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DmGNosTIcO.

Valoracion del paciente © Dr. Gorka Garcia Erauzkin
. . 1 Médico Adjunto, Servicio de Nefrologia,
hOSpIta|Izad0 y pOSOpeI’adO 1 Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo (Bizkaia)

.z e . Profesor Asociado de Medicina de la Universidad del Pafs Vasco.
con elevacidn de creatinina

Eco-Doppler: mostrara dilatacion urinaria en la insuficiencia renal aguda obstructiva y descenso del flujo san-

guineo en caso de obstruccion arterial.

Historia clinica para:

- Establecer el balance de liquidos: entradas (administraciéon oral o intravenosa [i.v.], incluido el suero que
acompana a las medicaciones i.v.) y salidas (diuresis, fiebre, diarrea, vomitos, pérdidas por sondas u ostomias).

- Detectar si han existido nefrotdxicos (antiinflamatorios no esteroideos [AINE], contraste, aminoglucésidos o
vancomicina) o farmacos que interfieran con la regulacion hemodinamica renal (diuréticos, inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina [IECA] o antagonistas de los receptores de angiotensina Il [ARA I1]).

Exploracion: sintomas y signos de volumen liquido alterado, sea por defecto (sed, sequedad de piel y mucosas,

etc.) o por exceso (edemas, crepitantes pulmonares, plétora yugular, etc.).

Datos complementarios:

- TA, PVC, diuresis.

- Proporcion urea/creatinina, EFNa.

Son signos de baja perfusion periférica (y, por tanto, renal): sed, hipotension, EFNa baja y proporcién urea/
creatinina alta; una PVC baja es propia de la hipovolemia.

Son datos de insuficiencia cardiaca la ortopnea, la auscultacion de crepitantes pulmonares, la plétora yugular
y la PVC alta. La coexistencia de datos de baja perfusién renal con datos de insuficiencia cardiaca sugiere gasto
cardiaco bajo como causa del fracaso renal.

El tratamiento previo con diuréticos, IECA o ARA Il suele apoyar el diagndstico del origen hemodinamico del
fracaso renal.

Los AINE pueden provocar una nefritis intersticial aguda, pero con mayor frecuencia favorecen el fracaso renal
prerrenal al interferir en las respuestas vasomotoras renales, ya que inhiben la sintesis de prostaglandinas.

El ritmo de diuresis es variable en las distintas formas de fracaso renal agudo, pero es méas frecuente que sea

bajo en las de origen hemodindmico (prerrenal) y obstructivo (posrenal) y que sea normal e incluso alto en las
ocasionadas por ciertos téxicos (@aminoglucésidos) y en la nefritis intersticial aguda.

TA: tension arterial; PVC: presion venosa central; EFNa: excrecion fraccional de sodio
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Primeros pasos: - Eco-Doppler (descartar IRA obstructiva u obstruccion arterial)
- Historia clinica: - Balance de liquidos
- Uso de nefrotéxicos
- Uso de diuréticos, [ECA o ARA I
- Exploracién fisica y datos complementarios

I_ Perfusion renal baja I

Datos de No datos de
insuficiencia cardiaca insuficiencia cardiaca
Insuficiencia renal aguda prerrenal Insuficiencia renal aguda prerrenal
con gasto cardiaco bajo con gasto cardiaco normal
. i Pérdidas a Sepsis en
Deshidratacién . psis €
| tercer espacio fase inicial
Taquiarritmia o bradiarritmia Historia de ) Fiebre
[leo, ascitis,

Leucocitosis
Proteina C
reactiva elevada

pérdidas

o bajo aporte hipoalbuminemia

Isquemia cardiaca

Taponamiento pericardico

DATOS A FAVOR

I_ Perfusion renal normal I

Insuficiencia renal aguda Insuficiencia renal
intrinseca (renal) aguda establecida

Nefritis Glomerulonefritis
intersticial posinfecciosa
aguda
| |
Eosinofilia, Alteraciones de Hipotension previa mantenida
rash cuténeo, sedimento con
leucocituria urocultivo (-) en Nefrotdxicos
pacientes
no sondados

ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina;
IRA: insuficiencia renal aguda.




Valoracion del paciente ! Dr. Gorka Garcia Erauzkin
. . 1+ Médico Adjunto, Servicio de Nefrologfa,
hOSpIta|Izad0 y pOSOpeI’adO 1 Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo (Bizkaia).

. o . Profesor Asociado de Medicina de la Universidad del Pais Vasco.
con elevacion de creatinina

La mayorfa de los casos de fracaso renal agudo (FRA) posquirdrgico son de origen hemodindmico (prerrenal), pero
pueden producirse muchos otros modelos de FRA (por nefrotdxicos, obstruccion urinaria, etc.). El manejo del FRA
requiere, antes que nada:

- Tratar sus causas o las circunstancias que lo favorecen: cardiopatias que produzcan gasto cardiaco bajo, infec-
ciones, etc.

- Suspender los farmacos nefrotdxicos (aminoglucdsidos, vancomicina) o que interfieran con la hemodinamica
renal: antiinflamatorios no esteroideos, diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, anta-
gonistas de los receptores de angiotensina Il y demas hipotensores.

- Tratar las alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio dcido-base:

1. Hiperpotasemia grave: de forma inmediata se administrara calcio intravenoso (i.v.) y suero glucosado con in-
sulina; ademas, se suspenderd el aporte de potasio (oral 0 i.v.) y se pautaran resinas de intercambio cationico,
etc.

2. Acidosis metabdlica: si es grave o la causa se mantiene, bicarbonato 1/6 M.

3. Hipernatremia grave: suero hipoténico (glucosado 5% o suero hiposalino).

4. Hiponatremia grave: salino hiperténico (3%); en situaciones de hipervolemia, se afiadirian diuréticos de asa.

El manejo del FRA comienza con la normalizacion de la situacion hemodinamica:

1. En caso de deshidratacion, si se debe a sangrado, se pondra sangre; si la situacion hemodindmica es grave,
hasta su llegada se recomiendan sueros coloides. En el resto de los casos (la mayoria), el suero de eleccion es
el salino 0,9%. En caso de hipoalbuminemia grave, puede ser necesaria la administracion de albuimina (en este
caso, para evitar hipervolemia se aconseja asociar diuréticos de asa).

2. Si una vez repuesta la volemia no se consigue una adecuada presion de perfusién tisular o en situaciones de
gasto cardiaco bajo, se pueden precisar drogas vasoactivas, las cuales requieren manejo en unidades de
pacientes criticos.

En otros modelos de FRA:

- Cuando se deba a obstruccion de la arteria renal: fibrinolisis o dilatacién arterial.

- Sihay obstruccion urinaria, desobstruccion o derivacion de orina.

- En caso de nefritis intersticial aguda, retirada del farmaco causante v, si es grave, administracion precoz de
esteroides.

Para mas detalles, consultese «Tratamiento conservador del fracaso renal agudo» (pagina 20).
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En cualquier caso se deben tratar las alteraciones hidroelectroliticas y la acidosis, asi como retirar formacos
que favorezcan la IRA: ATB nefrotdxicos, AINE, diuréticos, [ECA, ARA Il 'y el resto de hipotensores

Salino 0,9%; si hemorragia
grave, coloides y sangre

Deshidratacion

IRA prerrenal con gasto

cardiaco normal Albdmina muy baja |—| Albdmina + diuréticos de asa |

Sepsisenfaseinidall—' Noradrenalina; si insuficiente, terlipresina |

IRA prerrenal con gasto Tratamiento de la cardiopatfa;
cardfaco bajo ] si se mantiene, dobutamina
; 1 Asegurar hidratacién — - Considerar
I IRA establecida y retirar nefrotéxicos _| Ciruga cardiaca I_ fenoldopam
Nefritis . -
intersticial aguda —| Retirar farmaco + esteroides |
IRA parenquimatosa Obstruccion de _| Fibrinolisis o dilatacién arterial |
(renal) arteria renal

- - Tratamiento de las complicaciones
GNA posinfecciosa l— ydela infeccié?w

Desobstruccion o derivacion urinaria de
== Orina + evitar deshidratacién por poliuria
posobstructiva

IRA posrenal
obstructiva

Siinsuficiencia renal grave o imposibilidad de manejo conservador del exceso de volumen, hemodialisis

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina Il; ATB: antibioticos;
GNA: glomerulonefritis aguda; IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; IRA: insuficiencia renal aguda.
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Valoracion del paciente Dra. Ainhoa Inza Sansalvador del Valle
Médico Adjunto, Servicio de Nefrologia, Hospital Universitarios

con rabdomiO"SiS E de Cruces, Barakaldo (Bizcaia).

Profesora Asociada de Medicina de la Universidad del Pais Vasco.

La rabdomiolisis es un sindrome caracterizado por necrosis musculary liberacién intracelular de los constituyen-
tes musculares al torrente sanguineo. Deberemos sospechar rabdomiolisis en todo paciente con mialgias y orina
oscura rojo-marronacea. Una debilidad muscular objetiva es signo de dafo muscular grave. Antes de indagar
la causa, es prioritario valorar hemodindmicamente al paciente (control de las constantes vitales y estado volu-
métrico). Si estd inestable, es recomendable la monitorizacion de la presién venosa central. Una vez iniciada la
estabilizacion, buscaremos la etiologia: traumatismo o compresion muscular, ejercicio intenso (incluidos estados
hipercinéticos, como convulsiones, delirium trémens, agitacion psicética o sobredosis de anfetaminas), golpe de
calor, drogas (no olvidar estatinas y colchicina, hipertermia producida por cocaina o coma inducido por alcohol,
opioides o depresores del sistema nervioso central que llevan a inmovilizacién), toxinas (como picaduras de ser-
piente), infecciones (fundamentalmente infecciones virales agudas), miopatias metabdlicas y alteraciones endo-
crinas (cetoacidosis diabética, hiperglucemia no cetésica e hipotiroidismo) y coturnismo (por ingesta de codorniz
intoxicada con semillas venenosas como la cicuta). Los datos analiticos que nos confirmardn esta entidad seran
una elevacion de la creatinquinasa (CK), con predominio de la fraccion musculo-esquelética (aunque también se
puede elevar la fraccion MB) y elevacion de la mioglobina (se debe medir en aquellos centros con disponibilidad)
y de las aminotransferasas (ALT, AST). En la orina, caracteristicamente la tira reactiva nos marcard hematuria, si
bien al microscopio no habra hematies. Es por la presencia de mioglobinuria. La mioglobina es una proteina con
grupo hemo-, que se elimina por via renal, por lo que pigmenta la orina. Si hay disponibilidad, se medira en orina.

Hay que descartar criterios de gravedad. La insuficiencia renal aguda es una complicaciéon comun por deplecion
de volumen, obstruccion tubular por mioglobina (si su liberacion muscular es masiva) y dafo tubular directo
por hierro. Una CK mayor de 5.000 Ul/I aumenta el riesgo de insuficiencia renal aguda, ya que se elimina por via
renal y puede haber una sobresaturacion. En las primeras horas hay que hacer una medicion periédica de la CK
hasta su estabilizacién, ya que, aunque inicialmente no supere las 5.000 Ul/I, puede hacerlo después. Es comun
que se produzcan desequilibrios electroliticos, como hipercaliemia, hiperpotasemia, hiperfosfatemia, hiperuri-
cemia e hipocalcemia, que pueden ser graves. Se ha de descartar en los casos mas graves, como golpe de calor,
la aparicion de coagulacién intravascular diseminada. El sindrome compartimental es una complicacion grave
producida por el aumento de presion en un espacio anatémico cerrado con compromiso de la viabilidad de los
musculos y nervios que existen en dicho compartimento. Una presion intracompartimetal menor de 10 mmHg
se considera normal. Por encima de 30-35 mmHg es indicacién de fasciotomia, ya que mantener esta presion duran-
te mas de ocho horas puede llevar a lesiones irreversibles. Puede ocurrir tras la resucitacion con fluidoterapia. El sindro-
me compartimental de extremidades inferiores, como la fractura de tibia, también puede ser causa de rabdomiolisis.

MB: isoenzima MB de la creatin-fosfoquinasa; ALT: alanino aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa
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DIAGNOSTICO DE LA RABDOMIOLISIS

Historia clinica

Situacién hemodinamica Confirmacioén
y volumétrica analitica

- Mialgia y presencia de
debilidad muscular - Sangre: elevacion CK (predominio

fraccion MM) y de aminotransferasas.
Medir mioglobina en los centros con
el ColOF de la orina: rojo- disponibilidad

marronaceo - Orina: mioglobinuria (tira reactiva
positiva para hematuria sin hematies
en sedimento)

Indagar la etiologia:
b - TrauMatismo/compresion

m lar —
uscular Descartar criterios

- Ejercicio intenso de gravedad
- Drogas/toxinas 2
- Infecciones I
- Miopatia metabolica - Fracaso renal agudo: mayor riesgo
- Alteraciones endocrinas si CK > 5.000 U/I
- Coturnismo - Alteraciones metabdlicas:

hipocalcemia, hipercaliemia,
hiperuricemia, hiperfosfatemia
- Coagulacion intravascular
diseminada
- Sindrome compartimental

CK: creatinquinasa; MM: isoenzima MM de la creatin-fosfoquinasa.




Valoracion del paciente Dra. Ainhoa Inza Sansalvador del Valle
Médico Adjunto, Servicio de Nefrologia, Hospital Universitarios

con rabdomiO"SiS E de Cruces, Barakaldo (Bizcaia).

Profesora Asociada de Medicina de la Universidad del Pais Vasco.

