
suero. Si se produce hipotension se colocard al paciente en posicion supina
y se administraran rapidamente suplementos de sal y liquidos. Las mani-
festaciones mas 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 exce-
siva. Los signos y sintomas mas comunes de la sobredosis son nduseas y
somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares
y/o arritmias cardiacas acentuadas, asociadas con el uso concomitante de
glucésidos digitalicos o ciertos medicamentos antiarritmicos. No hay infor-
macion disponible sobre la dializabilidad de olmesartan o hidroclorotiazida.
DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Niicleo del comprimido:
Celulosa microcristalina, Lactosa monohidrato, Hiprolosa de baja sustitu-
cion, Hiprolosa, Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido:
Talco, Hipromelosa , Dioxido de titanio (E 171), Oxido de hierro (Ill) amarillo
(E 172), Oxido de hierro (Ill) rojo (E 172). Incompatibilidades. No aplicable.
Periodo de validez. 5 afios. Precauciones especiales de conservacion.
No requiere condiciones especiales Empresarial La Moraleja 28108 Alco-
bendas (Madrid). NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZA-
CION. Openvas Plus 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con peli-
cula: 72693. Openvas Plus 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: 72694. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION
DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Diciembre 2009. FECHA
DE LA REVISION DEL TEXTO. 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 in-
formacion médica adicional sobre nuestro medicamento, puede llamar
al 900 354 321 o puede consultar la ficha técnica completa en nuestra
pégina web www.pfizer.es.



FICHA TECNICA

REDUCIDA CA-
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cencia de Daiichi
Sankyo Europa GmbH. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: Capenon 20 mg /5 mg com-
primidos recubiertos con pelicula, Capenon 40 mg /5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula y Capenon 40 mg /10 mg comprimidos recubiertos con pelicula. COMPOSI-
CION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA: Capenon 20 mg /5 mg: Cada comprimido
contiene 20 mg de olmesartdn medoxomilo y 5 mg de amlodipino (como besilato).
Capenon 40 mg /5 mg: Cada comprimido contiene 40 mg de olmesartan medoxomi-
loy 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 FAR-
MACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula. Capenon 20 mg /5 mg: Comprimi-
do recubierto con pelicula, blanco, redondo, con la inscripcion C73 en una cara. Cape-
non 40 mg /5 mg: Comprimido recubierto con pelicula, crema, redondo, con la inscrip-
cion C75 en una cara. Capenon 40 mg /10 mg: Comprimido recubierto con pelicula,
marrén-rojizo, redondo, con la inscripcidn C77 en una cara. DATOS CLINICOS: Indica-
ciones terapéuticas: Tratamiento de la hipertension esencial. Capenon esta indicado
en pacientes aduttos cuya presion arterial no esta adecuadamente controlada con ol-
mesartan medoxomilo 0 amlodipino en monoterapia. Posologia y forma de adminis-
tracion: Aduttos: 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 titulacion gradual de los componentes
individuales, antes de cambiar a la combinacion a dosis fija. Cuando sea clinicamente
apropiado, se puede considerar el cambio directo de la monoterapia a la combinacion
adosis 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 0 mayores): En pacientes ancianos ge-
neralmente 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 minucio-
samente la presion arterial. Insuficiencia renal: La dosis maxima de olmesartan me-
doxomilo en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de crea-
tinina 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 reco-
mienda el uso de Capenon en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 20 ml/min) (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Se
aconseja el seguimiento de los niveles de potasio y creatinina en pacientes con insufi-
clencia renal moderada. Insuficiencia hepatica: Capenon debe utilizarse con precau-
cion en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada (ver advertencias y
precauciones especiales de empleo). En pacientes con insuficiencia hepdtica modera-
da, se recomienda una dosis inicial de 10 mg de olmesartan medoxomilo una vez al
dia, y a 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
hepdtica que estén siendo tratados con diuréticos y/o otros medicamentos antihiper-
tensivos. No se dispone de experiencia con olmesartan medoxomilo en pacientes con
insuficiencia hepatica grave. Al igual que con todos los antagonistas del calcio, la vida
media de amlodipino se prolonga en pacientes con alteracion de la funcion hepéaticay
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 seguridad y eficacia de Capenon en nifios y adolescentes menores de
18 arios. No se dispone de ningtin dato en esta poblacion. Método de administracion:
El comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de liquido (por ejemplo, un
vaso de agua). E comprimido no se debe masticar y se deben tomar a la misma hora
cada dia. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, a los deriva-
dos de dihidropiridina 0 a alguno de los excipientes (ver lista de excipientes). Segundo 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: Hi-
potension grave, Shock (incluyendo shock cardiogénica), Obstruccidn del conducto de
salida del ventriculo izquierdo (por ejemplo, estenosis adrtica severa). Insuficiencia
cardiaca hemodindmicamente inestable tras infarto agudo de miocardio. Adverten-
cias y precauciones especiales de empleo: Pacientes con hipovolemia o deplecion
ae sodlio: Puede producirse hipotension sintomatica, especialmente tras la primera
dosis, en pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, debido a un tratamiento diu-
rético intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea 0 vomitos. Estos trastomos se deben
corregir antes de administrar Capenon, o se recomienda una supervision médica al
comienzo del tratamiento. 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 ejem-
plo, pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subya-
cente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con medicamentos que
afectan a este sistema, tales como los antagonistas de los receptores de la angiotensi-
na ll, se ha asociado con hipotension aguda, azotemia, oliguria o, en raras ocasiones,
insuficiencia renal aguda. Hipertensicn renovascular: El riesgo de hipotension grave y
de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis bilateral de la ar-
teria renal o con estenosis unilateral en caso de un Gnico rifién funcionante, son trata-
dos con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. /nsu-
ficiencia renal y trasplante de rifidn: Se recomienda realizar controles periédicos de los
niveles séricos de potasio y creatinina cuando Capenon se utilice en pacientes con in-
suficiencia renal. No se recomienda el uso de Capenon en pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min) (ver advertencias y precauciones
especiales de empleo). No se dispone de experiencia en la administracion de Capenon
a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente o a pacientes con insuficiencia
renal en fase terminal (i.. aclaramiento de creatinina < 12 ml/min). insuficiencia hepd-
fica: 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 hepdtica leve a moderada. En pacientes con alteracion
moderada, la dosis de olmesartan medoxomilo no debe exceder de 20 mg (ver poso-
logfa y forma de administracion). El uso de Capenon esta contraindicado en pacientes
con insuficiencia hepatica grave (ver contraindicaciones). Hiperkalermia: Al igual 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 insufi-
ciencia 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 rea-
lizarse 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 Il, no se reco-
mienda el uso concomitante de Capenon y litio (ver interaccion con otros medicamen-
tos y otras formas de interaccion). £stenosis valvular adrtica o mitral; miocardiopatia
hipertrdfica obstructiva: Debido al componente amlodipino de Capenon, al igual que
con otros vasodilatadores, se recomienda una especial precaucion en pacientes con
estenosis valvular adrtica, o mitral o con miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Aldos-
teronismo primario: Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo
general, a los medicamentos antihipertensivos que acttian por inhibicion del sistema
renina-angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Capenon en dichos pa-
cientes. Insuficiencia cardiaca: Como consecuencia de la inhibicion 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 renina-angiotensina-aldosterona, el tratamiento
con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) 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 car-
diaca de clases llly IV de la NYHA, de etiologia no isquémica, amlodipino se asocié 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 angiotensinall, el
efecto reductor de la presion arterial de Capenon es algo inferior en los pacientes de
razanegra 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.
Pacientes ancianos: En los ancianos, el incremento de la dosis se debe realizar con
precaucion (ver seccion 5.2). Embarazo: No se debe iniciar tratamiento con antagonis-
tas de la angiotensina Il durante el embarazo. Las pacientes que estén planificando un
embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, con un perfil de
seguridad establecido que permita su uso durante el embarazo, salvo que se conside-
re 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 otra alternativa te-
rapéutica (ver contraindicaciones y embarazo y lactancia). Ofros: Al igual que con cual-
quier medicamento antihipertensivo, la disminucion excesiva de la presion arterial en
pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular isqué-
mica podria provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular. Interac-
cion con otros medicamentos y otras formas de interaccion: Interacciones poten-
ciales relacionadas con la combinacién Capenon: Uso concomitante a tener en cuenta:
Otros medicamentos antihjpertensivos: El efecto reductor de la presion arterial de Ca-
penon puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos antihi-
pertensivos (por ejemplo, affa bloqueantes, diuréticos). Interacciones potenciales rela-
cionadas con el componente olmesartan medoxomilo de Capenon: Uso concomitante