Ante una insuficiencia renal aguda por rabdomiolisis es fundamental iniciar fluidoterapia intensiva. Se recomien-
da iniciar con suero fisiolégico a una ritmo de 1-2 I/hora para el restablecimiento hemodindmico. Para un buen
control volumétrico y evitar la sobrecarga de volumen y el edema agudo de pulmdn, es recomendable medir la
presion venosa central. De todas formas, en el manejo de la rabdomiolisis es mas dificil llegar al edema agudo
de pulmon por el atrapamiento de fluidos por parte de los musculos. Por ello, también es importante vigilar que
no se desarrolle un sindrome compartimental. Una vez obtenida una estabilizacion hemodinamica, se podra
continuar a un ritmo de sueros suficientes que permitan una diuresis de 200-300 ml/h. En el caso de sindrome
de aplastamiento, habra que ser mas incisivos con la diuresis objetivo y se recomienda mantener una diuresis de
400 ml/h. La intencion es obtener el ritmo de diuresis suficiente que favorezca la eliminacién de mioglobina y
asi evitar la obstruccién intratubular. El suero fisiolégico se puede combinar con bicarbonato, si bien existe cierta
controversia acerca de su indicacién, por su capacidad de provocar hipocalcemia y deposito de calcio-fésforo
(sobre todo en casos de hiperfosfatemia). El beneficio de alcalinizar la orina con pH mayor de 6,5 radica en pre-
venir la precipitacion de la mioglobina con la protefina Tamm-Horsfall y en disminuir la liberacion de hierro de la
mioglobina (que favorece la vasoconstriccion renal). De la misma manera, el bicarbonato disminuye la precipita-
cion tubular de cido Urico. Habra que evitar su uso o suspender su administracion si el pH sanguineo es mayor
de 7,5, el bicarbonato mayor de 30 mEg/I o si hay una hipocalcemia grave o sintomatica.

Se podra suspender la sueroterapia cuando la creatinquinasa (CK) sea menor de 5.000 Ul/I'y la tira de orina sea
negativa para hematuria.

Hay que evitar el tratamiento con diuréticos del asa, por su efecto calciurico, salvo que haya sobrecarga de
volumen.

Por otro lado, la mioglobina no se elimina mediante hemodidlisis, pero habra que valorar técnicas de sustitucion
renal, tanto intermitentes como continuas, segun los criterios habituales.

Respecto a las alteraciones electroliticas, la hipocalcemia se corregird siempre que sea sintomética y se evitara
alcanzar un producto calcio fésforo mayor de 65 mg/dl. La hiperpotasemia se tratard segun las medidas habitua-
les. Para el control de la hiperuricemia, se podra administrar alopurinol a 300 mg/24 horas, y la fluidoterapia y la
alcalinizacion de la orina evitardn su precipitacion intratubular y el fracaso renal.

Todo paciente con rabdomiolisis que presente CK menor de 5.000 Ul/I tendré que ser monitorizado hasta com-
probar que no supera dicha cifra. Si lo hace, el riesgo de insuficiencia renal aguda es mayor y habra que realizar
tratamiento preventivo con fluidoterapia de la misma forma que la indicada para el tratamiento.
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MANEJO DE LA ELEVACION DE CREATININA EN LA RABDOMIOLISIS

Si funcién renal
normal'y CK
> 5.000 UI/I

Elevacion de creatinina

| Riesgo FRA H Fluidoterapia |

Se puede

Hemodialisis

Indicada si:

- Sobrecarga de volumen

- Hiperpotasemia grave

- Acidosis metabdlica grave

sueros para diuresis

200-300 ml/h

Y combinar con i
o g - Uremia
Suero salinoisoténico  [=Pp|  bicarbonato
a 1-21/h hasta: sodico
- Normalizacién PA I
- Reestablecimiento Excepcion:
de diuresis -pH sangre > 7,5
- Sobrecarga de volumen - HCO, > 30 mEq/l
- Hipocalcemia
Vigilar desarrollo sintomatica
sindrome
compartimental
Posteriormente, ajustar Sindrome de Tratamiento

aplastamiento:
diuresis hasta

400 ml/h

Retirar sueros cuando:
CK < 5.000 Ul/l'y tira
reactiva de orina
negativa para hematuria

alteraciones
metabolicas

!

- Hipocalcemia: corregir si sintomatico
(evitar Ca*Pi > 65 en mg/dl)

- Hiperpotasemia: medidas habituales,
seguin gravedad

- Hiperuricemia: fluidoterapia;
alopurinol 300 mg/24 h si > 8 mg/dl

Ca*Pi: producto calcio-fosforo; CK: creatinquinasa; FRA: fracaso renal agudo; PA: presion arterial.




DIGNGsTICO.
Dra. Ainhoa Inza Sansalvador del Valle

Valoracion del paciente hematolégico
., . . 1 Médico Adjunto, Servicio de Nefrologia, Hospital
con elevacion de creatinina (Cadenas ! Universitarios de Cruces, Barakaldo (Bizcaia).
. . o e . . 1 Profesora Asociada de Medicina de la Universidad del
ligeras, lisis tumoral y quimioterapia)

Pafs Vasco.

Sospecharemos mieloma multiple en pacientes con sindrome general, dolores 6seos, anemia normocitica nor-
mocrémica, hiperproteinemia e hipercalcemia. Ademas, el 50% de los casos se acompafara de una insuficiencia
renal aguda o subaguda (esto Ultimo es mas frecuente). La principal causa de la insuficiencia renal es el rinén de
mieloma y la segunda la hipercalcemia. Inicialmente se hard un despistaje de las diferentes causas de elevacién de
la creatinina plasmética. Habra que descartar un estado de hipovolemia o intercurrencia de medicaciones como
antiinflamatorios no esteroideos o contrastes yodados. Mediante un control analitico determinaremos la presencia
de hipercalcemia e hiperuricemia, que podrian ser la causa del fracaso renal. Si no se justifica por estas razones,
habra que determinar el resto de las causas, cuyo estudio se realizara de forma diferida, si bien es vital un diagnos-
tico precoz. El rinén de mieloma se produce por el aumento de la produccién de cadenas ligeras (concentracion
sanguinea mayor de 500 mg/l) y, por consiguiente, de la filtracién glomerular de éstas. Se produce una sobresa-
turacion y precipitacién intratubular. La medicién de cadenas ligeras se realizara por el método Freelite™ (Binding
Site), siempre que sea posible, por su alta sensibilidad. Ademas, habra que comprobar la existencia de proteinuria
Bence-Jones en orina de 24 horas. La confirmacion final se realizard mediante biopsia renal (que también servird
para descartar otras dos entidades que generan insuficiencia renal aguda en el mieloma multiple: amiloidosis AL
y depdsito amorfo de cadenas ligeras).

Los pacientes con quimioterapia pueden tener insuficiencia renal aguda por deplecion del volumen intravascu-
lar, uso concomitante de drogas nefrotdxicas no quimioterapicas, obstruccion del tracto urinario por el tumor
subyacente, dafo renal intrinseco, lisis tumoral o toxicidad por el tratamiento de quimioterapia. Muchos quimio-
terapicos pueden provocar dafos renales. Los siguientes pueden producir elevacién de la creatinina:
Interleucina 2: provoca hiperpermeabilidad capilar, que establece un tercer espacio y disminucion del volumen
efectivo circulante.

Drogas citotoxicas por dafo tubular directo.

Metotrexato: dosis elevadas intravenosas pueden producir precipitacion tubular.

Mitomicina C: a partir del sexto mes de tratamiento puede provocar una microangiopatia trombatica e insufi-
ciencia renal aguda.

La lisis tumoral es una urgencia oncoldgica causada por la lisis masiva de células tumorales y la liberacion de
grandes cantidades de potasio, fésforo y dcido Urico a la circulacion sistémica. Se produce en tumores con alta
tasa proliferativa o alta sensibilidad al tratamiento. Los tumores mas frecuentes en los que se ve son los linfomas
no-Hodgkin de alto grado y la leucemia linfoblastica aguda. Una clinica de nduseas, vémitos, diarrea, anorexia,
letargia, hematuria, fallo cardiaco, arritmias cardiacas, convulsiones, tetania, sincope y muerte subita, junto con
los antecedentes en los Ultimos siete dias de inicio de quimioterapia citotoxica, terapia de anticuerpos citoliticos,
radioterapia o, en ocasiones, terapia con glucocorticoides, nos hardn sospechar esta enfermedad. Se confirmara
con la deteccion analitica de dos o mas de las siguientes alteraciones electroliticas: hiperpotasemia, hiperfosfa-
temia, hiperuricemia o hipocalcemia graves. Esta situacion puede llevar a insuficiencia renal aguda. Habra que
monitorizar la funcion renal y la diuresis.

AL: amiloide L.
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Dolores ¢seos

MIELOMA MULTIPLE

Sindrome general
Control analitico:

- Hipercalcemia
- Hiperproteinemia

| IR aguda o subaguda |

I I
- Hipovolemia - AINE
- AINE - Contraste yodado

Hipercalcemia
Hiperuricemia

Funcional

Establecido

- Rindn de mieloma
- Amiloidosis AL

- Depdsito amorfo de cadenas ligeras

inmunofijacion)

- Deteccion componente monoclonal (electroforesis +

- Proteinuria Bence-Jones (orina 24 h)
- Cuantificacion cadenas ligeras: Freelite™

- Biopsia renal
IRA + QUIMIOTERAPIA
| QUIMIOTERAPICOS | LISIS TUMORAL

IRA funcional: IL-2 IRA establecida Neoplasia (predominio proceso
(hiperpermeabilidad capilar) Afectacion tubulointersticial: linfoproliferativo)

- Cisplatino +

- Carboplatino QT o RT en los Gltimos 7 dias

- Oxaliplatino +

- Metotrexato > 2 de los siguientes criterios:

Afectacion de pequeno vaso
(microangiopatfa trombdtica):
- Mitomicina C

- Hiperuricemia
- Hiperfosfatemia

- Hiperpotasemia
- Hipocalcemia

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AL: amiloide L; IL: interleucina; IR: insuficiencia renal; IRA: insuficiencia renal aguda;

QT: quimioterapia; RT: radioterapia.

11




Valoracion del paciente hematolégico
con elevacion de creatinina (cadenas
ligeras, lisis tumoral y quimioterapia)

Dra. Ainhoa Inza Sansalvador del Valle
Médico Adjunto, Servicio de Nefrologia, Hospital
Universitarios de Cruces, Barakaldo (Bizcaia).
Profesora Asociada de Medicina de la Universidad del
Pais Vasco.

La primera accién que se debe realizar en los tres casos es la retirada de todos los nefrotéxicos quimioterapicos
y NO quimioterapicos.

Después habrd que realizar una reposicion volumétrica adecuada con monitorizacion de las constantes vitales,
la diuresis y, a ser posible, la presion venosa central. Se realizard con suero fisiolégico. La diuresis objetivo es de
150 ml/hora o 3 1/24 horas.

De forma simultanea, habra que corregir las diferentes alteraciones electroliticas. Es recomendable un segui-
miento analitico al menos cada 12 horas durante las primeras 72 horas. En todas ellas es fundamental la fluidote-
rapia para obtener un buen ritmo de diuresis. Ademas:

- Hiperuricemia: se recomienda alopurinol en dosis de 300 mg/dia para reducir la concentracién de 4cido Urico
en sangrey, en caso de lisis tumoral, asociacién de rasburicasa como hipouricemiante, en vez de alopurinol. En
cuanto a la hidratacién, se recomienda combinar suero fisiolégico con bicarbonato para mantener una diuresis
abundante y alcalina, en la que sea més dificil que precipite el dcido Urico.

- Hipercalcemia: si la calcemia es mayor de 12 mg/dl, se recomienda afadir glucocorticoides al tratamiento. Por
encima de 13 mg/dl, se deberfan asociar calcitonina (con efecto las primeras 72 horas) y bisfosfonatos (cuya
acciéon comienza a las 72 horas). Una vez asegurado que el paciente tiene un correcto estado volumétrico, se
podrian asociar diuréticos del asa por su capacidad calciurica.

- Hipocalcemia: por el riesgo de hipercalcemia posterior, anadir suplementos sélo en caso de hipocalcemia

sintomatica y, a ser posible, tras corregir la hiperfosfatemia.

Hiperfosfatemia: la dieta debera ser pobre en fosforo y se anadiran quelantes del fésforo. Se evitara el carbo-

nato calcico si hay hipercalcemia o si el producto calcio fésforo es mayor de 65 (mg/dl).

- Hiperpotasemia: medidas generales ya explicadas en el apartado de la pagina 4.

En caso de que la insuficiencia renal sea por metotrexato, se recomienda obtener una diuresis abundante y una
alcalinizacion estricta de la orina, con pH mayor de 6,5 y administrar su antidoto (4cido folinico).

En el caso de sobrecarga volumétrica o alteraciones electroliticas que no respondan a medidas médicas, habra
que realizar hemodialisis.

En la situacion de rindn de mieloma, es fundamental iniciar de forma precoz la quimioterapia, segun la pauta
de cada hospital, para reducir la tasa de produccion de cadenas ligeras. Asimismo, de forma simultanea, y si hay
criterios para tratamiento sustitutivo renal, se puede realizar hemodidlisis con membrana de alto punto de corte,
que filtra cadenas ligeras y reduce su concentracién en sangre y, por tanto, su filtracién glomerular.
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Retirar nefrotdxicos

Correccién volumétrica

Control electrolitico cada

Correccion electrolitica [ 12 hlas primeras 72 h

Hiperuricemia | | Hipercalcemia | | Hiperfosfatemia | | Hipocalcemia
Fluidoterapia <12 mg/dl: > 12 mg/dl: Fluidoterapia No anadir
+ fluidoterapia fluidoterapia Dieta pobre suplementos
alopurinol + corticoides en fésforo hasta control
+ + calcitonina + Quelantes de hiperfosfatemia o
lisis tumoral: rasburicasa bisfosfonatos fosforo sintomatologia

v ' p——

Objetivo diuresis: 150 ml/h 0 3 1/24 h Evitar Ca * Pi

¢ i > 65 (mg/dl)

Diuréticos del asa tras
correcciéon volumétrica

Si persiste oliguria tras
24 h de tratamiento

Si IRA por metotrexato:
alcalinizar orina +
4cido folinico

Dialisis:

- Bvidencia clinica de uremia
- Sobrecarga de volumen o
alteraciones electroliticas
graves sin respuesta a

tratamiento médico

RifA6Nn de mieloma:

QT segun protocolo

+ valorar eliminacion
cadenas ligeras con didlisis
con membrana con alto
punto de corte

Ca*Pi: producto calcio-fésforo; IRA: insuficiencia renal aguda; QT: quimioterapia.
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Dr. Francisco Javier Gainza de los Rios
Jefe Clinico, Servicio de Nefrologfa,

que presenta elevaCién E Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo (Bizcaia).

Valoracion del paciente

Profesor Asociado de la Universidad del Pais Vasco.

de creatinina en Urgencias

Cuando se nos consulta por la presencia de un paciente en Urgencias con elevacion de la creatinina, pueden
ocurrir fundamentalmente tres cosas: que se trate de una insuficiencia renal aguda (IRA), por pérdida de funcién
renal en horas o dfas, que se trate de un deterioro subagudo o, o que es lo mismo, rdpidamente progresivo (RPG)
o que se trate de una enfermedad renal cronica (ERC) establecida desde varios meses hasta en afos.

El esquema que se comenta a continuacion sirve tanto para la IRA como para el deterioro RPG, ya que muchas
veces se comparten causas como vasculitis o glomerulonefritis (GN) y con frecuencia la patocronia no esta muy
bien delimitada.

El algoritmo que propongo estd resumido en seis estadios escalonados:

1. La historia clinica: incluidas anamnesis y exploracion fisica para comprobar los antecedentes, los sintomas,
los signos en el examen fisico; para indagar una posible toma de toxicos exdgenos o de farmacos y establecer
la cronologfa.

2. Establecer la patocronia o secuencia de eventos y presentacion del cuadro clinico.

3. Bioquimica de urgencia:

- Andlisis basicos de sangre con gasometria y enzima CK'y de orina (iones, urea, creatinina y tira reactiva).
. Pardmetros de funcionalidad (tabla 1).
4. Ecografia abdomino-pélvica.
. Pruebas de imagen dirigidas y analisis complementarios a los de primera linea:
a. Pruebas de imagen (diferentes a la ecografia convencional):
- Pielografia descendente o ascendente.

Exploracion Doppler vascular y renal.

Tomografia axial computarizada (TAC) multicorte: angio-TAC (con contraste iodado).

Arteriograffa (con contraste iodado [si hay alergia, emplear gadolinio o CO,)).

+ Resonancia magnética nuclear:
- Angiorresonancia (contrastada con quelatos de gadolinio).
- Urorresonancia (no precisa contraste; en T2 imagenes liquidas).

b. Pruebas de laboratorio programado y otras exploraciones:

- Andlisis de orina (sedimento y proteinuria).
- LDHy morfologia de hematies.

Pruebas seroldgicas.

- Anadlisis de proteinas (electroforesis e inmunofijacion) y del complemento sérico.

Estudios microbioldgicos.

Célculo del gap osmolar (intoxicaciones).

Nuevos marcadores de dafo renal (pendientes de consolidarse) (NGAL [lipocalina 2], KIM 1 [Kidney Injury

molecule], IL-18 [interleucina 18)).

Examen de fondo ojo (edema de papila en hipertension arterial maligna, cristales de colesterol en enfer-

medad ateroemboalica).

6. Biopsia renal: se reserva ante la sospecha de enfermedad autoinmune: GN, vasculitis de pequefo vaso, nefritis
inmunoalérgica, lupus eritematoso sistémico, enfermedad ateroembolica, etc. En ocasiones, la no recuperacién
tras un diagnostico previo de necrosis tubular aguda puede justificar la realizacion de una biopsia renal.

19,1

CK: enzima creatin-fosfoquinasa; LDH: enzima lactatodeshidrogenasa.
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TABLA 1. Diagnéstico diferencial entre una insuficiencia renal aguda prerrenal y establecida

Insuficiencia renal aguda

Funcional = prerrenal

Establecida = parenquimatosa

Sodio en orina [UNa] < 12 mEg/I > 20 mEg/I
Relacién de las concentraciones urinarias de sodio
. K> Na Na > K
y de potasio
Osmolalidad en orina [Uosm] > 450-500 mOsm/kg < 350 mOsm/kg

EFNa (%) < 1% > 1%

NUU/NUS (o urea) >8 <3

[Ucre/Scre] > 40 <20

IFR (%) <1% > 1%

Cilindros en el sedimento urinario Hialinos Pigmentados celulares

Los prefijos Uy S se refieren a orina y suero, respectivamente.

cre: creatinina; EFNa: excrecion fraccional de sodio (y se calcula: EFNa = {[UNa*Scre/(SNa*Ucre)]*100)); IFR: indice de fallo renal [y se calcula: IFR = Scre/

(SNa*Ucre)]: NUS: nitrégeno ureico sérico; NUU: nitrégeno ureico urinario.

1.°

Historia clinica I

Indagar causas
Descartar toxicos y
revisar_farmacos

Evaluar volemia y
hemodinédmica

Buscar afectacion de
otros 6rganos y sistemas

| Determinar la cronologia |

2.°| Tiempo de instauracion |

Meses a afos: ERC | | Horas a dias: IRA |

3.0

Parametros de funcionalidad

y analisis basicos

| IRA funcional | | IRAestabIecidal
1

4.0 | Ecografia abdomino-pélvica |

Zz

Rinon dilatado

Tamano y ecogenicidad

normal
5°a 5°b
Pielografia Analisis de orina:
TAC Sedimento-proteinas
Uro-RMN (T2) Sangre: CK, LDH y morfologia de hematies
|
I | 1

Afectacion tubulo-

Afectacion glomerular
y de pequeno vaso

Afectacion vascular
Arterial renal

autoinmunidad, seroldgicos
y de proteinas

intersticial GN posinfecciosa (embolismos y
NTA isquémica Vasculitis de pequefo vaso trombosis)
o tOXIQa i y GN extracapilar Venosa
Microangiopatfas (SHU) y (trombosis)
enfermedad ateroembolica
| I I | 6°b
6.°a | BIOPSIA RENAL | Diferidos: estudios de Angio-TAC

Arteriograffa
Doppler-color

CK: enzima creatin-fosfoquinasa; ERC: enfermedad renal cronica; GN: glomerulonefritis; IRA: insuficiencia renal aguda; LDH: enzima
lactato deshidrogenasa; NTA: necrosis tubular aguda; RMN: resonancia magnética nuclear; SHU: sindrome hemolitico urémico;

TAC: tomografia axial computarizada.
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Dr. Francisco Javier Gainza de los Rios
Jefe Clinico, Servicio de Nefrologia,

Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo (Bizcaia).
Profesor Asociado de la Universidad del Pais Vasco.

Valoracion del paciente
que presenta elevacion
de creatinina en Urgencias

El primer eslabon en el tratamiento de la insuficiencia renal aguda (IRA) es actuar sobre la causa.

En el fallo prerrenal producido por deshidratacién, conviene la administracion de cristaloides (suero salino
fisiolégico en una concentracion del 0,9% o hipotdnica del 0,45% o soluciones equilibradas como Ringer lactato)
o con concentrado de hematies en hemorragias graves. La utilizacion de coloides se reserva sélo para momentos
puntuales y muy criticos. Su capacidad expansora del plasma es muy superior a la de los cristaloides (aproxima-
damente 80% frente a 25% del volumen infundido), pero su eliminacion puede resultar muy prolongada si la IRA
es establecida y no estan exentos de efectos adversos.

Es importante analizar frecuentemente la concentracion de iones en la sangre y el pH, con especial atencién en

el potasio.

- En hidrataciones cuantiosas, se recomienda monitorizar la presién venosa central (una buena diana es
8 mmHg =10 cm H,0).

- Enlos casos de sepsis, la hidratacion enérgica junto con farmacos vasoactivos (preferiblemente noradrenalina)
para mantener una tension arterial media [(TAS + 2TAD)/3] superior a 60 mmHg, afadiendo una antibioterapia
acertaday drenajes cuando estén indicados, serdn las herramientas mas eficaces para evitar el fallo multiorga-
nico y la mortalidad elevadisima que conllevan estos cuadros.

- En el sindrome hepatorrenal la paracentesis para disminuir la presién intraabdominal, junto con la infusiéon
endovenosa de albumina y la administracion de terlipresina, presentan los mejores resultados.

- En casos refractarios puede estar indicada la colocacién de un shunt transyugular portosistémico intrahepatico.

En el fallo cardiaco, hay que mejorar el gasto cardiaco controlando la frecuencia, los farmacos inotropicos y en
ocasiones mediante la ultrafiltracién lenta continua.

- EnlaIRA parenquimatosa por necrosis tubular aguda se han ensayado con mayor o menor éxito en anima-
les un sinfin de tratamientos, que en el ser humano no han resultado ventajosos, como son los antagonistas
de la endotelina, el péptido natriurético atrial, la dopamina, los calcio antagonistas, los diuréticos del asa, los
anticuerpos, etc.

- Enlas enfermedades autoinmunes (vasculitis, glomerulonefritis extracapilar pauci-inmune, LES), esté indicada
la utilizacién de inmunosupresores (glucocorticoides y ciclofosfamida).

- En la nefritis inmunoalérgica por farmacos, el empleo de esteroides parece recortar la evolucion y disminuir la
fibrosis residual que puede quedar después de ceder la actividad inflamatoria.

En la IRA obstructiva o posrenal, debe entrar en juego el urélogo (con o sin la ayuda del radidlogo) para resol-
ver o paliar la obstruccién con sondaje uretral, cateterizaciéon ureteral, nefrostomia, litotomia o lo que proceda.
Conviene vigilar el estado volémico y electrolitico que sigue a la desobstruccion, ya que en el caso de azotemia
marcada se suele producir una poliuria osmatica que puede acabar en deshidratacion e hipopotasemia. Otras
veces se ha producido un dano tubulo-intersticial que puede hacer perder agua o sal de forma inconveniente.

TAS: tension arterial sistélica; TAD: tension arterial diastolica; LES: lupus eritematoso sistémico.
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IRA prerrenal IRA establecida IRA posrenal
(funcional) (parenquimatosa) (obstructiva)

Corregir alteraciones electroliticas urgentes (hipopotasemia, acidosis metabdlica)

| |
Hipovolemia 4 A .

EiTr s Gasto cardiaco ba;o ST Restablecer el
oy Controlar frecuencia hepatorrenal e
antihipertensivos cardfaca patolte ujo de orina

diuréti . Expansion
y GIUreticos Descartar taponamiento Iodmina 5% I
Hidratar con oG GlOTIMINE 46
: i Sopesar inotrépicos Tloets RO
cristaloides Considerar ULC : o
Si hemorragia grave; segun proceda:
sangre/coloides - Sondaje urletral
- Nefrostomia
- Catéter ureteral

Medidas de soporte
+ didlisis

NTA: ) N,‘A‘ AUTOINMUNES: MICROANGIOPATIAS: Vaso grande (trombos/
retirar farmaco + o .
esperar A corticoides + control de HTA (bloqueo émbolos):
esteroides ) A
inmunosupresores SRAA) + plasma fibrinolisis/
+ plasmaféresis intravenoso anticoagulacion

No justificada la utilizacion de:

diuréticos, dopamina o factor natriurético para
prevenir la NTA

HTA: hipertension arterial; IRA: insuficiencia renal aguda; NIA: nefropatia tubulointersticial aguda; NTA: necrosis tubular aguda;
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; ULC: ultrafiltracion lenta continua.

17




Fracaso renal agudo Dr. José Manuel Urbizu Gallardo
Médico Adjunto, Servicio de Nefrologia,

aSOCiadO a ShOCk SéptiCO E Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo (Bizcaia)

Los elementos que condicionan la aparicion de la insuficiencia renal aguda en el shock séptico son, por una
parte, los derivados de las alteraciones hemodindmicas, que conllevan un déficit de perfusion renal, y, por otro
lado, la puesta en marcha de fendomenos inflamatorios sistémicos que pueden desembocar en el sindrome de
disfuncién multiorganica (SDMO).

El abordaje terapéutico va a intentar mejorar ambos aspectos. Se intentara una restauracion hemodindmica con
el uso de cristaloides principalmente, pero se pueden asociar en determinadas circunstancias, como se comenta
en otras secciones de este capitulo, el uso de coloides e intentar mantener una tensién arterial media superior
a 60 mmHg.

Si no es posible el mantenimiento de la situacion hemodindmica con estas medidas, se iniciara la infusion de
drogas vasoactivas; la mas indicada en este momento es la noradrenalina, sin descartar el uso asociado de dopa-
mina. Si con la primera o con ambas medidas conseguimos la recuperaciéon hemodindmica, deberd vigilarse la
respuesta renal, es decir, si se consigue una diuresis adecuada que permita el equilibrio adecuado de los balances
hidricos del enfermo y si la funcién renal obtenida controla adecuadamente el medio interno del paciente sin
alteraciones hidroelectroliticas de riesgo (hiperpotasemia, etc.), y con el aporte de medicacién y nutricion ade-
cuado a la situacion del paciente. Si se consiguen estos objetivos, mantendremos nuestra terapia actual.

Sin embargo, si no se consigue la restauracién hemodinamica o si, aun habiéndose conseguido, no se pueden
mantener los equilibrios volumétricos o el medio interno, debe plantearse el uso de técnicas de depuracion
extracorpoérea (TDE). El tipo de técnica que se debe utilizar va a venir condicionado por diferentes aspectos.
Inicialmente deberian indicarse técnicas continuas en los pacientes con inestabilidad hemodinamica y dejar las
técnicas intermitentes para los casos de pacientes hemodindmicamente estables, pero no olvidemos que tam-
bién se relacionan con la disponibilidad de técnicas en cada centro y, por ello, pacientes hemodindmicamente
estables pueden recibir técnicas continuas. Sin olvidar que en pacientes con una situacion renal que permita el
manejo adecuado del volumen y del medio interno, pero con datos de SDMO, el uso de técnicas de depuracion
continua podria tener cabida en el propio tratamiento del sindrome basado en el efecto que podrian tener sobre
la cascada de la respuesta inflamatoria, asociado o no al uso de membranas especiales para la depuracién de
endotoxinas.