no recomenadado: Medicamentos que afectan los niveles de potasio: El uso concomi-
tante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal
Qque 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 re-
comienda monitorizar los niveles plasméticos de potasio. Litio: Se han descrito aumen-
tos reversibles de la concentracion sérica de litio y casos de toxicidad durante la admi-
nistracion concomitante de litio con inhibidores de la enzima conversora de la angioten-
sinay, raramente, con antagonistas de la angiotensina ll. Por Io tanto, no se recomienda
el uso concomitante de Capenon y litio (ver advertencias y precauciones especiales de
empleo). Si fuera necesario el uso concomitante de Capenon v litio, se recomienda
realizar una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de litio. Uso concomitante
con precaucion: Medlicamentos antinflamatorios no esteroideos (AINES), incluyendo los
inhibidores selectivos de la COX-2, el dcido acetilsalicilico (> 3g/dlig), y los AINES no
selectivos: Cuando los antagonistas de la angiotensina Il se administran simultanea-
mente con AINES, puede producirse una atenuacion del efecto antihipertensivo. Por otra
parte, el uso concomitante de antagonistas de la angiotensina lly los ANE puede aumen-
tar 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 funcidn renal al inicio de este
tipo de terapia concomitante, asf como una hidratacion adecuada del paciente. /nforma-
cidn adicional: Se observd una reduccion moderada de la biodisponibilidad de olmesar-
tan tras el tratamiento con antidcidos (hidréxido 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 ol-
mesartan medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la
farmacocinética de cada componente en sujetos sanos. Olmesartan no produjo in viro
efectos inhibitorios 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 in-
ductor sobre la actividad del citocromo P450 de rata. No se esperan interacciones clini-
camente relevantes entre olmesartén y medicamentos metabolizados por las enzimas
del citocromo P450 anteriormente citadas. Interacciones potenciales relacionadas con el
componente amlodipino de Capenon: Efectos de atros medicamentos sobre amlodipino.
Inhibidores clel CYP3A4: Con el uso concomitante de inhibidores del CYP3A4, como
eritromicina en pacientes jovenes y dittiazem en pacientes ancianos, las concentraciones
plasmaticas de amlodipino aumentaron un 22% y un 50%, respectivamente. Sin em-
bargo, la relevancia clinica de este hallazgo es incierta. No se puede descartar que inhi-
bidores 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 notifica-
do acontecimientos adversos atribuibles a esta interaccion. inalictores 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 perfora-
tum) puede disminuir la concentracion plasmatica de amlodipino. Amlodipino se debe
usar con precaucion junto con inductores del CYP3A4. En estudios clinicos de interac-
cion, el zumo de pomelo, cimetidina, aluminio/ magnesio (antiécidos) y sildenafilo no
afectaron la farmacocinética de amlodipino. Efectos de amlodipino sobre ofros medica-
mentos: El 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, digoxin, etanol
(alcohol), warfarina o ciclosporina. Amlodipino no afecta los pardmetros de laboratorio.
Embarazo y lactancia: £mbarazo (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 anta-
gonistas de la angiotensina Il esta contraindicado durante el segundo y tercer frimestre de
embarazo (ver contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales de empleo).

Los datos epidemioldgicos, respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a
los inhibidores de ECA durante el primer trimestre de embarazo, no han sido conclu-
yentes; no obstante, no se puede excluir un pequerio incremento del riesgo. Mien-
fras no haya datos epidemioldgicos controlados sobre €l 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 aftemnativos, con un perfil de seguridad establecido que permita su
uso durante el embarazo, salvo que se considere esencial continuar con la terapia
con antagonistas de la angiotensina ll. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de la angiotensina l, y si
es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica. Es conocido que la exposicion
ala terapia con antagonistas de la angiotensina Il durante el segundo y tercer trimestre

del embarazo induce en el ser humano toxicidad fetal (descenso de la funcion renal,
oligohidramnios, retraso en la osificacion del craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia
renal, hipotension, hiperkalemia). 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 recién nacidos cuyas madres han
tomado antagonistas de la angiotensina Il deben ser cuidadosamente vigilados por
hipotensidn (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especia-
les de empleo). Amlodipino (principio activo de Capenon) 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 la salud del feto. Sin embargo,
puede haber un riesgo de retraso 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 esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestres
del embarazo (ver contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales de
empleo). Lactancia: Olmesartan se excreta en la leche de ratas lactantes. No obstante,
se desconoce si olmesartan se excreta en la leche humana. Se desconoce si amlodi-
pino se excreta en la leche matemna. Bloqueantes de los canales de calcio similares,
del tipo dihidropiricinas, se excretan en la leche matema. No se recomienda Capenon
durante la lactancia, debido a que no se dispone de informacion relativa al uso de
olmesartan y amlodipino durante la misma, siendo preferibles 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 conducir y utilizar maquinas: Capenon puede tener una influencia menor o
moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Los pacientes tra-
tados 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 mas frecuentemente durante el tratamiento con
Capenon son edema periférico (11,3%), dolor de cabeza (5,3%) y mareo (4,5%). En
a tabla siguiente se resumen las reacciones adversas de Capenon en ensayos clini-
cos, estudios de seguridad post-autorizacion y notificaciones espontdneas, asi como
las reacciones adversas de los componentes individuales olmesartdn medoxomilo y
amlodipino, en base al perfil de seguridad conocido para estas sustancias. Se ha uti-
lizado la terminologia siguiente para clasificar la aparicion de las reacciones adversas:
Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (>1/100 to <1/10), Poco frecuentes (>1/1.000
10 <1/100), Raras (>1/10.000 to <1/1.000), Muy raras (<1/10.000) y Frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

MedDRA clasificacion |Reacciones adversas Frecuencia
por drganos y Combinacion_[Olmesartan |Amlodipino
sistemas Olmesartan/
| Amlodipin
Trastornos de [a sangre ~ {Leucocitopenia Muy rara
y del sistemalinfético [ Trombocitopenia Poco Muy rara
frecuente
Trasmm‘osdelsistema R‘eaccéo'n alérgica/ Hipersensibilidad ~ [Rara Muy rara
inmunolégico al medicamento
Reaccion anafiléctica Poco
frecuente
Trastornos del Hiperglucemia Muy rara
metabolismoy de fa - Hiperpotasemia Poco Rara
nutricion frecuente
Hipertrigliceridemia Frecuente
Hiperuricemia Frecuente
Trastornos psiquidtricos | Confusion |Rara
Depresion 000 frecuente
Insomnio 000 frecuente
Irritabilidad 0co frecuente
Disminucion de fa ibido Poco
frecuente
Cambios de humor (incluyendo Poco frecuente
ansiedad]
Trastormos del sistema | Mareo Frecuente Frecuente | Frecuente
nenioso Disgeusi Poco frecuente
Cefalea Frecuente  [Frecuente  [Frecuente
(especialmente al
inicio del tratamiento
Hipertonfa Muy rara
Hipoestesia Poco frecuente
Letargia
Parestesia Poco frecuente
Neuropatia periférica Muy rara
Mareo postural Poco
frecuente
Trastornos del suefio 0co frecuente
Somnolencia | recuente
Sincope Rara 000 frecuente
Temblor 000 frecuente
Trastornos oculares Zra‘slumos visuales (incluyendo 'oco frecuente
iplopia
Trastomos del oido y del | Tinnitus Poco frecuente
laberinto Vértigo Poco Poco
frecuente frecuente