Por supuesto, no se debe olvidar que habra que iniciar un tratamiento antibidtico adecuado y lo més precozmen-
te posible, asi como abordar adecuadamente el tratamiento de los posibles focos de infeccién (cirugfa, etc.). Si se
utilizan TDE, es muy importante el ajuste adecuado de la dosificacién de los antibidticos tanto por el riesgo de
toxicidad como por el de infradosificacion, sobre todo cuando utilizamos técnicas continuas de alto flujo, donde
el aclaramiento de farmacos puede superar al aclaramiento renal normal.
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FRA ASOCIADO A SHOCK SEPTICO

Restauracion hemodinamica

| Restauracion

| Mantener euvolemia

interno y diuresis

Cristaloides o coloides

No restauracion |

Drogas vasoactivas |

Vigilar manejo medio <

Buen manejo | | Mal manejo

1 Mejoria | | No mejorfa |

—

Vigilar manejo medio
interno y diuresis

Mantenido | | No mantenido |

NosoMo | | sisomo |
TOE |
HD estable HD inestable
Técnica intermitente Técnica continua

y valorable continua

FRA: fracaso renal agudo; HD: hemodidlisis; SDMO: sindrome de disfuncion multiorganica; TDE: técnicas de depuracion

extracorpoérea.
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Manejo conservador i Dr. Gorka Garcia Erauzkin
| Médico Adjunto, Servicio de Nefrologia,
del fracaSO renal ag udO. 1 Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo (Bizkaia)

. o Profesor Asociado de Medicina de la Universidad del Pafs Vasco.
Uso de diuréticos

El manejo del fracaso renal agudo (FRA) comienza con la normalizacion de la situacién hemodinémica:

1. Si hay hipovolemia, la cantidad diaria de suero administrado debera superar las pérdidas (sondas, ostomias y
diuresis, a lo que se sumaran 500 cc, cifra balance entre produccién corporal de agua y pérdidas insensibles).
La mayoria de las veces se usard suero salino 0,9% (fisioldgico), porque la pérdida de liquido afecta tanto al
espacio intersticial como al intravascular y el suero salino se expande por ambos espacios.

Si hay acidosis metabdlica, se sustituird parte del salino por bicarbonato 1/6 M, que aporta la misma

cantidad de Nay agua por litro; una forma practica de dosificarlo es elegir la cantidad diaria segun tramos

de bicarbonato plasmatico: 500, 1.000 o 1.500 cc/dfa, segun el bicarbonato pldsmético sea 15-20, 10-15 o

5-10 mEg/I, respectivamente.

En caso de hipernatremia grave, se usaré suero hipoténico (hiposalino o glucosado 5%), y en hiponatre-

mia grave, salino hiperténico (3%); el uso de éste en situaciones de ausencia de hipovolemia hace aconse-

jable afadir diuréticos de asa.

Si existe sangrado, se pondra sangre; si la situacion hemodindmica es grave, hasta su llegada se aconsejan

sueros coloides, porque éstos se mantienen dentro del compartimento intravascular, con respuesta hemo-

dindmica mas rdpida y menor riesgo de edema intersticial.

En caso de hipoalbuminemia grave, que dificulta el mantenimiento de liquido en el espacio intravascular,

se puede necesitar la administracion de albumina (el riesgo de hipervolemia aconseja el uso concomitante

de diuréticos de asa).

2. Si, una vez repuesta la volemia, no se consigue una adecuada presion de perfusién tisular (TAM < 65 o TAS
> 80 mmHq), se precisaran drogas vasoactivas, las cuales requieren manejo en unidades de criticos: de elec-
cion, la noradrenalina; si no es suficiente, se sopesard el uso de terlipresina en casos de sepsis. En casos de
gasto cardiaco bajo, se puede precisar dobutamina, y en cirugfa cardiaca podria ser Util el uso de fenoldopam.

3. Si hay exceso de volumen, diuréticos de asa en dosis altas (furosemida 60-250 mg/dia, mejor en perfusion
continua que en bolos); también estdn recomendados en casos de normovolemia con necesidad de cantidad
alta de sueros (por ejemplo, nutricion parenteral); fuera de estas dos situaciones no deben usarse ni diuréticos
ni dopamina.

4. En cualquier caso, el manejo del FRA requiere:

a. Corregir o eliminar situaciones que favorecen el FRA: cardiopatias, infecciones, formacos (antiinflamatorios no
esteroideos, diuréticos, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los recepto-
res de angiotensina II, resto de hipotensores, aminoglucésidos y vancomicina).

b.Tratar la hiperpotasemia grave.

c. Desobstruir la via urinaria, si hay obstruccién, y la circulacion sanguinea renal, si hay obstruccién arterial.

d.En caso de nefritis intersticial aguda, retirar el formaco causal y administrar precozmente prednisona en dosis
de 250-500 mg/dfa tres dias y luego 1 mg/kg/dia, y suspenderla en 8-12 semanas.

TAM: tension arterial media; TAS: tension arterial sistolica.
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| VOLEMIA |

| Baja | | Normal | | Alta |

- o - )
| Salino 0,9% I iNecesidad de ) Bl ass
aportealto  fm= Si == d
. easa
de liquido?
Anadir ¢Acidosis BI - BI‘
bicarbonato (€= Si == metabdlica {bajo {bajo
iv. grave? gasto =P Si 4= gasto
cardiaco? i cardiaco?
Suero &— i <{{Hipernatremia Aﬁadir‘
hipoténico St = grave? dobutamina
Sangre
(hasta su ‘ ;TAM < 65 0
;Hemorragia ¢
llegada, | Si =f ¢ TAS < 80?
soluciones grave?
coloides)

| Noradrenalina |

| gSuﬁci@’ Si

No

iShock séptico?

Anadir < S

terlipresina

Anadir & S —| (Cirugfa cardfaca?

fenoldopam

Si'hay obstruccién urinaria — desobstruccion o derivacion urinaria
Si hay obstruccion en la arteria renal — fibrinolisis y/o dilatacién arterial

En cualquier caso se deben suspender medicaciones que interfieran con la regulacion renal de la hemodindmica (AINE, IECA,
ARA 11} y tratar las complicaciones hidroelectroliticas y del equilibrio dcido-base.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA II: antagonistas de los receptores de angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina; i.v.: intravenoso; TAM: tension arterial media; TAS: tensién arterial sistélica.
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Valoracion del paciente con + Dr. Francisco Javier Gainza de los Rios
. 1 Jefe Clinico, Servicio de Nefrologia,
fracaSO renal ag udO: tl’atamlento 1 Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo (Bizcaia).

. . . . Profesor Asociado de la Universidad del Pais Vasco.
sustitutivo. Indicaciones

Existen situaciones en que la depuracion extracorpérea estd claramente indicada, como son el manejo de los
liquidos (oliguria/anuria, necesidad de aporte elevado [nutricion] u otras situaciones de sobrecarga hidrosalina
con o sin edema de pulmon), los problemas del medio interno (hiperpotasemia -[K] > 6,5 mEqg/I-, alteraciones
del sodio y acidosis metabolica grave [pH < 7,2]) y la aparicién de alteraciones clinicas secundarias a la uremia
(miopatia, encefalopatia o pericarditis). Sin embargo, aun cuando es evidente que los problemas mencionados
requieren por su gravedad una actuacion decidida para su correccién, existen varios estudios retrospectivos y
no aleatorizados en la literatura que apuntan a la posibilidad de que un inicio precoz del tratamiento pudiera
tener un efecto positivo sobre la evolucién de la insuficiencia renal aguda, lo que nos lleva a plantear la depura-
cién no como mantenimiento del paciente sino como tratamiento que puede acortar su duracién y mejorar el
pronostico del paciente.

SLEDD: sustained low-efficiency daily dialysis; SCD: slow continuous dialysis.
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IRA: indicacion de tratamiento sustitutivo

Retencion de Hiperpotasemia grave Alteraciones Alteraciones de
productos electroliticas graves volemia o diuresis
nitrogenados: Urea NO corregidas con
> 200 mg/dl tratamiento médico
K> 6,5 mEq/I | | Repercusion EKG Oliguria Diuresis conservada
(con volemia pero insuficiente

normal o (sobrecarga de
elevada) volumen)

EKG: electrocardiograma; IRA: insuficiencia renal aguda.
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Valoracion del paciente con fracaso
renal agudo: tratamiento sustitutivo.
Dosis de tratamiento sustitutivo

Dr. Francisco Javier Gainza de los Rios
Jefe Clinico, Servicio de Nefrologia,

Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo (Bizcaia)
Profesor Asociado de la Universidad del Pais Vasco.

La hemodidlisis intermitente (HDI) es capaz de eliminar moléculas pequefas (como urea, creatinina o gentami-
cina), mediante la didlisis sustentada en el principio de la difusion, explicado por la primera ley de Adolf Fick y la
formula de Einstein-Stokes para la difusion browniana. Las técnicas continuas de reemplazo renal (TCRR), repre-
sentadas principalmente por la hemofiltracion venovenosa continua (HFVVC), son capaces de eliminar ademas
moléculas de tamano medio (varios miles de peso molecular) mediante un proceso de arrastre con el ultrafiltra-
do producido por un juego de presiones (conveccion) a través de la membrana del hemofiltro. Podemos com-
binar didlisis y filtracion anadiendo difusion mediante la hemodiafiltracion (HDFVVC), con lo que aumentamos
la eliminacion de moléculas pequenas. Merece la pena destacar que, si aplicamos modalidades sélo con didlisis
y utilizamos membranas de flujo alto (y en mayor medida si son de punto de corte alto [las denominadas HCO:
high-cut-off]), se produce una filtracion interna a la entrada del hemofiltro y una retrofiltracion a la salida de éste,
con lo que se consigue aclaramiento convectivo (no controlable) ademas del difusivo.

Son varios los indicios y la base tedrica para pensar que las técnicas continuas son mejor toleradas que las

intermitentes desde el punto de vista bioquimico y hemodinamico y que, ademds, también mejoran la tasa de

supervivencia del paciente. En algunos estudios se encuentra una supervivencia similar entre TCRR y HDI, pero
la primera puede resultar ventajosa en los pacientes mas graves si consideramos:

1. Su mayor capacidad para eliminar grandes volimenes sin alterar la estabilidad hemodindmica del paciente.

2. El hecho de que la dosis total aplicada sea més facilmente conseguible.

3. El que su aplicaciéon sea menos demandante en términos de tecnologfa.

4. Finalmente, el que, al anadir conveccidon como mecanismo de depuracién, proporcionemos eliminacion de
moléculas de tamafo medio, entre las que se encuentran algunos mediadores de la respuesta inflamatoria
sistémica. En este escenario, las técnicas mixtas (SLEDD o SCD) se destacan como la solucion mas prometedo-
ra, dado que combinan lo mejor de las técnicas continuas y de las intermitentes, aunque por el momento no
existen trabajos que aborden la comparacién de estas variantes.

Si optamos por HDI, parece que la didlisis mas intensiva, con mayor concentracién de sodio, mayor Kt/V'y aplica-
da con mas frecuencia puede dar buenos resultados: un Kt de 40L para mujeres y de 45L para varones.

Otro aspecto fundamental en el avance cientifico ha perseguido definir la dosis minima para disminuir la tasa
de mortalidad alta de los pacientes con fallo multiorganico. En el clasico trabajo de Ronco et al,, se establecié la
«cifra magica» de conveccion de 35 ml-kg™h™.

Las complicaciones potenciales son diversas, lo que nos obliga a ajustes frecuentes en la dosificacion del tra-

tamiento y a sopesar con rigor las indicaciones de estas técnicas. Aprovechando el término de cufo reciente,
debemos evitar el «dialtrauman.

SLEDD: sustained low-efficiency daily dialysis; SCD: slow continuous dialysis
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Sobrecarga de
ULC (= SCUF) Vt? LLEQ:EIZ nrgramce‘g?jrifoa (—' Tratamiento sustitutivo
(sin IRA establecida)

Inestabilidad Estabilidad
hemodinémica hemodinédmica

Inestabilidad de Fase aguda No posibilidad | Posibilidad de HDI I

otra etiologia SIRS o SEPSIS logistica de HDI
TCRR: Funcion renal Estabilidad Hipercatabolico
HDWVC residual y fase de o
recuperacion nutricion
parenteral

TCRR: HDFVVC Fase TCRR:
o HDWC subaguda || HFVWC |

| |HDademanda| HDI cada 48 h HD diaria

KtV sesion > 1,2 | | KvVsemanal

Efluente > 401/ HF de alto | | Valorar HF >
dfa para mujeres volumen pulsada
045 |/dia para
varones

Combinar didlisis
TCRR: HDFW(C

HD: hemodialisis; HDI: hemodidlisis intermitente; HDVVC: hemodidlisis venovenosa continua; HDFVWC: hemodiafiltracién;
HF: hemofiltracion; HFVVC: hemofiltracién venovenosa continua; IRA: insuficiencia renal aguda; SCUF: slow continuous
hemofiltration; SIRS: sindrome de respuesta inflamatoria continua; TCRR: técnicas continuas de reemplazo renal;

ULC: ultrafiltracion lenta continua.
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Accesos vasculares para Dr. José Manuel Urbizu Gallardo
Meédico Adjunto, Servicio de Nefrologia,

'
'
'
I '
hem0d|al|5|s 1 Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo (Bizcaia)
'
'

La utilizacion de una técnica de depuracién extracorpérea en los pacientes con fracaso renal agudo va a depen-
der de la consecucién de un acceso vascular adecuado para dicha técnica. Dicho acceso se consigue mediante
la colocacion de catéteres transitorios en las venas centrales. Actualmente se recomienda el uso de catéteres de
poliuretano. La vena utilizada debe permitirnos flujos adecuados para el desarrollo de la técnica con un indice
bajo de complicacionesy que, si éstas se producen, puedan abordarse y solucionarse con facilidad. Los territorios
mas adecuados son el femoral y el yugular, inicialmente en el lado derecho. Ambas vias son de acceso facil y, en
el caso de la femoral, aunque con un riesgo mayor de infecciones, las complicaciones derivadas de su coloca-
cion son menos graves y mas facilmente abordables que las de la yugular. Si que es claro que debe evitarse el
uso de la via subclavia por el alto indice de estenosis que produce a largo plazo. En los pacientes mas criticos, la
vena elegida puede estar condicionada por la necesidad de otros accesos para la monitorizacion y el aporte de
liquidos y nutricién.

Una vez elegido el territorio, es importante adecuar la longitud del catéter a él. Se utilizaran catéteres de 15 cm
para el territorio yugular derecho, de 20 cm para el izquierdo y de 20-25 cm para el territorio femoral.