MedDRA clasificacion [Reacciones adversas MedDRA clasificacion Reacciones adversas Frecuencia
por drganos y Amlodipino por 6rganos y Combinacion _[Olmesartan [Amlodipino
sistemas sistemas Olmesartén/
_ Amlodiping
Trastomos cardiacos  [Angina de pecho Poco Poco frecuente Trastornos del aparato | Disfuncion eréctl/ impotencia Poco Poco frecuente
frecuente d reproductor y de la frecuente
agravacion de la mama Ginecomestia Poco frecuente
_ _ langina de pecho) | Trastornos generalesy  |Astenia Poco Poco Poco frecuente
Aritmia (incluyendo bradicardia, Muy rera alteraciones en el lugar frecuente | frecuente
taquicardia ventricular y fibrilacion de la adminisiracion[Dolor de pecho Frecuente | Poco frecuente
auricue] Edema facial Rara Paco
Infarto de miocardio |Muy rara frecuente
Palpitaciones Poco frecuente Fafiga Frecuente | Frecuente | Frecuente
_ Sinomas ﬁriﬁa\es Tecuente
Taquicardia etargia ara
— Malestar 0c0 Poco frecuente
Trastonos vasculares  [Hipotension Rara Poco frecuente frecuente
Hotension or oot Edema Frecuente Frecuente
Ipotension orostatica Dolor Frecuente | Poco frecuents
AT Edema periférico Frecugnte | Frecuente
- Edema con fovea Frecuente
Vascu\\twg {Muy rera Exploraciones Aumento de creatinina en sangre |Poco Rara
Trastomos Bronquitis Frecuente frecuente
torécicos y mediastinicos [Tos Poco Frecuente ~ |Muy rara (Aumento de_creatina fostoquinasa Frecuente
frecuente
- en sangre
Disnea Poco Poco frecuente Disminucion de potasio en sangre|Poco
frecuente frecuente
Tecuente | Aumento de urea en sangre Frecuente
recuente _|Poco frecuente | [Aumento de acido Grico en sangre _|Poco
Tratonos Dolor abdominal recuente _[Frecuente frecuente
i Alteracion de los habitos intestinales Poco frecuente [Aumento de gamma glutaml
inc\uﬂendo diarrea y estrefiimiento) transferasa
E Disminucion de peso Poco frecuente
Diarrea Frecuente » Aw i I . e
Se han notificado casos aislados de rabdomiolisis en la asociacion temporal con la toma
Sequedad dé boca Puco fecuerle de bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il Sin embargo, no se ha estable-
Dispepsia Frecuene |Poco frecuente cido una relacion caysal. $obredo§is: Sintomas: No hay expeﬂgncia ge sobredosis con
_ Capenon. Las manifestaciones mas probables de la sobredosificacion de olmesartan
h — M medoxomilo son hipotension y taquicardia; también se podia producir bradicardia en
Hperplasie gngel Wy raa caso de estimulacion parasimpatica (vaga. La sobredosis con amlodipino puede con-
Nausea Poco Frecuente |Frecuente ducira una vasodilatacion periférica excesiva con hipotension marcada y posiblemente
- I—"ED”E”‘E una taquicardia refleja. Se ha nofificado hipotension sistémica marcada y potenciaimen-
Pancreatis Muy rara . . -
Dolor abdominal superir te prolongada, incluyendo shock con resultado de muerte. Tratamiento: Si la ingesta es
i reciente, se puede considerar el lavado gastrico. En individuos sanos, la administracion
Vomitos Poco frecuente de carbdn activado inmediatamente o hasta 2 horas después de la ingesta de amiodipi-
Trastornos Aumento de las enzimas hepaticas Frecuente  |Muy rara sobretodo ”9 ha de.mosta.do aue P“f{de .r.ed“.C'r cons!derablemente la ab§orC|on de am'wlp'no; La
hepatobilares en casos de hipotension clinicamente significativa, debido a una sobredosis con Capenon, requiere
[ U ivo, incluy jtorizacio ony 0
T coletas ¢l apoyo cardiovascular activo, incluyendo la monitorizacion del corazon y de la funcion
s pulmonar, elevacion de las extremidades, y control del volumen circulante y de la ex-
Tastomos de la piely | Alopecia 0o frecuente i0 ina. i (i
Trastomos de a piely | Alopeci Poco frecuent crecion de orina. Un vasoconstrictor puede ser Util para restablecer el tono vascular y la

del tejido subcutaneo

Edema angioneurdtico

Muy rara

Dermetitis alérgica
Eritema multiforme Muy rara
Brantema Poco Poco frecuente
frecuente
ermatitis exfoliativa Muy rara
Hiperhidrosis Poco frecuente
otosensibilidad Muy rara
rurito Poco Poco frecuente
frecuente
Plrpura Poco frecuente
Edema de Quincke Muy rara
Erupcion Poco Poco Poco frecuente
frecuente frecuente
Decoloracion de [a piel Poco frecuente
Sindrome de Stevens-Johnson Muy rara
Urticaria Rara Poco Muy rara
frecuente
Trastornos misculo- ~ [Hinchazén del tobillo Frecuente
esqueléticos y del tejido  [Artralgia Poco frecuente
conjuntivo Artritis Frecuente
Dolor de espalda Poco Frecuente  [Poco frecuente
frecuente
Espasmos musculares Poco Rara Poco frecuente
frecuente
Mialgia Poco Poco frecuente
frecuente
Dolor en fas extremidades Poco
frecuente
Dolor 6seo Frecuente
Trastornos renales y Insuficiencia renal aguda ara
urinarios Hematuria Frecuente
| Aumento de la frecuencia miccional oco frecuente
Trastornos de la miccion oco frecuente
Nocturia oco frecuente
Polaquiuria Poco
frecuente
Insuficiencia renal Rara
Infeccion del tracto urinario | Frecuente.

presion arterial, siempre que su administracion no esté contraindicada. La administra-
cion intravenosa de gluconato de calcio puede ser de utilidad para revertir los efectos del
bloqueo de los canales de calcio. Como amlodipino esta altamente unido a proteinas,
no es probable que la diisis aporte beneficio alguno. No hay informacion sobre la diali-
zahilidad de olmesartan. DATOS FARMACEUTICOS: Lista de excipientes: Niicleo del
comprimido: almiddn de maiz pregelatinizado, celulosa microcristalina silificada (celulosa
microcristalina con diéxido de silice coloidal), croscarmelosa sadica, estearato de mag-
nesio. Recubrimiento diel comprimid: polialcohol vinfico), macrogol 3350, talco, diéxido
de titanio (E 171), 6xido de hierro () amarillo (€ 172) (s6lo en Capenon 40 mg/5 mg y 40
mg/10 mg comprimidos recubiertos con pelicula), 6xido de hierro () rojo € 172) (s6lo
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 en-
vase: 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 10,50 y
500 comprimidos recubiertos. Puede que solamente estén comercializados algunos tama-
fios de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones:
Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: PFIZER,
SA. Avda. de Europa 20B — Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas (Ma-
dric). 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/smg 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: Me-
dicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional de Salud
con aportacion normal. Consulte fa ficha técnica completa antes de prescribir Si necesita
informacion médica aclcional sobre nuestro medicamento, puede llamar al 900 354
321 o puede consultar la ficha técnica completa en nuestra pagina web www.pfizeres.
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olmesartan 40mg / amlodipino S y 10mg / hidroclorotiazida 12,5 y 25mg

FICHA TECNICA REDUCIDA CAPENON HCT. Bajo licencia de Daiichi Sankyo Eu-
ropa GmbH. 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 /10 mg/12,5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula, CAPENON HCT 40 mg /5 mg/25 mg com-
primidos recubiertos con pelicula y CAPENON HCT 40 mg /10 mg/25 mg compri-
midos recubiertos con pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA:
CAPENON HCT 20 mg /5 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula:
Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de olmesartan me-
doxomilo, 5 mg de amlodipino (como amlodipino besilato) y 12,5 mg de hidroclo-
rotiazida. CAPENON HCT 40 mg /5 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula:Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartan
medoxomilo, 5 mg de amlodipino (como amlodipino besilato) y 12,5 mg de hidro-
clorotiazida. CAPENON HCT 40 mg /10 mg/12.5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartan
medoxomilo, 10 mg de amlodipino (como amlodipino besilato) y 12,5 mg de hidro-
clorotiazida. CAPENON HCT 40 mg /5 mg/25 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartan
medoxomilo, 5 mg de amlodipino (como amlodipino besilato) y 25 mg de hidroclo-
rotiazida. CAPENON HCT 40 mg /10 mg/25 mg comprimidos recubiertos con peli-
cula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartan
medoxomilo, 10 mg de amlodipino (como amlodipino besilato) y 25 mg de hidro-
clorotiazida. Excipientes: Para consuttar la fista completa de excipientes, ver lista de
excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula. CAPE-
NON HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimi-
dos recubiertos con pelicula, de color naranja claro, redondos de 8 mm, con la
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/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos recu-
biertos 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 amarillo claro, ovalados de
157 mm, con lainscripcion “C54” 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 inscripcion “C57” en una cara.
DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de la hipertension
esencial. CAPENON HCT esta indicado como terapia de sustitucion en pacientes
adultos, cuya presion arterial esta controlada adecuadamente con la combinacion
de olmesartan medoxomilo, amlodipino e hidroclorotiazida, tomada como combina-
cién doble (olmesartan medoxomilo y amlodipino, u olmesartan medoxomilo € hi-
droclorotiazida) junto con una formulacién de un solo componente (hidroclorotiazida
o0amlodipino). Posologia y forma de administracién. Adultos. La dosis recomen-
dada de CAPENON HCT es de 1 comprimido al dia. Los pacientes deben estar
controlados con dosis estables de olmesartdn medoxomilo, amlodipino e hidroclo-
rotiazida tomadas a la vez, como combinacion doble (olmesartan medoxomilo y
amlodipino, u olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida) junto con una formula-
¢ién de un solo componente (hidroclorotiazida o amlodipino). La dosis de CAPENON
HCT tiene que estar basada en las dosis de los componentes individuales de la
combinacién en el momento del cambio. La dosis méxima recomendada de CAPE-
NON HCT es 40 mg/10 mg/25 mg al dia. Modo de empleo: El comprimido se debe
tragar con una cantidad suficiente de liquido (por ejemplo, un vaso de agua). El
comprimido no se debe masticar y se debe tomar a la misma hora cada dia. CA-
PENON HCT se puede tomar con o sin alimentos. Ancianos (65 afos 0 mayores).
En pacientes ancianos se recomienda precaucion, incluyendo un control cuidadoso
més frecuente de la presion arterial, especialmente con la 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 ml/min) es CAPENON HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg, dada la limitada expe-
riencia con la dosis de 40 mg de olmesartan medoxomilo en este grupo de pacien-
tes. Se aconseja una monitorizacion de las concentraciones séricas de potasio y
creatinina en pacientes con insuficiencia renal moderada. CAPENON HCT esta
contraindicado en insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/
min) (ver contraindicaciones, advertencias y precauciones especiales de empleo).
Insuficiencia hepatica: CAPENON HCT debe utilizarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepatica leve (ver advertencias y precauciones especiales de
empleo). En pacientes con insuficiencia hepdtica moderada la dosis maxima 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 hepatica. CAPENON HCT no debe utilizarse en pacientes con insufi-
ciencia hepética grave (ver contraindicaciones), asi como en colestasis u obstruc-
cion biliar (ver contraindicaciones). Poblacidn peditrica: CAPENON HCT no esta
recomendado para uso en pacientes menores de 18 afios, debido a la ausencia de
datos sobre seguridad y eficacia. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los prin-
cipios activos, a los derivados de dihidropiridina, 0 a sustancias derivadas de sulfo-
namida (hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida), o a alguno de los exci-
pientes (ver lista de excipientes).Insuficiencia renal grave (ver advertencias y pre-
cauciones especiales de empleo). Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hipo-
natremia e hiperuricemia sintomética. Insuficiencia hepdtica grave, colestasis y
trastornos biliares obstructivos. Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver adver-
tencias y precauciones especiales de empleo y embarazo y lactancia). Debido al
componente amlodipino, CAPENON HCT esta contraindicado en pacientes con:
Shock (incluyendo shock cardiogénico), hipotensidn grave, obstruccion del conduc-
to de salida del ventriculo izquierdo (por ejemplo, estenosis de la aorta de alto grado)
e insuficiencia cardiaca inestable hemodindmicamente, después de infarto agudo
de miocardio. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Pacientes
con hipovolemia o deplecion de sodio: Puede producirse hipotension sintomatica,
especialmente tras la primera dosis, en pacientes con deplecion de volumen y/o
sodio, como resultado de un tratamiento diurético, restriccion de sal en la dieta,
diarrea o vémitos. Se recomienda corregir estos trastornos antes de administrar
CAPENON HCT, o una supervision médica al comienzo del tratamiento. Otras con-
dliciones con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona: En pacien-
tes cuyo tono vascular y funcién 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, azoemia, oliguria o, en raras ocasiones, insufi-
ciencia renal aguda. Hipertension renovascular: El riesgo de hipotension grave y de
insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis bilateral de la ar-
teria renal o con estenosis de la arteria renal en caso de un Unico rifién funcionan-
te, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de rifion: Se recomienda realizar con-
troles periodicos de las concentraciones séricas de potasio y creatinina cuando
CAPENON HCT s utilice en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda el
uso de CAPENON HCT en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina < 30 ml/min) (ver posologia, forma de administracion y contraindicacio-
nes).En pacientes con insuficiencia renal se puede producir azoemia asociada a los
diuréticos tiazidicos. Si se evidencia una insuficiencia renal progresiva, debe reeva-
luarse cuidadosamente el tratamiento, considerando la interrupcion de la terapia
con diuréticos. No se dispone de experiencia en la administracion de CAPENON
HCT a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente o a pacientes con insufi-
ciencia renal en fase terminal (aclaramiento de creatinina < 12 ml/min). Insuficien-
cla hepatica: La exposicion a amlodipino y olmesartan medoxomilo es mayor en los
pacientes con insuficiencia hepatica. Ademas, las pequefias alteraciones en el
equilibrio de liquidos y electrolitos durante la terapia con tiazidas pueden precipitar
coma hepético en pacientes con insuficiencia hepatica o enfermedad hepética
progresiva. Se debe tener precaucion cuando se administra CAPENON HCT en
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. En pacientes con insuficien-
cla hepdtica moderada, la dosis maxima de olmesartan medoxomilo no debe exce-
der de 20 mg (ver posologfa y forma de administracion). El uso de CAPENON HCT
estd contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave, colestasis u
obstruccion biliar (ver contraindicaciones). £stenosis valvular adrtica o mitral, mio-
cardlopatia hipertrdfica obstructiva: Al igual que con otros vasodilatadores, se reco-
mienda una especial precaucion en pacientes con estenosis valvular adrtica o mi-
tral 0 con miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los
pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medica-
mentos antihipertensivos que acttian por inhibicion del sistema renina-angiotensi-
na. Por lo tanto, no se recomienda el uso de CAPENON HCT en dichos pacientes.
Efectos metabdlicos y endocrinos: El tratamiento con tiazidas puede alterar la tole-
rancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de insulina o de los
antidiabéticos orales en pacientes diabéticos (ver interaccion con otros medica-
mentos y otras formas de interaccion). Durante el tratamiento con farmacos tiazidi-
cos puede manifestarse una diabetes mellitus latente. Los incrementos de los nive-
les 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 electrolftico: Al
igual que en todos los casos en los que el paciente recibe terapia diurética, se de-
berdn efectuar determinaciones periddicas de los electrolitos en suero a intervalos
adecuados. Las tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, pueden causar un desequili-
brio hidroelectrolitico (incluyendo hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclo-
rémica). 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,
£OMO nduseas o vomitos (ver 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 o ACTH (ver
interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Por el contrario,
se puede producir hiperpotasemia, debido al antagonismo de los receptores de la
angiotensina Il (AT1) a causa del componente olmesartan medoxomilo de CAPE-
NON HCT, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o insuficiencia car-
diaca, y diabetes mellitus. Se recomienda realizar un control adecuado de los nive-
les séricos de potasio en pacientes de riesgo. La administracion concomitante de
CAPENON HCT y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o
sustitutos de la sal que contienen potasio y otros medicamentos, que puedan au-
mentar los niveles séricos de potasio (por ejemplo, heparina), debe realizarse con
precaucion (ver interacciones con otros medicamentos y otras formas de interac-
cion).No hay evidencia de que olmesartan medoxomilo reduzca o prevenga la hipo-
natremia inducida por diuréticos. El déficit de cloruros generalmente es leve y nor-
malmente 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 parati-
roidea. Las tiazidas incrementan la excrecion en orina de magnesio, o cual puede
dar lugar a hipomagnesemia. Durante el tiempo caluroso puede producirse hipona-
tremia dilucional en pacientes que presentan edemas. Litio: Al igual que con otros
antagonistas de los receptores de la angiotensina l, no se recomienda el uso con-
comitante de CAPENON HCT y litio (ver interaccidn con otros medicamentos y otras
formas de interaccion). Insuficiencia cardiaca: Como consecuencia de la inhibicion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona, se deben prever cambios en la fun-
cion renal en individuos susceptibles. En pacientes con insuficiencia cardiaca grave,
cuya funcion renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona, el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina (ECA) y antagonistas de los receptores de la angiotensina se ha asocia-
do 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 llly IV de la NYHA, de
etiologia no isquémica, amlodipino se asocié con un aumento de los casos de
edema pulmonar, a pesar de la diferencia no significativa en la incidencia de em-
peoramiento de la insuficiencia cardiaca, en comparacion con placebo. Embarazo:
No se debe iniciar tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensi-
na Il durante el embarazo. Las pacientes que estén planificando un embarazo de-
ben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, que tengan un perfil de
seguridad establecido para usar durante el embarazo, salvo que se considere esen-
cial continuar con la terapia con antagonistas de los receptores de la angiotensina
II. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, y si es apro-
piado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica (ver contraindicaciones y embara-
70 y lactancia). Poblacion pedidtrica: CAPENON HCT no esta indicado en nifios y
adolescentes menores de 18 afos. Fotosensibilidad: Se han descrito reacciones de
fotosensibilidad con los diuréticos tiazidicos (ver reacciones adversas). Si se produ-
ce reaccion de fotosensibilidad durante el tratamiento con CAPENON HCT se reco-
mienda interrumpir el tratamiento. Si se considera necesario continuar con la admi-
nistracion del diurético, se recomienda proteger las dreas expuestas al sol 0 a rayos
UVA artificiales. Otros: Aligual que ocurre con cualquier medicamento antihiperten-
sivo, una disminucidn 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 eritema-
toso sistémico. Al igual que ocurre con los otros medicamentos que contienen an-
tagonistas de los receptores de la angiotensina Il, el efecto reductor de la presion
arterial de olmesartdn es algo inferior en los pacientes de raza negra en compara-
cion con los pacientes de otra raza, no obstante, este efecto no 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
antidopaje. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interac-
cion. Interacciones potenciales relacionadas con la combinacion CAPENON HCT.
Uso concomitante no recomendado. Lifio: Se han descrito aumentos reversibles de
la concentracion sérica de litio y casos de toxicidad durante la administracion con-
comitante de litio con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y, rara-
mente, con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. Ademas, las tiazi-
das reducen el aclaramiento renal del litio, y como consecuencia, el riesgo de