La colocacion debe realizarse siempre que sea posible con control ecografico, que va a permitir disminuir en
gran medida las complicaciones precoces que se describen en el algoritmo y que en muchas ocasiones pueden
determinar intervenciones sobre el enfermo para su solucion.

Los problemas a largo plazo van a condicionar un mal funcionamiento del catéter que suele obligar a su retirada
y, en ocasiones, como en el caso de las trombosis venosas, al uso de terapias anticoagulantes.

Mencién aparte merecen las infecciones derivadas del uso de catéteres que pueden desembocar en episodios
de bacteriemia con riesgo de infecciones metastasicas, las mas frecuentes en las valvulas cardiacas y que obligan
a un cuidado adecuado de los catéteres en su uso; cuando aparece, la infeccion va a conllevar su retirada y un
tratamiento antibidtico adecuado. Hay que tener en cuenta que, en la mayoria de las ocasiones, estaran produ-
cidas por gérmenes grampositivos.
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Accesos vasculares para hemodidlisis

Localizacién mas frecuente
yugular derecha y femoral derecha

Complicaciones

Técnica

Utilizar ecografia Precoces

Diferidas

Puncion arterial. Sangrado
Pneumotdrax. Hemotdrax
Hemomediastino. Perforacién auricular
Diseccion/oclusion de carotida
Embolias gaseosas

Arritmias

Defecto de colocacion. Disfuncion

Disfuncion de catéter

Trombo luminal

Depdsito fibrina

Trombosis venosa

Suele precisar recambio de catéter

| Estenosis venosas |
| Infecciones |

Predominio grampositivos; staph coagulasa (-) y aureus
Normalmente en fracasos renales agudos accesos vasculares
transitorios se recomienda antibioterapia adecuada segun
hemocultivos o cultivo de orificio con retirada de catéter

stahp: Staphylococcus.
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Complicaciones agudas Dr. Gorka Garcia Erauzkin
Médico Adjunto, Servicio de Nefrologia,

'
'
'
o zpe e '
de Ia d|a||S|S 1 Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo (Bizkaia)
1 Profesor Asociado de Medicina de la Universidad del Pafs Vasco.

La didlisis peritoneal no se usa en los paises desarrollados en el tratamiento del fracaso renal agudo vy las terapias
extracorporeas continuas requieren ingreso en unidades de criticos, por lo que nos referimos a la hemodialisis o
hemofiltracion intermitentes. Este texto, mas que explicar, pretende complementar el algoritmo, en el que
razones de espacio impiden una mayor exhaustividad.

Las complicaciones de la didlisis méas frecuentes son las relacionadas con la hipotension. Estas, por su fisiopato-
logfa, se subdividen en las ocasionadas por:

Sobreestimacion del balance negativo que se debe conseguir (por estimacién incorrecta del peso seco);
hoy, junto a los pardmetros clinicos clasicos, disponemos de medidas que ayudan a dicha estimacién, como
la bioimpedancia, la medicion ecogréfica del didmetro/seccién de la vena cava inferior o los niveles de factor
natriurético atrial.

Infrallenado arterial durante la ultrafiltracién (UF); para reducir el ritmo de la UF se puede recurrir a:

- Reducir la administracién de liquidos interdidlisis.

- Alargar la duracion de las sesiones o aumentar la frecuencia de éstas.

- Realizar didlisis secuencial empezando por UF en seco y siguiendo por didlisis.

- Utilizar técnicas de hemodiafiltracion aumentando la depuracion convectiva.

Otras posibilidades de prevencién serfan:

Evitar la ingestion de alimentos poco antes o durante la sesion.

Tratar la hipoalbuminemia y la hiponatremia.

Evitar concentraciones bajas del liquido de dilisis.

Utilizar «perfiles de sodio», en los que se comienza con concentraciones mas altas de sodio para luego dismi-
nuirlas progresivamente.

Usar técnicas de monitorizacion de los cambios del volumen plasmatico.

Entre las complicaciones relacionadas con la hipotension, estan los calambres. Su prevencion, ademés de las
medidas de prevencién de la hipotensién, incluye el uso de sustancias miorrelajantes (5-10 mg de diazepam u
oxazepam; tiocolchicésido 2 mg o sulfato de quinina 325 mg), por via oral, 1 o 2 horas antes del comienzo de
la didlisis.

Finalmente, mencionaremos que las cefaleas, aunque han disminuido en frecuencia, todavia se observan en oca-
siones, ligadas a la alcalosis metabdlica, la hipercalcemia o la hemoconcentracion producidas por la didlisis, a la
hipertension arterial o edema cerebral inducido por concentracion baja de sodio en el liquido de didlisis. El ajuste
de las concentraciones de sodio y calcio en el bafio de didlisis, la reduccion de la UF por sesiéon'y la correccion de la
hipertension arterial ayudan a su prevencion.
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Convulsiones/pérdida de

conciencia Dolor precordial
Hipotensién
| Calambil/ '| Nauseas/vomitos I
Trendelenburg Medidas de sindrome

Lateralizar cabeza

cab coronario agudo
Proteger via aérea

- Bolos de 10 cc de
NaCl al 20%
- Masajes del area

Antieméticos
iV,

- Anular ultrafiltracion
- Bolos de 100-200 cc de
solucion salina o coloide

Coagulacion
del circuito

Pérdidas hematicas | Arritmias |

| Fiebre/escalofrios |

Rotura de Evitar hiperCa
dializador Aumentar flujo sanguineo Tratar HTA
Aumentar heparina Elevar Na en
Reducir fraccién de filtracién el liquido
|Cambio de dializadorl

Buscar focos de infeccion
Desconexion (incluido catéter)

de lineas Descartar fugas de agua

I Comprobar T2 del circuito

Aumentar K* en liquido
Detener bomba Ca** en liquido de 3 mEq/I
Reconectar lineas Normalizar mg en sangre

Evitar hipoxia

Tratar cardiopatias
Antiarritmicos (evitar digoxina)
Prevencion de las hipotensiones

Prevencion hipotension

Reducir ritmo de UF/sesion Aumentar Na en liquido
Aumentar el peso seco del paciente Reducir T2 de didlisis
Ajustar hipotensores Corregir la anemia

La mejoria en los elementos utilizados en didlisis (membranas no celulésicas, control volumétrico de UF, usar bicarbonato como
tampon, esterilizacién por calor, uso de trampas de aire y pinzas de cierre del circuito, tratamiento de aguas, etc.) hace que hoy
sean muy raras la hipoxia debida a didlisis, las reacciones de tipo alérgico, la hemolisis y las embolias aéreas.

hiperCa: hipercalcemia; HTA: hipertension arterial; i.v.: intravenoso; T2: temperatura; UF: ultrafiltracion.
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Intoxicaciones y dialisis.

Dr. José Manuel Urbizu Gallardo

'
'

N N I Médico Adjunto, Servicio de Nefrologa,
|ndlcaCIOneS 1 Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo (Bizcaia)
'
'

La posibilidad de que un farmaco pueda aclararse del torrente circulatorio viene determinada por el cumplimien-
to de una serie de requisitos.

Deben ser farmacos con bajo volumen de distribucion, la cual indicard una distribucion tisular menor. Su peso
molecular también debe ser bajo, para poder atravesar las membranas utilizadas en la depuracion, aunque,
como se comenta en el algoritmo, la aparicion de membranas de alta permeabilidad en técnicas continuas ha
variado este concepto en algunos casos. Y, por fin, deben tener unién baja a proteinas plasméticas, porque sélo
la parte libre es susceptible de depuracion.

En el texto se describen aquellos farmacos en cuyas intoxicaciones se ha demostrado eficacia de la depuracion
en su tratamiento y algunas en las que probablemente puedan tener indicacion.

En los ultimos afos se esta describiendo el uso de algunas técnicas de depuracion mas complejas como el MARS

para el tratamiento de intoxicaciones, aungue aun con pocos casos. Un ejemplo de este uso serfa la intoxicacion
por diltiazem.

MARS: molecular adsorvent recirculating system.
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| Valoracion de la sustancia |

Volumen de distribucion

/\

| Bajo (< 1 1/kg) Alto
| Peso molecular

| Bajo (< 500 Da para HD y < 40.000 Da para TCDE) | |_ Alto
| Unioén a proteinas

| Bajo (< 80%) [ | Alto

| Posible aclaramiento extracorpéreo con didlisis |

Toxicos con depuracion extracorpdrea
Barbituricos. En casos de intoxicacion grave. Hemoperfusion o HD con membranas de flujo alto.

Litio. Indicado con afectacion grave del sistema nervioso central o niveles > 3-4 mEq/I. Eficaz HD con aclara-
mientos de hasta 114 ml/min. Pautas largas por efecto rebote. También indicadas TDEC.

Metformina. Indicado en acidosis lactica refractaria o deterioro de la funcién renal. HD y hemofiltracion alcan-
zan aclaramientos de 170 ml/min.

Salicilatos. Indicado con niveles > 700 mg/I o deterioro orgénico grave. Hemoperfusion més efectiva, pero HD
se recomienda porque mejora la acidosis y los trastornos electroliticos.

Teofilina. En intoxicacion aguda con niveles > 90 ug/ml; en crénica, con > 40 ug/ml. Primera opcién hemoper-
fusion, pero también eficaz hemofiltracion.

Etilen glicol. Indicado con afectacion grave de signos vitales, afectacion renal pulmonar o cerebral o niveles
> 0,5 g/l. Buena eficacia de HD.

Acido valproico. Indicado en inestabilidad hemodindmica refractaria o acidosis metabdlica. HD sola o asociada
a hemoperfusion.

Toxicos con posible depuracion extracorpérea
Carbamazepina, diltiazem, fenitoina y veneno de setas.

HD: hemodidlisis; TCDE: técnicas continuas de depuracion extracorpoérea; TDEC: técnicas de depuracion extracorpérea continuas.
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Dosificacion de farmacos

Dr. José Manuel Urbizu Gallardo
Meédico Adjunto, Servicio de Nefrologia,

en el fracaSO renal agUdO E Hospital Universitario de Cruces, Barakaldo (Bizcaia)

En la tabla adjunta se presenta un conjunto de farmacos de uso frecuente en el dmbito hospitalario y que, en mu-
chas ocasiones, se utilizan en pacientes con deterioro de la funcién renal. En la mayorfa de las ocasiones la aproxi-
macion a la determinacion de la funcién renal va a realizarse mediante el uso de férmulas que usan la creatinina
plasmética, lo que en pacientes agudos puede arrojar un indice de error mayor. £l uso de aclaramientos usando la
orina de dos horas puede ayudar a mejorar la aproximacion.

Por otro lado, debe tenerse en cuenta la utilizacion de técnicas de depuracion extracorpoérea, ya que, en ocasio-
nesy sobre todo en técnicas continuas de alto flujo, pueden aumentar el aclaramiento de los farmacos y que se
corra el riesgo de infradosificacion.

Las tablas de la literatura no suelen contemplar ajustes para técnicas de alto flujo.
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FARMACO

FG 20-50

FG 10-20

FG< 10

DIALIZABLE

Gentamicina

3-5mg/kg dia

2-3 mg/kg dia

2 mg/kg cada
48-72 h

Si. Dosis de FG < 10

Vancomicina

0,5-1 g cada 12-24 h

0,5-1 g cada 24-48 h

0,5-1gcada72-96 h

No. Dosis de FG < 10

FG < 304-6 mg/kg

FG <304-6 mg/kg

FG <304-6 mg/kg

Daptomicina cada 48 h cada 48 h cada 48 h No. Dosis de FG < 30
Ceftriaxona Dosis normal Dosis normal Dosws;grg;:l max No. Dosis de FG < 10
Meropbenem Si. Dosisde FG < 100
p 1-2 g post-HD
N .
Ciprofloxacino Normal 50% de dosis normal 50?5(:“2?% No.200 mgiv./12 h
Eritromicina Normal Normal 50-75% de dosis No. Dosis de FG < 10
normal
Digoxina 125-250 g/24 h 125250 ug/24 h 62,5 ug/48 h No. Dosis de FG < 10
monitorizar
Amiodarona Normal Normal Normal Normal
. Reducir dosis . )
Fenobarbital Normal Normal 35.50% Si. Dosis de FG < 10
Levetiracetam 50-79 ml/min 30-49 ml/min <30 ml/min Si. Dosis inicio 750 mg
0,5-19/12h 250-750 mg/12 h 250-500 mg/12 h 0,5-19/24h