Tabla 1: CAPENON HCT
Clasificacion de organos del sistema | Frecuencia adversas
. R . Infecciones del tracto respiratorio superior, nasofaringits,
Infecciones e infestaciones Frecuentes infeccion del racto urinario
Tras_to_m 0s del metabalismo y de la Paco frecuentes | Hiperpotasemia, hipopotasemia
nutricion
By . | Frecuentes Mareo, cefalea
Trastornos delsistema nevioso oco frecuentes | Mareo postural, presincope
Trastornos del oido y del laberinto oco frecuentes | Vertigo
| Frecuentes Hipotension
Trastormos vasculares oco frecuentes | Sofocos
Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos Poco frecuentes ~ | Tos
- | Frecuentes Néuseas, diarrea, estrefimiento
Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes | Seauedad de boca
Trastornos musculoesqueléticosy | Frecuentes Espasmos musculares, inflamacion de las articulaciones
del tejido conjuntivo oco frecuentes | Debilidad muscular
Tratornos renales y urinarios Tecuentes Polaquiuria
Trastornos del aparato reproductor "
il
de la mama Poco frecuentes | Disfuncion eréctil
Trastomos generales y altraciones Frecuentes Edema periférico, fatiga
en el lugar de administracion & 1l
Frecuentes Aumento de creatinina en sangre, aumento de urea en
sangre, aumento de &cido (rico en sangre
Exploraciones complementarias Disminucion de potasio en sangre, aumento de
Poco frecuentes | gamma glutamil transferasa, aumento de alanina
aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa
Tabla 2: Olmesartan medoxomilo
Clasificacién de érganos del sistema Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos de la sangre y del sistema linfético | Muy raras Tromhocitopenia
Infecciones e infestaciones Frecuentes Gastroenters
Trastornos cardiacos Poco frecuentes Angina de pecho
Trastornos respiratorios, toracicos y N .
mediastinicos Frecugntes Rinitis, faringitis
P Poco frecuentes Dispepsia
Trastormos gastointestinales Muy raras Viomitos, dolor abdominal
Poco frecuentes | Erupcion
. . . Prurito, exantema, dermatitis alérgica,
Trastomos de lapiel y del tejido suboutineo Muy raras urticaria, edema angioneurdtico, edema
facial
‘Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Frecuentes Artritis, dolor de espalda, dolor dseo
conjuntivo Muy raras Mialgia
- Frecuentes Hematuria
Trastomos renales y urinarios Muy raras Fallo renal agudo, insuficiencia renal
Trastornos generales y alteraciones en el lugar Frecuentes Sintomas gripales, dolor toracico, dolor
de administracién Muy raras Malestar, letargia
Exploraciones complementarias Frecuentes Aumento de creating cinass, elevacion de
enzimas hepéticas
Tabla 3: Amlodipino
Clasificacion de organos del sistema Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos de la sangre el sistema Muy raras Leucopenia, trombocitopenia
linfético
Trastornos del sistema i Muy raras Reacciones alérgicas
Trastornos del metabolismo y de la
nutricion Muy raras Hiperglucemia
Insomnio, cambios de humor (incluyendo ansieda),
. Poco frecuentes i
Trastornos depresion
Raras Confusién
Frecuentes
Trastomos del sistema nervioso Poco frecuentes Temb\nv"dlsgeuswa‘ sincope, hipoestesia, parestesia
Muy raras Hipertonia,
y Neuropatia periférica
Trastornos oculares Poco frecuentes Trastornos visuales (incluyendo diplopia)
Trastornos del oido y del laberinto Poco frecuentes Tinnitus
Poco frecuentes Palpitaciones
Trastornos cardiacos Infarto de miocardio, arritmia (incluyendo
Muy raras bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacion
auricular)
Trastornos vasculares Muy raras Vasculitis
Trastornos respiratorios, toracicos y N
mediastinicos Poco frecuentes Disnea, rinitis
Frecuentes Dolor abdominal
- Vomitos, dispepsia, alteracion de los habitos del
Trastomos gastointestinales Poco frecuntes intestino (incluyendo diarrea y estreiimiento
Muy raras Pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival
Trastornos hepatobiliares Muy raras Hepatitis, ictericia, aumento de enzimas hepéticas*
Alopecia, pirpura, decoloracion de la piel
Poco frecuentes ' " '
. " D . prurito, erupcidn,
Trastornos de Ia piely del tejido hiperhidrosis rurito, eru ?un exantema
subcutaneo Aﬂgmed_ema, emgma muttiforme, urticaria,
Muy raras dermatitis exfoliativa, syndrome de Stevens
Johnson, edema de Quincke, fotosensibilidad
Trastornos musculoesqueléticos y del .
tejd conjuntvo Poco frecuentes Artralgia, mialgia, dolor de espalda
Trastornos renales y urinarios Poco frecuentes Alteracion de la frecuencia de miccion, nicturia
Trastornos del aparato reproductor y
de Ja mama Poco frecuentes Gingcomastia
Trastornos generales y iones en Frecuentes Edema
el lugar de administracion Poco frecuentes Dolor torécico, astenia, dolor, malestar
Poco frecuentes Aumento de peso, disminucion de peso
* sobre todo en casos de colestasis