FG: filtrado glomerular; HD: hemodialisis; i.v.: intravenoso.
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Bajo licencia de
Daiichi  Sankyo
Europa  GmbH.
NOMBRE DEL
MEDICAMENTO. Openvas 10 mg comprimidos recubiertos. Openvas 20 mg
comprimidos _ recubiertos. Openvas 40 mg comprimidos recubiertos.
COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Olmesartan medoxomilo.
Cada comprimido contiene 10 mg, 20 mg 6 40 mg de olmesartan medoxomilo.
Excipientes: lactosa monohidrato (ver 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 la inscripcion C13 y C14 en un lado, respectivamente. Openvas 40 mg
comprimidos: comprimidos recubiertos, blancos, ovalados, con la inscripcion C15
en un lado. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la
hipertension esencial. Posologia y forma de administracion. Adultos. La dosis
inicial recomendada de olmesartan medoxomilo es de 10 mg una vez al dia. En
pacientes en los que la presion arterial no se controle adecuadamente con la
dosis anterior, se podra incrementar la dosis a 20 mg al dia, como dosis Optima.
Si se requiere una reduccion adicional de la presion arterial, la dosis de
olmesartan medoxomilo se puede aumentar hasta un méaximo de 40 mg al dia o
puede afadirse hidroclorotiazida al tratamiento. El efecto antihipertensivo de
olmesartan medoxomilo se evidencia a las 2 semanas de iniciar el tratamiento y
alcanza su punto méaximo aproximadamente a las 8 semanas. Esto se debe tener
en cuenta si se plantea un cambio del régimen de dosis en cualquier paciente.
Con el fin de facilitar el cumplimiento terapéutico, se recomienda tomar Openvas
comprimidos aproximadamente a la misma hora cada dia, con o sin alimentos,
por ejemplo, a la hora del desayuno. Ancianos. En pacientes ancianos
generalmente no se requiere un ajuste de la dosis (para recomendacion de dosis
en pacientes con insuficiencia renal ver mas adelante). En aquellos casos en los
que se requiera una titulacion hasta la dosis maxima de 40 mg al dia, se debe
monitorizar minuciosamente la presion arterial. Insuficiencia renal. La dosis
maxima en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de
creatinina de 20 - 60 ml/min) es de 20 mg de olmesartan medoxomilo una vez al
dia, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este grupo de pacientes.
No se recomienda el uso de olmesartdn medoxomilo en pacientes con
insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 20 mi/min), ya que sélo
se tiene una experiencia limitada en este grupo de pacientes (ver secciones
Advertencias y precauciones especiales de empleo, 5.2). Insuficiencia
hepatica. En pacientes con insuficiencia hepatica leve no se requiere un ajuste
de las dosis recomendadas. En pacientes con insuficiencia hepatica moderada,
se recomienda una dosis inicial de 10 mg de olmesartan medoxomilo una vez al
dia y la dosis méxima no debe superar los 20 mg diarios. Se recomienda una
monitorizacion cuidadosa de la presion arterial y de la funcion renal en pacientes
con insuficiencia hepatica que estén siendo tratados con diuréticos y/o otros
medicamentos antihipertensivos. No se dispone de experiencia con olmesartan
medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepatica severa, por lo que no se
recomienda su uso en este grupo de pacientes (ver secciones Advertencias y
precauciones especiales de empleo). En pacientes con obstruccion biliar no debe
utilizarse olmesartan medoxomilo (ver seccion Contraindicaciones). Nifios y
adolescentes. Openvas no esta recomendado para uso en nifios menores de 18
afios, debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.
Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes (ver seccion Lista de excipientes). Segundo y tercer trimestre del
embarazo (ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y
Embarazo y lactancia). Obstruccion biliar.  Advertencias y precauciones
especiales de empleo. Deplecion de volumen intravascular: Puede
producirse hipotension sintomatica, especialmente tras la primera dosis, en
pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, debido a un tratamiento diurético
intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vémitos. Estos trastornos se
deben corregir antes de administrar olmesartan medoxomilo. Otras condiciones
con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona: En
pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen principaimente de la
actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente,
incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con otros medicamentos
que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, azotemia,
oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. No se puede excluir la
posibilidad de efectos similares con los antagonistas de los receptores de la
angiotensina II. Hipertension renovascular: El riesgo de hipotension grave y de
insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis de la arteria
renal bilateral o con estenosis de la arteria renal en caso de un Unico rifion
funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de rifion: Se
recomienda realizar controles periédicos de los niveles séricos de potasio y de
creatinina en caso de administrar olmesartan medoxomilo a pacientes con
insuficiencia renal. No se recomienda el uso de olmesartan medoxomilo en
pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 20 mi/min)
(ver seccion Posologia y forma de administracion). No se dispone de experiencia
en la administracion de olmesartan medoxomilo a pacientes sometidos a un
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trasplante renal reciente o a pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (es
decir, aclaramiento de creatinina < 12 mi/min). Insuficiencia hepatica: No hay
experiencia en pacientes con insuficiencia hepatica severa, y por tanto, el uso de
olmesartan medoxomilo no se recomienda en este grupo de pacientes (para las
dosis recomendadas en pacientes con insuficiencia hepéatica leve o moderada,
ver seccion Posologia y forma de administracion). Hiperkalemia: El empleo de
medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona puede
producir hiperkalemia. El riesgo, que puede ser fatal, estd incrementado en
ancianos, en pacientes con insuficiencia renal y en pacientes con diabetes, en
pacientes tratados de forma concomitante con otros medicamentos que puedan
incrementar los niveles de potasio, y/o en pacientes con procesos intercurrentes.
Antes de considerar el empleo concomitante de los medicamentos que afectan al
sistema renina-angiotensina-aldosterona, se debe evaluar la relacion beneficio
riesgo y considerar otras alterativas. Los principales factores de riesgo que se
deben considerar para la hiperkalemia son: Diabetes, insuficiencia renal, edad (>
70 afios). Combinacién con uno o mas 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 II, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (incluyendo
inhibidores selectivos de COX-2), heparina, inmunosupresores como ciclosporina
o tacrolimus, trimetoprim. Procesos intercurrentes, en particular deshidratacion,
descompensacion cardiaca aguda, acidosis metabélica, empeoramiento de la
funcion renal, empeoramiento repentino de la funcion renal (ejemplo,
enfermedades  infecciosas), lisis celular (ejemplo, isquemia aguda de las
extremidades, rabdomiolisis, traumatismo extenso). Se recomienda realizar una
estrecha monitorizacion del potasio sérico en pacientes de riesgo (ver seccion
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Litio: Al igual
que con otros antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, no se
recomienda la combinacion de liio y olmesartan medoxomilo (ver seccion
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Estenosis
valvular aértica o mitral; miocardiopatia hipertrofica obstructiva: Al igual
que con ofros vasodilatadores, se recomienda una especial precaucion en
pacientes con estenosis valvular artica o mitral o con miocardiopatia hipertréfica
obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes con aldosteronismo
primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que
actlian inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por o tanto, no se recomienda
el uso de olmesartan medoxomilo en dichos pacientes. Diferencias étnicas: Al
igual que ocurre con los otros antagonistas de la angiotensina Il, el efecto
reductor de la presion arterial de olmesartan medoxomilo es algo inferior en los
pacientes de raza negra en comparacion con los pacientes de ofras razas,
posiblemente a causa de una mayor prevalencia de niveles bajos de renina en la
poblacion hipertensa de raza negra. Embarazo: No se debe iniciar tratamiento
con antagonistas de la angiotensina Il durante el embarazo. Las pacientes que
estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos
alternativos, que tengan un perfil de seguridad establecido para usar durante el
embarazo, salvo que se considere esencial continuar con la terapia con
antagonistas de la angiotensina Il. Cuando se diagnostique un embarazo, se
debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de la
angiotensina 11, y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica (ver
secciones Contraindicaciones y Embarazo y lactancia). Otros: Al igual que
sucede con cualquier antihipertensivo, una disminucion excesiva de la presion
arterial en pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad
cerebrovascular isquémica puede provocar un infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con
intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o
galactosa, no deben tomar este medicamento. Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. Los estudios de interacciones
se han realizado s6lo en adultos. Efectos de otros medicamentos sobre
olmesartan medoxomilo: Suplementos de potasio y diuréticos ahorradores de
potasio: En base ala experiencia con otros medicamentos que afectan al sistema
renina-angiotensina, el uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio,
suplementos de potasio, sustitutivos de la sal que contengan potasio u otros
medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos de potasio (por ejemplo,
heparina) puede producir un aumento de potasio en plasma (ver seccion
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Por lo tanto, no se
recomienda dicho uso concomitante. Otros medicamentos antihipertensivos: El
uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos puede aumentar el
efecto reductor de la presion arterial de olmesartan medoxomilo. Medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (AINES): Los AINES (incluyendo el &cido
acetilsalicilico a dosis > 3 g/dia y también los inhibidores COX-2) y los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il pueden actuar sinérgicamente
disminuyendo la filtracion glomerular. El riesgo del uso concomitante de AINES y
antagonistas de la angiotensina Il es la aparicion de insuficiencia renal aguda. Se
recomienda la monitorizacion de la funcion renal al comienzo del tratamiento, asi
como la hidratacion regular del paciente. Ademas, el tratamiento concomitante
puede reducir el efecto antihipertensivo de los antagonistas del receptor de la
angiotensina Il, ocasionando pérdida parcial de su eficacia. Otros medicamentos:



Después del tratamiento con un antiécido (hidréxido 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 olmesartdn medoxomilo sobre otros
medicamentos. Litio: Se ha descrito aumento reversible de la concentracion
sérica de litio y casos de toxicidad durante la administracion concomitante de litio
con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y antagonistas de la
angiotensina 1. Por lo tanto, no se recomienda la combinacién de olmesartan
medoxomilo y litio (ver seccién Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Si fuera necesario el uso de esta combinacion, se recomienda realizar
una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de litio. Otros
medicamentos:Los medicamentos investigados en estudios clinicos especificos
en voluntarios sanos incluyen warfarina, digoxina, un antiacido (hidroxido de
aluminio y magnesio), hidroclorotiazida y pravastatina. No se observaron
interacciones clinicamente relevantes y, en particular, olmesartan medoxomilo no
tuvo efecto significativo en la farmacocinética y farmacodinamia de warfarina ni
en la farmacocinética de digoxina. Olmesartan no tuvo efectos inhibitorios
clinicamente relevantes en las enzimas humanas del citocromo P450 in viro:
1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4, y tuvo un minimo o ninglin efecto
inductor sobre la actividad del citocromo P450 de rata. Por lo tanto, no se
realizaron estudios de interaccion in vivo con inhibidores e inductores del enzima
citocromo P450 y no se esperan interacciones clinicamente relevantes entre
olmesartan y medicamentos metabolizados por las enzimas del citocromo P450
anteriores. Embarazo y lactancia. Embarazo:

No se recomienda el uso de antagonistas de la angiotensina |l 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 Il, pueden existir riesgos similares
para esta clase de medicamentos. Las pacientes que estén planificando un
embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, que
tengan un perfil de seguridad establecido para usar durante el embarazo, salvo
que se considere esencial continuar con la terapia con bloqueantes de los
receptores de angiotensina. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de la angiotensina
Il, y si es apropiado, se debe iniciar 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
créneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension, hiperkalemia).
(Ver también 5.3 “Datos preclinicos sobre seguridad’). Si se ha producido
exposicion a antagonistas de la angiotensina Il desde el segundo trimestre de
embarazo, se recomienda un control ecografico de la funcion renal y del craneo.
Los nifios cuyas madres han tomado antagonistas de la angiotensina Il deben
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ser cuidadosamente observados por si se presenta hipotension (ver también
secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones especiales de
empleo). Lactancia: Olmesartan se excreta en la leche de ratas lactantes, pero
se desconoce si olmesartan se excreta en la leche materna. No se recomienda
Openvas durante la lactancia, debido a que no se dispone de informacion relativa
al uso de Openvas durante la misma, siendo preferibles tratamientos alternativos
con perfiles de seguridad mejor establecidos durante la lactancia, especialmente
en la lactancia de los recién nacidos o de nifios prematuros. Efectos sobre la

Exploraciones comzplementarias

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

CONSULTE LA FICHA TECNICA COMPLETAANTES DE PRESCRIBIR. PARA
INFORMACION ADICIONAL, POR FAVOR, CONTACTE CON EL CENTRO DE
INFORMACION MEDICO-FARMACEUTICA DE PFIZER EN www.pfizeres O
LLAMANDOAL 900 354 321.
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Europa GmbH. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Openvas Plus 40 mg /12,5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula, Openvas Plus 40 mg /25 mg comprimidos
recubiertos con pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Openvas
Plus 40 mg /12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto
con pelicula contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo y 12,5 mg de hidroclorotiazida.
Openvas Plus 40 mg /25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido
recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo y 25 mg de
hidroclorotiazida. Excipientes: Openvas Plus 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2339 mg de lactosa
monohidrato. Openvas Plus 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada
comprimido recubierto con pelicula contiene 221,4 mg de lactosa monohidrato. Para
consultar Ja lista completa de excipientes, ver seccion Lista de excipientes. FORMA
FARMACEUTICA. Comprimido recubierto con pelicula. Openvas Plus 40 mg/12,5 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimido recubierto con pelicula, amarillo-
rojizos, ovalados, con la inscripcion C23 en una cara. Openvas Plus 40 mg /25 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula, roséceos,
ovalados, con la inscripcion C25 en una cara. DATOS CLINICOS. Indicaciones
terapéuticas. Tratamiento de la hipertension esencial. Las combinaciones a dosis fijas de
Openvas Plus 40 mg/ 12,5 mg y 40 mg/25 mg estén indicadas en pacientes adultos cuya
presion arterial no esta adecuadamente controlada con 40 mg de olmesartan medoxomilo
en monoterapia. Posologia y forma de administracién. Adultos: La dosis recomendada
de Openvas Plus 40 mg/12,5 mg o 40 mg/25 mg es de un comprimido al dia. Openvas
Plus 40 mg/12,5 mq se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no esta
adecuadamente 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
hidroclorotiazida en comprimidos por separado, pueden cambiar a los comprimidos de
Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg que contengan la misma
dosis de cada componente. Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg
se puede tomar con o sin alimentos. Ancianos (65 afios o mayores). En pacientes
ancianos se recomienda la misma dosis de la combinacion que en adultos. La presion
arterial debera ser controlada cuidadosamente. Insuficiencia renal. Openvas Plus esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30
ml/min). La dosis méxima de olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada (aclaramiento de creatinina de 30 - 60 mi/min) es de 20 mg una vez al
dia, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este grupo de pacientes, y se
aconseja una monitorizacion 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 hepética leve a
moderada (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Se
recomienda un control cuidadoso de la presion arterial y de la funcion renal en pacientes
con insuficiencia hepatica que esten siendo tratados con diuréticos ylo otros
medicamentos antihipertensivos. En pacientes con insuficiencia hepética moderada, se
recomienda una dosis inicial de 10 mg de olmesartan medoxomilo una vez al dia, y la
dosis maxima no debe superar los 20 mg diarios. No se dispone de experiencia con
olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Por lo tanto,
Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y Openvas Plus 40 mg/25 mg no debe utilizarse en
pacientes con insuficiencia hepética moderada y grave (ver seccion Contraindicaciones),
asi como en colestasis y obstruccion biliar (ver seccion Contraindicaciones). Poblacion
pediétrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Openvas Plus 40 mg/12,5 mg y
40 mg/25 mg en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No hay datos disponibles. Modo
de empleo. EI comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de liquido (por
ejemplo, un vaso de agua). El comprimido no se debe masticar y se debe tomar a la misma
hora cada dia. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos, 0 a alguno de
los excipientes (ver seccion Lista de excipientes) o a ofros 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 sintomatica. Insuficiencia hepatica moderada
y grave, colestasis y trastomos obstructivos biliares. Segundo y tercer trimestre del embarazo
(ver secciones Advertencias y precauciones especiales de empleo y Embarazo y lactancia).
Advertencias y precauciones especiales de empleo. Deplecion de volumen
intravascular: Puede producirse hipotension sintomatica, especialmente tras la primera
dosis, en pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, debido a un tratamiento diurético
intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vémitos. Estos trastomos se deben corregir
antes de administrar Openvas Plus. Otras condiciones con estimulacion del sistema
renina-angiotensina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y 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, azotemia, oliguria o, en raras
ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hipertension renovascular: El riesgo de hipotension
grave y de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis de la arteria renal