Tabla 4: Hi
Clasificacion de érganos del sistema_| Frecuencia Reacciones adversas
Infecciones e infestaciones Raras Sialoadentis
Trastornos de la sangre y del Raras Leucopenia, neutropenia/agranulo-citosis, anemia
sistema linfatico aplésica, anemia hemolitica, depresion de la meédula 6sea
Desequilibrio electrolitico (incluyendo hiponatremia,
Trastonos del metabolismoy dela | Frecuentes hipomagnesemia, hipocloremia, € hipercalcemia),
nutricién hiperglucemia, glucosuria
oco frecuentes | Anorexia, hiperuricemia
Trastornos psiquiatricos aras Depresién, inquietud, alteraciones del suefio, apatia
| Frecuentes Mareo, estado confusional
Trastornos del sistema nervioso | Poco frecuentes | Pérdida de apetito, sincope
aras Hipoestesia, parestesia, convulsiones
Trastornos oculares Reras Xantopsia, vision borrosa transitoria, disminucién de
lagrimeo
Trastornos cardiacos Raras Aritmias cardiacas
Poco frecuentes | Hipotensién ortostatica

Angeitis necrotizante

Raras (vasculitis, vasculitis cuténea),

trombosis, embolia

Disnea (incluyendo disnea en neumonia intersticial y

Trastornos vasculares

Trastomos respiratorios, toracicos y

o IE
mediastinicos Faras edema pulmonar)
Frecuentes Irritacion gastrica, meteorismo
Trastornos gastrointestinales Raras Pancreafitis
Muy raras llgo paralitico
L ricia (ctericia colestatica intrahepética), colecistitis
Trastornos hepatobiliares Raras Ioterc fte piice)

aguda

Poco frecuentes | Erupcidn, reacciones de fotosensibilidad
Reacciones tipo lupus eritematoso cuténeo, reactivacion
de lupus eritematoso cuténeo, reacciones anafilécticas,
necrolisis epidérmica toxica

Trastornos de la piel y del tejido
conjuntivo Raras

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y urinarios Raras

Trastornos generales y alteraciones

Raras Paresia

Disfuncion renal, nefrits interstitial

e Figbre
en el lugar de la administracion Rares fere
Tabla 5: Ct ion de olmesartan ilo y amlodipino
Clasificacién de organos del sistema Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del sistema inmunoldgico Raras Hipersensibilidad al medicamento
Trastornos gastrointestinales Poco frecuentes | Dolor del tracto superior abdominal
Trastornos del aparato reproductor y
de la mama Poco frecuentes | Disminucion de la libido
Trastornos generales y ionesen | Frecuentes Edema depresible
el lugar de la administracion Poco frecuentes | Letargia, astenia
Tabla 6: 6n de olmesartan ilo e hi
Clasicacion de organos del Frecuencia Reacciones adversas
sistema

Trastornos del metabolismo y

de la nutricion Poco frecuentes

Hipertrigliceridemia

Trastornos del sistema nervioso | No conocida Alteraciones de la conciencia (como pérdida de conciencia)

Trastornos cardiacos Poco frecuentes | Palpitaciones
Trastornos de la piel y del tejido
subcutdngo Poco frecuentes | Eczema

Fallo renal agudo, valores anormales de la funcion renal
Aumento de potasio en sangre

Trastornos renales y urinarios | No conocida
Poco frecuentes

Pequefios aumentos de los valores de nitrégeno de urea en
Raras sangre, pequefias disminuciones de los valores medios de
hemaoglobina y hematocrito

Exploraciones complementarias

foxicidad por litio puede aumentar. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion
de CAPENON HCT vy litio (ver seccion 4.4). 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 (por ejemplo, 4cido acetilsalicilico (> 3g/dia), inhibidores de la COX-2 y AINE
no selectivos) pueden reducir el efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazidi-
cos y de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. En algunos
pacientes con la funcion renal comprometida (por ejemplo: pacientes deshidra-
tados o pacientes ancianos con funcin 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 fun-
cién renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente
es reversible. Por lo tanto, la combinacién debe administrarse con precaucion,
especialmente en los ancianos. Los pacientes deben estar adecuadamente hi-
dratados y se debe considerar la monitorizacion de la funcion renal tras el inicio
del tratamiento concomitante y, posteriormente de forma periédica. Uso conco-
mitante a tener en cuenta. Amifostina: Puede potenciar el efecto antihipertensivo.
Otros agentes antihipertensivos: El efecto reductor de la presion arterial de CA-
PENON HCT puede incrementarse con el uso concomitante de otros medica-
mentos  antihipertensivos.Alcohol, barbittiricos, narcdticos o antidepresivos:
Pueden potenciar la hipotension ortostatica. Interacciones potenciales relaciona-
das con olmesartan medoxomilo: Uso concomitante no recomendado. Medica-

mentos que afectan a los niveles de potasio: El uso concomitante de diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contie-
nen potasio u otros medicamentos (por ejemplo, heparina, inhibidores de la ECA)
pueden aumentar el potasio sérico (ver advertencias y precauciones especiales
de emple). Si un medicamento que afecta al potasio tiene que prescribirse en
combinacién con CAPENON HCT, se aconseja monitorizar los niveles séricos de
potasio. Informacion adiciona: Se observ una reduccion modesta de la biodis-
ponibilidad de olmesartén tras el tratamiento con antidcidos (hidroxido de alumi-
nio y magnesio). Olmesartan medoxomilo no tuvo un efecto significativo sobre la
farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la farmacocinética de
digoxina. La administracién conjunta de olmesartan medoxomilo y pravastatina
no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de cada com-
ponente 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 clini-
camente relevantes entre olmesartdn y medicamentos metabolizados por las
enzimas del citocromo P450 anteriormente citadas. Interacciones potenciales
relacionadas con el componente amlodipino: Uso concomitante con precaucion:
Efectos de otros medicamentos sobre amlodipino. Inhibidores CYP3A4.Con el
uso concomitante con eritromicina, inhibidor de CYP3A4, en pacientes jovenes y
con diltiazem en pacientes ancianos, respectivamente, las concentraciones plas-
méticas de amlodipino aumentaron aproximadamente el 22% y el 50%, respec-
tivamente. No obstante, la relevancia clinica de este hallazgo es incierta. No se
puede excluir la posibilidad de que inhibidores més potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, ketoconazol, itraconazol, ritonavir) puedan aumentar las concentracio-
nes plasmaticas de amlodipino en mayor medida que diltiazem. Amlodipino se
debe usar con precaucion junto con inhibidores CYP3A4. 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 plasmaticas de amlodipino. Amlodipino se debe usar con pre-
caucion junto con inductores CYP3A4. En estudios de interaccion clinica, el zumo
de pomelo, cimetidina, aluminio/magnesio (antidcidos) y sildenafilo no tuvieron
efecto sobre la farmacocinética de amlodipino. Efectos de amlodipino sobre otros
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 farmacoci-
nética de atorvastatina, digoxina, etanol (alcohol) warfarina o ciclosporina. No hay
efectos de amlodipino sobre pruebas de laboratorio. Interacciones potenciales
relacionadas con hidroclorotiazida: Uso concomitante no recomendado: Medica-
mentos 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 otros medicamentos asociados
ala pérdida de potasio e hipopotasemia (por ejemplo, otros diuréticos kaliuréti-
cos, laxantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G
sodica o derivados del 4cido 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 dismi-
nucion de la excrecion. Si se prescriben suplementos de calcio, debe controlarse
el calcio sérico y ajustar convenientemente la dosis de calcio. Resinas colestira-
mina y colestipol: La absorcion de hidroclorotiazida se altera en presencia de
resinas de intercambio anionico. Glucdsidos digitdlicos: La hipopotasemia o la
hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden favorecer la aparicion de arrit-
mias cardiacas inducidas por digitalicos. Medicamentos afectados por alteracio-
nes de los niveles séricos de potasio: Se recomienda un control periédico de los
niveles séricos de potasio y del ECG cuando se administre CAPENON HCT 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 IIl (por
ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida).Algunos antipsicéticos (por
ejemplo, tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina, ciame-
mazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, dro-
peridol).Otros (por ejemplo, bepridilo, cisaprida, difemanilo, eritromicina i.v.,
halofantrina, mizolastina, pentamidina, esparfloxacino, terfenadina, vincamina
i.v.). Relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética (por ejemplo,
tubocurarina): El efecto de los relajantes no despolarizantes de la musculatura
esquelética puede ser potenciado por hidroclorotiazida. Farmacos anticolinérgi-
cos (por gjemplo, atropina, biperidenc)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 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 hidrocloro-
tiazida. Betabloqueantes y diazdxido: El efecto hiperglucémico de los betablo-
queantes y del diazéxido puede ser potenciado por las tiazidas. Aminas presoras
(por ejemplo, noradrenalina): El efecto de las aminas presoras puede ser dismi-
nuido. Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (por giemplo, probe-
necid, sulfinpirazona y alopurinol): Puede ser necesario un ajuste de la dosis de
los medicamentos uricostiricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel
sérico del &cido (rico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o
sulfinpirazona. La administracién concomitante de diuréticos tiazidicos puede
aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol. Amanta-
dina: Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos causados por
la amantadina. Fdrmacos citotdxicos (por ejemplo, ciclofosfamida, metotrexato):
Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de los medicamentos citotéxicos 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. Ci-
closporina: El tratamiento concomitante con ciclosporina puede aumentar el
riesgo de hiperuricemia y de sus complicaciones como la gota. Tetraciclinas: La
administracién concomitante de tetraciclinas y tiazidas aumenta el riesgo de in-
cremento 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 embara-
20, no se recomienda el uso de CAPENON HCT durante el primer trimestre de
embarazo (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). El uso de
CAPENON HCT esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del
embarazo (ver 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 4.4). El uso de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il
esta contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de embarazo (ver con-
traindicaciones 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 ries-
go. Mientras no haya datos epidemiolégicos controlados sobre el riesgo con
antagonistas de los receptores de la angiotensina I, pueden existir riesgos simi-
lares para esta clase de medicamentos. Las pacientes que estén planificando un
embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, que ten-
gan 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 la angiotensina. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con antagonistas de los receptores de la angio-
tensina I, y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica. Es cono-
cido que la exposicion a la terapia con antagonistas de los receptores de la an-
giotensina Il durante el segundo y tercer trimestre del embarazo induce toxicidad
fetal en el ser humano (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 laangiotensina Il desde el segundo trimestre de embarazo, se recomienda un
control ecografico de la funcién renal y del craneo. Los nifios cuyas madres han
tomado antagonistas de los receptores de la angiotensina Il deben ser cuidado-
samente observados por si se presenta hipotension (ver también contraindica-
ciones y advertencias y precauciones especiales de empleo).Hidroclorotiazida: La
experiencia con hidroclorotiazida durante el embarazo es limitada, especialmen-
te durante el primer trimestre. Los estudios en animales son insuficientes. Hidro-
clorotiazida atraviesa la placenta. En base a los mecanismos de accién farmaco-
légicos de hidroclorotiazida, su uso durante el segundo y tercer trimestre puede
comprometer la perfusion feto-placenta y puede causar efectos fetales y neona-
tales como ictericia, alteracion del equilibrio electrolitico y trombocitopenia. Hi-
droclorotiazida no se debe usar en edema gestacional, hipertension gestacional
0 pre-gclampsia, debido al riesgo de disminucion del volumen plasmético e hi-
poperfusion placentaria, sin un efecto beneficioso sobre el curso de la enferme-
dad. Hidroclorotiazida no se debe usar para hipertension esencial en mujeres
embarazadas, excepto en situaciones raras, en las que no se pueden usar otros
tratamientos. Amlodipino: Los datos sobre un ndmero limitado de embarazos
expuestos no indican que amlodipino u otros antagonistas de los receptores de
calcio tengan un efecto nocivo sobre la salud del feto. Sin embargo, puede haber