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



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

amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida), Algunos antipsicaticos (por ejemplo, tioridazina,
clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida,
amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol). Otros (por ejemplo, bepridilo,
cisaprida, difenamilo, ~eritromicina v, halofantrina, mizolastina, pentamidina,
esparfloxacino, terfenadina, vincamina i.v.). Relajanfes no despolarizantes de la
musculatura esquelética (por ejemplo, tubocurarina): El efecto de los relajantes no
despolarizantes de la misculatura esquelética puede ser potenciado por hidroclorotiazida.
Farmacos anticolinérgicos ~(por ~ ejemplo, ~atropina, ~biperideno): Aumentan la
biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos, al disminuir la motilidad gastrointestinal y la
velocidad de vaciado gastrico. Antidiabéticos orales e insulina: El tratamiento con tiazidas
puede influir en la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis del
antidiabético (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo).
Metformina: La metformina debe ser usada con precaucion, debido al riesgo de acidosis
lactica inducida por posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida.
Betabloqueantes y diazoxido: El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes y del
diazoxido puede ser potenciado por las tiazidas. Aminas presoras (por ejemplo,
noradrenalina): EI efecto de las aminas presoras puede ser disminuido. Medicamentos
usados para el tratamiento de la gota (probenecid, sulfinpirazona y alopurinol): Puede ser
necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos uricosuricos, ya que la
hidroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del &cido Urico. Puede ser necesario
aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La administracion concomitante de
diuréticos tiazidicos puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a
alopurinol. Amantadina: Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos
causados por la amantadina. Férmacos citotoxicos (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. 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 estd contraindicado durante el segundo y tercer
trimestre del embarazo (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y precauciones
especiales de empleo). Olmesartan medoxomilo. No se recomienda el uso de
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el primer trimestre de
embarazo (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). El uso de los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il esta contraindicado durante el
segundo y tercer trimestre de embarazo (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias
y precauciones especiales de empleo). Los datos epidemioldgicos, respecto al riesgo de
teratogenicidad tras la exposicion a los inhibidores de la ECA durante el primer trimestre
de embarazo, no han sido concluyentes; no obstante, no se puede excluir un pequefio
incremento del riesgo. Mientras no haya datos epidemiolégicos controlados sobre el
riesgo con antagonistas de los receptores de la angiotensina 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 sequridad establecido para usar durante el embarazo, salvo que se considere
esencial continuar con a terapia con bloqueantes de los receptores de la angiotensina.
Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento
con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, y si es apropiado, se debe iniciar
otra alternativa terapéutica. Es conocido que la exposicion a la terapia con antagonistas
de los receptores de la angiotensina Il durante el sequndo y tercer trimestre del embarazo
induce toxicidad fetal en el hombre (disminucion de la funcion renal, oligohidramnios,
retraso en la osificacion del craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotension,
hiperpotasemia). Si se ha producido exposicion a antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il desde el sequndo trimestre de embarazo, se recomienda un control
ecogréfico de la funcion renal y del 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 secciones Contraindicaciones y
Advertencias y precauciones especiales de empleo). Hidroclorotiazida. La experiencia
con hidroclorotiazida durante el embarazo es limitada, especialmente durante el primer
trimestre. Los estudios en animales son insuficientes. Hidroclorotiazida atraviesa la
placenta. En base a los mecanismos de accion farmacoldgicos 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
plasmatico e hipoperfusion placentaria, sin un efecto beneficioso sobre el curso de la
enfermedad. Hidroclorotiazida no se debe usar para hipertension esencial en mujeres
embarazadas, excepto en situaciones raras, en las que no se pueden usar otros
tratamientos. Lactancia. Olmesartan medoxomilo. No se recomienda Openvas Plus
durante a lactancia, debido a que no se dispone de informacion relativa al uso de
Openvas Plus durante la misma, siendo preferibles tratamientos alternativos con perfiles
de seguridad mejor establecidos durante [a lactancia, especialmente en la lactancia de los
recién nacidos o de nifios prematuros. Hidroclorotiazida. Hidroclorotiazida se excreta en
la leche humana en pequefias cantidades. Las tiazidas a dosis elevadas producen



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

Med.DRA” X . Frecuencia
Clasfficacion por organos | Reacciones adversas
y sistemas Openvas Plus_[Olmesartan  |HCTZ
Infecciones ¢ infestaciones | Sialoadenitis Rara
Anemia aplésica Rera
Depresion de médula 6sea Rara
Trastomos de lasangrey | Anemia hemolitica Rara
del sistema linfético Leucopenia Rara
Neutropenial Agranulocitosis Rara
Trombocitopenia Poco frecuente | Rara
mﬁmos‘ggl silema Reacciones anafcticas Poco frecuente ;ggﬁe e
) Poco
Anorexia frecuerte
Clucosuria Frecuente
Hipercalcemia Frecuente
‘ ’ Mu
Hipercolesterolemia Poco frecuente frecyuente
Hiperglicemia Frecuente
Hiperpotasemia Rara
;rgst‘grnniirgieo!;nenabo\lsmo Hipertrigiceridemia Poco recuente | Frecuente prA:cyuente
N Mu
Hiperuricemia Poco frecuente | Frecuente frecyuente
Hipocloremia Frecuente
Alcalosis hipoclorémica Muy rara
Hipopotasemia Frecuente
Hipomagnesemia Frecuente
Hiponatremia Frecuente
Hiperamilasemia Frecuente
Apatia Rara
. Depresion Rara
Trastomos psiquidtricos naietud e
Alteraciones del suefio Rara
Estado confusional Frecuente
Convulsiones Rara
A\teracione_s dela conqienc_ia Rara
(como pérdida de conciencia)
Mareo/aturdimiento Frecuente  [Frecuente | Frecuente
Trastomos del sistema | Cefalea Frecuente  [Frecuente  [Rara
nervioso - ' Poco
Pérdida de apefito frecuente
Parestesia Rara
Mareo postural Poco frecuente
Somnolencia Poco frecuente
Sincope Poco frecuente

Disminucion de lagrimeo Rara
Vision borrosa transitoria Rara
Trastoros oculares Empeoramiento de la miopia Poco
existente frecuente
Xantopsia Rara
Lrg::;rtr;osdelowdoy Vrtigo Poco frecuente | Poco frecuente | Rara
Tt i Angina de pecho Poco frecuente
FESIOMOS Car0acos Arritmias cardiacas Rara
Palpitaciones Poco frecuente
Embolia Rara
Hipotensidn Poco frecuente | Rara
Angeitis necrosante Rara
Trastomos vasculares vasculits, vasculiis cuténea)
N " Poco
Hipotension ortostéfica Poco frecuente frecuente
Trombosis Rara
Bronquitis Frecuente
Tos Poco frecuente | Frecuente
Disnea Rara
e — Neumonia intersticial Rara
{orécios  medasticos  |-andts Frecuente
Edema pulmonar Rara
) o Poco
Dificultad respiratoria frecsente
Rinitis Frecuente
Dolor abdominal Poco frecuente | Frecuente | Frecuente
Estrefimiento Frecuente
Diarrea Poco frecuente | Frecuente | Frecuente
Dispepsia Poco frecuente | Frecuente
Tt Irrtacion géstrica Frecuente
g;as?rgmssti s Gastroenteritis Frecuente
Meteorismo Frecuente
Nduseas Poco frecuente | Frecuente | Frecuente
Pancreatis Rara
lleo paralitico Muy rara
\/omitos Poco frecuente | Poco frecuente | Frecuente
Colecistiis aguda Rara
Trastomos hepatobiliares | Ictercia (ctericia colestatica Rara
intrahepética)
Dermafits alérgica Poco frecuente
Reacciones cuténeas
anafilécticas Rar
Edema angioneurdtico Rara Rara
Reacciones fipo lupus
eritematoso cuténeo Raa
Eczema Poco frecuente
. Poco
Eitema frecuente
Exantema Poco frecuente
Trastomos de a pely e | Reccuiones e Poco
tido subcunéneg / fotosensibilidad frecuente
) Poco
Pruito Poco frecuente frecsente
) Poco
Pipra frecuente
Erupcion Poco frecuente | Poco frecuente Peco
frecuente
Reactivacion de lupus
erffematoso cuténeo Raa
Necrolisis epidérmica oxica Rara
- Poco
Urticaria Rara Poco frecuente frecuente




Artralgia Poco frecuente
Artris Frecuente
Dolor de espalda Poco frecuente | Frecuente
Trastomos Espasmos musculares Poco frecuente | Rara
musculoesqueléticos y del | Debilidad muscular Rara
{efdo conjuntivo Mialgia Poco frecuente | Poco frecuente
Dolor de extremidades Poco frecuente
Paresia Rara
Dolor dseo Frecuente
Fallo renal agudo Rara Rara
Hematuria Poco frecuente | Frecuente
Trastomos renales y Nefris interstical Rera
urinarios Insuficiencia renal Rara
Disfuncion renal Rara
Infeccidn del tracto urinario Frecuente
Trastomos del aparato P Poco
Disfuncion erécti Poco frecuente
reproductor y de la mama frecuente
Astenia Frecuene [ Poco frecuente
Dolor de pecho Frecuente | Frecuente
Edema facal Poco frecuente
Fatiga Frecuente | Frecuente
Trastomos generales y Fere Rate
X intomas parecidos al
alteraciones en el lugar de se It: q:; epa eosals Frecuente
administracion :
Lefargia Rara
Malestar Rara Poco frecuente
Dolor Frecuente
Edema periférico Frecuente [Frecuente
Debilidad Poco frecuente
Aumento de alanina
’ P
aminofransferasa oo fecuele
Aumento de aspartato
aminotransferasa Poco feente
Aumento de calcio en sangre | Poco frecuente
Aumento de creafinina
P
ensange oco frecuente |Rara Frecuente
Aumento de creatina
. Frecuente
fosfoquinasa en sangre
[
Aumento de glucosa en Poco fecterte
|sangre
Disminucion del hematocrito Rara
en sangre
. Disminucion de hemoglobina
Exploraciones o Rara
; en sangre
complementarias —
Aumento de lipidos en sangre | Poco frecuente
Disminucion de potasio
o sage Poco frecuente
Aumento de potasio en
s Poco frecuente
Aumento de urea en sangre [ Poco frecuente | Frecuente | Frecuente
Aumento de nitrogeno ureico Rara
en sangre
Aumento de 4cido drico
Rara
en sangre
Aumento de gamma glutamil
Poco frecuente
fransferasa
Aumento de enzimas
o Frecuent
hepéficas CCuente

Se han notificado casos aislados de rabdomiolisis en asociacion temporal con la toma
de blogueantes de los receptores de la angiotensina II. 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 sintomatico 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 Util en el tratamiento de la sobredosis. Se deben controlar con frecuencia los electrolitos y
|a creatinina en suero. Si se produce hipotension se colocard al paciente en posicion supina