un riesgo de retraso en el parto. Lactancia. No se recomienda CAPENON HCT
durante la lactancia, debido a que no se dispone de informacion relativa al uso
de CAPENON HCT 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. Olmesartan se ex-
creta en laleche de ratas lactantes. No obstante, se desconoce si olmesartén se
excreta en la leche humana. Se desconoce si amlodipino se excreta en la leche
materna. Bloqueantes de los canales de calcio similares, del tipo dihidropiridinas,
se excretan en la leche materna. Hidroclorotiazida se excreta en la leche huma-
na. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No se
han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Sin embargo, €s necesario tener en cuenta que los pacientes tratados
con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos, dolor de
cabeza, nauseas o fatiga, y que estos sintomas pueden deteriorar la capacidad
para reaccionar. Reacciones adversas. La seguridad de CAPENON HCT se in-
vestigd en un ensayo clinico doble ciego con 574 pacientes y en la fase de ex-
tension a largo plazo del estudio abierto en 2112 pacientes que recibieron olme-
sartan medoxomilo en combinacion con amlodipino e hidroclorotiazida (Tabla
1).Se ha utilizado la terminologia siguiente para clasificar la aparicion de las re-
acciones adversas: Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (>1/100 a <1/10), Poco
frecuentes (>1/1.000 a <1/100), Raras (>1/10.000 a <1/1.000), Muy raras
(<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). La evaluacin adicional de datos procedentes de estudios abiertos
no reveld nuevos acontecimientos adversos no cubiertos en los datos de seguri-
dad para las sustancias en monoterapia y en combinacion doble. Informacion
adicional sobre los componentes individuales: Las reacciones adversas pre-
viamente notificadas con cada uno de los componentes individuales o con la
combinacion a dosis fija de olmesartan medoxomilo mas amlodipino, o de olme-
sartan medoxomilo mas hidroclorotiazida pueden ser reacciones adversas po-
tenciales con CAPENON HCT, incluso si no se observaron en los ensayos clinicos
con este producto. Olmesartan medoxomilo (principio activo de CAPENON HCT).
Otras reacciones adversas descritas en ensayos clinicos 0 a partir de la experien-
cia post-comercializacion con olmesartan medoxomilo en monoterapia para el
tratamiento de la hipertensién fueron las siguientes (Tabla 2). Se han notificado
casos aislados de rabdomiolisis en asociacion temporal con la toma de blo-
queantes de los receptores de la angiotensina Il. No obstante, no se ha estable-
cido una relacion causa-efecto. Amlodipino (principio activo de CAPENON HCT).
Otras reacciones adversas notificadas con amlodipino en monoterapia fueron las
siguientes (Tabla 3). Hidroclorotiazida (principio activo de CAPENON HCT). Hidro-
clorotiazida puede causar o exacerbar deplecion del volumen, lo cual puede dar
lugar a un desequilibrio electrolitico (ver advertencias y precauciones especiales
de empleo). Otras reacciones adversas notificadas con el uso de hidroclorotiazida
en monoterapia fueron las siguientes (Tabla 4). Otras reacciones adversas notifi-
cadas en los ensayos clinicos o a partir de la experiencia post-comercializacion
con una combinacion a dosis fija de olmesartan medoxomilo y amlodipino y no
notificadas para CAPENON HCT, olmesartan medoxomilo en monoterapia o
amlodipino en monoterapia (Tabla 5). Otras reacciones adversas notificadas en
los ensayos clinicos o a partir de la experiencia post-comercializacién con una
combinacion a dosis fija de olmesartdn medoxomilo e hidroclorotiazida y no no-
tificadas para CAPENON HCT, olmesartan medoxomilo en monoterapia o hidro-
clorotiazida en monoterapia (Tabla 6). Sobredosis. Sintomas: La dosis méxima de
CAPENON HCT es 40 mg/10 mg/25 mg una vez al dia. No hay informacion
acerca de sobredosis con CAPENON HCT en el hombre. El efecto més probable
de sobredosificacién 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 estimulacion
parasimpética (vagal). La sobredosis con amlodipino puede conducir a una vaso-
dilatacion periférica excesiva con hipotension marcada y posiblemente una ta-
quicardia refleja. Se ha notificado hipotension sistémica marcada y potencial-
mente prolongada, incluyendo shock con resultado de muerte. La sobredosis con
hidroclorotiazida se asocia a deplecion de electrolitos (hipopotasemia, hipoclore-
mia) 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 arritmias cardiacas acentuadas, asociadas
con el uso concomitante de glucasidos digitélicos o ciertos medicamentos antia-
rritmicos. Tratamiento: En caso de sobredosis con CAPENON HCT el tratamiento
debe ser sintomético y de soporte. Las medidas terapéuticas dependen del tiem-
po que haya transcurrido desde la ingestion y de la gravedad de los sintomas. Si
la ingesta es reciente, se puede considerar el lavado géstrico. En individuos sa-
nos, la administracion de carbon activado inmediatamente o hasta 2 horas des-
pués de la ingesta de amlodipino ha demostrado que puede reducir considera-
blemente la absorcion de amlodipino. La hipotension clinicamente significativa,
debido a una sobredosis con CAPENON HCT, requiere el apoyo activo del sistema




cardiovascular, incluyendo la monitorizacion estrecha del corazon y de la funcion
pulmonar, elevacion de las extremidades, y control del volumen circulante y de la
excrecion de orina. Un vasoconstrictor puede ser Util para restablecer el tono
vascular y la presion arterial, siempre que su administracion no esté contraindi-
cada. La administracion intravenosa de gluconato de calcio puede ser de utilidad
para revertir los efectos del blogueo de los canales de calcio. Se deben controlar
con frecuencia los electrolitos y la creatinina en suero. Si se produce hipotension
se colocard al paciente en posicion supina y se administraran rapidamente su-
plementos de sal y liquidos. Como amlodipino esta altamente unido a proteinas,
no es probable que la didlisis aporte beneficio alguno. No hay informacion sobre
la dializabilidad de olmesartan o hidroclorotiazida. No se ha establecido el grado
de eliminacion de olmesartan e hidroclorotiazida mediante dialisis. DATOS FAR-
MACEUTICOS. Lista de excipientes. Nicleo del comprimido: Almidon de maiz
pregelatinizado, Celulosa microcristalina silificada (celulosa microcristalina con
dioxido de silicio coloidal anhidro), Croscarmelosa sodica, Estearato de magne-
sio. Recubrimiento del comprimido: Poli (alcohol vinilico), Macrogol 3350, Talco,
Diéxido de titanio (E 171), Oxido de hierro (1) amarillo (E 172), Oxido de hierro (I
rojo (E 172) (20/5/12,5, 40/10/12,5, 40/10/25 comprimidos recubiertos con
pelicula), Oxido de hierro (I, I negro (E 172) (20/5/12,5 comprimidos recubier-
tos con pelicula). Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afios.
Precauciones especiales de conservacion: No requiere condiciones especia-
les 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 precortados uni-
dosis de 10, 50 y 500 comprimidos recubiertos. Frascos de HDPE de 30 cc, con
cierre de seguridad especial para nifios, de polipropileno, con sello interno y un

desecante de gel de silice. Envases de 7 y 30 comprimidos recubiertos con pe-
licula. Frascos de HDPE de 60 cc, con cierre de seguridad especial para nifios,
de polipropileno, con sello interno 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 especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE CO-
MERCIALIZACION: PFIZER, S.L. Avda. Europa 20B —Parque Empresarial La Mora-
leja 28108 Alcobendas (Madric). NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMER-
CIALIZACION: CAPENON HCT 20 mg /5 mg/12,5 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 recu-
biertos con pelicula — 73435. CAPENON HCT 40 mg /5 mg/25 mg comprimidos
recubiertos con pelicula -73434. CAPENON HCT 40 mg /10 mg/25 mg comprimi-
dos recubiertos con pelicula -73432, FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION /
RENOVACION DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Febrero 2011.
PRESENTACIONES Y PVP (IVA): Capenon HCT 20mg/5mg/12,5mg comprimidos
28 comprimidos recubiertos: 27,91 €. Capenon HCT 40mg/5mg/12,5mg comprimi-
dos 28 comprimidos recubiertos: 36,28 €. Capenon HCT 40mg/10mg/25mg com-
primidos 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 DISPENSA-
CION: Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el Sistema Nacional
de Salud con aportacion normal. Consilte fa ficha técnica completa antes de prescri-
bir. Si necesita informacidn médica adlicional sobre nuestro medicamento, puede fla-
mar al 900 354 321 o puede consultar la ficha técnica completa en nuestra pagina
web wwwpfizeres.
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