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

Consulte la ficha técnica completa antes de prescribir. Si necesita informacion médica
adicional sobre nuestro medicamento, puede llamar al 900 354 321 o puede consultar la
ficha técnica completa en nuestra pagina web www.pfizer.es.
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DEL MEDICAMENTO: Capenon 20 mg /5 mg comprimidos recubiertos con pelicula, Capenon 40 mg
5 mg comprimidos recubiertos con pelicula y Capenon 40 mg 110 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA: Capenon 20 mg /5 mg: Cada comprimido
contiene 20 mg de olmesartén medoxomio y 5 mg de amlodipino (como besilato). Capenon 40 mg /5
mg: Cada comprimido contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo y 5 mg de amlodipino (como
besilato). Capenon 40 mg /10 mg: Cada comprimido contiene 40 mg de olmesartén medoxomilo y 10
mg de amlodipino (como besilato). Para consultar la lista completa de excipientes, ver lista de
excipientes. FORMA FARMACEUTICA: Comprimido recuberto con pelicula. Capenon 20 mg /5 mg:
Comprimido recubierto con pelicula, blanco, redondo, conlainscripcion C73 en una cara. Capenon 40
mg /5 mg: Comprimido recubierto con pelicula, crema, redondo, con la inscripeién C75 en una cara.
Capenon 40 mg /10 mg: Comprimido recubierto con pelicula, marn-ojizo, redondo, con la
inscripcion C77 en una cara. DATOS CLINICOS: Indicaciones terapéuticas: Tratamiento de la
hipertension esencial. Capenon estd indicado en pacientes adultos cuya presion arterial no esta
adecuadamente controlada con olmesartan medoxomilo o amlodipino en monoterapia. Posologia y
forma de administracion: Adultos: La dosificacion recomendada de Capenon es de 1 comprimido al
dia. Capenon 20 mg/5 mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no se controla
adecuadamente con 20 mg de olmesartén medoxomilo 0 5 mg de amlodipino solo. Capenon 40 mg/5
mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con
Capenon 20 mg/5 mg. Capenon 40 mg/10 mg se puede administrar en pacientes cuya presion arterial
no se controla adecuadamente con Capenon 40 mg /5 mg. Se recomienda la fitulacion gradual de los
componentes individuales, antes de cambiar a la combinacion a dosis fila. Cuando sea clinicamente
apropiado, se puede considerar el cambio directo de la monoterapia ala combinacion a dosis fija. Para
mayor comodidad, los pacientes que reciben olmesartan medoxomilo y amlodipino en comprimidos
por separado, pueden cambiar a los comprimidos de Capenon que contengan la misma dosis de cada
componente. Capenon se puede tomar con o sin alimentos. Ancianos (65 arios o mayores): En
pacientes ancianos generalmente no se requiere un ajuste de la dosis. Si es necesario aumentar
hasta la dosis m&xima de 40 mg de olmesartén medoxomilo al dia, se debe controlar minuciosamente
| presion arterial. Insuficiencia renal: La dosis méxima de olmesartan medoxomilo en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina de 20 - 60 miimin) es de 20 mg de
olmesartan medoxomilo una vez al dia, dada la imitada experiencia con dosis superiores en este
grupo de pacientes. No se recomienda el uso de Capenon en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 20 mi/min) (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Se
aconseja el seguimiento de los niveles de potasio y creatinina en pacientes con insuficiencia renal
moderada. Insuficiencia hepatica: Capenon debe ufilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepética de leve a moderada (ver advertencias y precauciones especiales de empleo).
En pacientes con insuficiencia hepética moderada, se recomienda una dosis inicial de 10 mg de
olmesartan medoxomilo una vez al dia, y la dosis méxima no debe superar los 20 mg diarios. Se
recomienda un control cuidadoso de la presion arterial y de la funcion renal en pacientes con
insuficiencia hepatica que estén siendo tratados con diuréticos ylo otros medicamentos
antihipertensivos. No se dispone de experiencia con olmesartan medoxomilo en pacientes con
insuficiencia hepética grave. Al igual que con todos los antagonistas del calcio, la vida media de
amlodipino se prolonga en pacientes con alteracion de la funcion hepética y no se han establecido
recomendaciones de la dosificacion. Por consiguiente, Capenon se debe administrar con precaucion
en estos pacientes. Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia de Capenon en
nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de ningln dato en esta poblacion. Método
de administracion: EI comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de liquido (por ejemplo,
un vaso de agua). EI comprimido no se debe masticar y se deben tomar a la misma hora cada dia.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, a los derivados de dihidropiridina o a
alquno 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 estd contraindicado
en pacientes con: Hipotension grave, Shock (incluyendo shock cardiogénico), Obstruccion del
conducto de salida del ventriculo izquierdo (por ejemplo, estenosis adrtica severa). Insuficiencia
cardiaca hemodindmicamente inestable tras infarto agudo de miocardio. Advertencias y
precauciones especiales de empleo: Pacientes con hipovolemia o deplecion de sodio: Puede
producirse hipotension sintomatica, especialmente tras la primera dosis, en pacientes con deplecion
de volumen ylo sodio, debido a un tratamiento diurtico intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea
0 vémitos. 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 ejemplo, pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de
la arteria renal), el tratamiento con medicamentos que afectan a este sistema, tales como los
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, se ha asociado con hipotension aguda, azotemia,
oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hipertension renovascular: EI riesgo de
hipotension grave y de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis bilateral de la

arteria renal o con estenosis unilateral en caso de un dnico rifidn 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 creatinina
cuando Capenon se utilice en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda el uso de Capenon
en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 20 miimin) (ver advertencias
y precauciones especiales de empleo). No se dispone de experiencia enla administracion de Capenon
a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente o a pacientes con insuficiencia renal en fase
terminal (i.e. aclaramiento de creatinina < 12 mimin). Insuficiencia hepética: La exposicion a
amlodipino y olmesartan medoxomilo es mayor en los pacientes con insuficiencia hepética. Se debe
tener precaucion cuando se administra Capenon en pacientes con insuficiencia hepética leve a
moderada. En pacientes con alteracion moderada, la dosis de omesartan medoxomilo no debe
exceder de 20 mg (ver posologia y forma de administracion). El uso de Capenon esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver contraindicaciones). Hiperkalemia: Al iqual que
ocurre con otros antagonistas de la angiotensina Il y los inhibidores de la ECA, puede producirse
hiperkalemia durante el tratamiento, especialmente en presencia de insuficiencia renal ylo 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 ofros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio (heparina, efc.), debe
realizarse con precaucion y con la supervision frecuente de los niveles de potasio. Litio: Al igual que
con otros antagonistas de los receptores de la angiotensina , no se recomienda el uso concomitante
de Capenon y fitio (ver interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Estenosis
valvular adrtica o mitral; miocardiopatia hipertrdfica obstructiva: Debido al componente amlodipino de
Capenon, al iqual que con ofros vasodilatadores, se recomienda una especial precaucion en pacientes
con estenosis valvular adrtica, o mitral o con miocardiopatia hipertrafica obstructiva. Aldosteronismo
primario: Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo general, alos medicamentos
antihipertensivos que actian por inhibicion del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Capenon en dichos pacientes. Insuficiencia cardiaca: Como consecuencia de a
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 (IECA) y antagonistas de los receptores de la
angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y (raramente) con insuficiencia renal
aguda y/o muerte. En un estudio a largo plazo, controlado con placebo (PRAISE-2) de amlodipino en
pacientes con insuficiencia cardiaca de clases il y IV de la NYHA, de efiologia no isquémica,
amlodipino se asocio 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 éfnicas: Al igual que con ofros antagonistas de la angiotensina I, el efecto
reductor de la presion arterial de Capenon es algo inferior en los pacientes de raza negra en
comparacion con los pacientes de ofra raza, posiblemente a causa de una mayor prevalencia de
niveles bajos de renina en la poblacion hipertensa de raza negra. Pacientes ancianos: Enlos ancianos,
el incremento de la dosis se debe realizar con precaucion (ver seccion 5.2). Embarazo: No se debe
iniciar tratamiento con antagonistas de la angiotensina Il durante el embarazo. Las pacientes que
estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, 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 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 alterativa terapéutica (ver contraindicaciones y embarazo y
[actancia). Otros: Aligual que con cualquier medicamento antihipertensivo, la disminucién excesiva de
la presion arterial en pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular
isquémica podria provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular. Interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion: Interacciones potenciales relacionadas con la
combinacién Capenon: Uso concomitante  tener en cuenta: Otros medicamentos antihipertensivos:
El efecto reductor de la presion arterial de Capenon puede incrementarse con el uso concomitante de
otros medicamentos antihipertensivos (por ejemplo, alfa bloqueantes, diuréticos). Interacciones
tenciales relacionadas con el componente olmesartan medoxomil non: ncomitant
1o recomendado: Medicamentos que afectan los niveles de potasio: EI uso concomitante de diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio, susfitutos de la sal que contienen potasio u otros
medicamentos que puedan aumentarlos niveles séricos de potasio (por ejemplo, heparina, inhibidores
dela ECA) puede aumentar el potasio sérico (ver advertencias y precauciones especiales de empleo).
Si un medicamento que afecta a los niveles de potasio debe prescribirse en combinacion con
Capenon, se recomienda monitorizar los niveles plasméticos de potasio. Litio: Se han descrito
aumentos reversibles de la concentracion sérica de lfio y casos de toxicidad durante la administracion
concomitante de litio con inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina y, raramente, con
antagonistas de la angiotensina I1. Por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de Capenon y
fitio (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). Si fuera necesario el uso concomitante
de Capenon y liio, se recomienda realizar una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de litio.
Uso_concomitante con precaucion: Medicamentos antiinflamatorios no- esteroideos (AINES),
incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2, el cido acetilsalicilico (> 3g/dlia), y los AINES no
selectivos: Cuando los antagonistas de la angiotensina Il se administran simultaneamente con AINES,



puede producirse una atenuacion del efecto antihipertensivo. Por otra parte, el uso concomitante de
antagonistas de la angiotensina Il y los AINE puede aumentar el riesgo de empeoramiento de la
funcion renal y puede dar lugar a un aumento del potasio sérico. Por lo tanto, se recomienda la
vigilancia de la funcion renal al inicio de este tipo de terapia concomitante, asf como una hidratacion
adecuada del paciente. Informacion adicional: Se observd una reduccion moderada de la
biodisponibiidad de olmesartén tras el tratamiento con antidcidos (hidrdxido de aluminio y magnesio).
Olmesartan medoxomilo no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética y la farmacodinamia
de warfarina, ni sobre la farmacocinéfica de digoxina. La administracion conjunta de olmesartén
medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinéica de cada
componente en sujetos sanos. Olmesartan no produjo in vitro efectos inhibitorios clinicamente
relevantes en las enzimas humanas del citocromo P450: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 206, 2E1y 3A4, y
no tuvo o fue minimo el efecto inductor sobre la actividad del citocromo P450 de rata. No se esperan
interacciones clinicamente relevantes enire olmesartan y medicamentos metabolizados por las
enzimas del citocromo P450 anteriormente citadas. Interacciones potenciales relacionadas con el
componente amlodipino de Capenon: Efectos de otros medicamentos sobre amlodipino. Inhibidores
del CYP3A4: Con el uso concomitante de inhibidores del CYP3Ad, como eritromicina en pacientes
jovenes y ditiazem en pacientes ancianos, las concentraciones plasméticas de amlodipino
aumentaron un 22% y un 50%, respectivamente. Sin embargo, la relevancia clinica de este hallazgo
es incierta. No se puede descartar que inhibidores potentes del CYP3A4 (como ketoconazol,
itraconazol, ritonavir) puedan aumentar las concentraciones de amlodipino en mayor medida que
ditfiazem. Amlodipino se debe usar con precaucion junto con inhibidores del CYP3A4. No obstante, no
se han notfficado acontecimientos adversos afribuibles a estainteraccion. Inductores del CYP3A4: No
se dispone de datos respecto al efecto de los inductores del CYP3A4 sobre amlodipino. El uso
concomitante de inductores del CYP3A4 (como rifampicina, Hypericum perforatum) puede disminuir
la concentracion plasmatica de amlodipino. Amlodipino se debe usar con precaucion junto con
inductores del CYP3A4. En estudios clinicos de interaccion, el zumo de pomelo, cimetidina, aluminio/
magnesio (antiécidos) y sidenafilo no afectaron la farmacocinética de amlodipino. Efectos de
amlodipino sobre otros medicamentos: El efecto reductor de a presion arterial de amlodipino se suma
al efecto reductor de la presion arterial de otros medicamentos antihipertensivos. En estudios clinicos
de interaccion, amlodipino no afectd la farmacocinética de atorvastatina, digoxina, etanol (alcohol),
warfarina o ciclosporina. Amlodipino no afecta los parametros de laboratorio. Embarazo y lactancia:
Embarazo (ver contraindicaciones): No existen datos sobre el uso de Capenon en mujeres
embarazadas. No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva en animales con Capenon.

Qlmesartan medoxomilo (principio activo de Capenon):

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

Los datos epidemiologicos, respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion a los inhibidores
de ECA durante el primer trimestre de embarazo, no han sido concluyentes; no obstante, no se puede
excluir un pequefio incremento del riesgo. Mientras no haya datos epidemioldgicos controlados
sobre el riesgo con antagonistas de la angiotensina I, pueden existir riesgos similares para esta
clase de medicamentos. Las pacientes que estén planificando un embarazo deben cambiar a
tratamientos antihipertensivos alternativos, con un perfil de seguridad establecido que permita su
uso durante el embarazo, salvo que se considere esencial coninuar con la terapia con antagonistas
de la angiotensina II. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con antagonistas de la angiotensina Il, y si es apropiado, se debe iniciar ofra alterativa
terapéutica. Es conocido que la exposicion a a terapia con antagonistas de la angiotensina Il durante
el sequndo y tercer trimestre del embarazo induce en el ser humano toxicidad fetal (descenso de la
funcion renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion del créneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia
renal, hipotension, hiperkalemia). Si se ha producido exposicion a antagonistas de la angiotensina |1
desde el segundo trimestre de embarazo, se recomienda un control ecografico de la funcion renal y
del créneo. Los recién nacidos cuyas madres han tomado antagonistas de la angiotensina Il deben
ser cuidadosamente vigilados por hipotension (ver secciones Contraindicaciones y Advertencias y
precauciones especiales de empleo). Amlodipino (principio activo de Capenon) Los datos sobre un
nimero limitado de embarazos expuestos no indican que amlodipino u ofros antagonistas de los
receptores de calcio tengan un efecto nocivo sobre la salud del feto. Sin embargo, puede haber un
riesgo de 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 esté contraindicado
durante el segundo y tercer trimestres del embarazo (ver ~contraindicaciones y advertencias
y precauciones especiales de empleo). Lactancia: Olmesartén se excreta en la leche de ratas
lactantes. No obstante, se desconoce si olmesartan se excreta en la leche humana. Se desconoce si
amlodipino se excreta en la leche matera. Blogueantes de los canales de calcio similares, del tipo
dinidropiridinas, 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 olmesartén y amlodipino durante la
misma, siendo preferibles tratamientos alternativs 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 0 moderada sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Los pacientes tratados con
antihipertensivos pueden sufrir a veces mareo, dolor de cabeza, ndusea o fatiga que pueden afectar la
capacidad de reaccion. Reacciones adversas: Capenon: Las reacciones adversas notificadas mas
frecuentemente durante el tratamiento con Capenon son edema periférico (11,3%), dolor de cabeza
(5,3%) y mareo (4,5%). En la tabla siquiente se resumen las reacciones adversas de Capenon en
ensayos clinicos, estudios de sequridad post-autorizacion y nofificaciones espontaneas, asi como
las reacciones adversas de los componentes individuales olmesartan medoxomilo y amlodipino, en
base al perfil de seguridad conocido para estas sustancias. Se ha utiizado la terminologia siquiente
para clasificar la aparicion de las reacciones adversas: Muy frecuentes (21/10), Frecuentes (21/100 to
<110), Poco frecuentes (21/1.000 to <1/100), Raras (21/10.000 to <1/1.000), Muy raras (<1/10.000) y
Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partr de los datos disponibles).

MedDRA Reacciones Frecuencia
clasificacion  |adversas Combinacion | Olmesartan | Amlodipino
por érganos y Olmesartan/
sistemas Amlodipino
Trastornos de | Leucocitopenia Muy rara
la sangre y del —
sistemgalinyfético Trombocitopenia Poco Muy rara
frecuente
Trastornos Reaccion alérgica/ [Rara Muy rara
del sistema Hipersensibilidad al
inmunoldgico medicamento
Reaccion Poco
anafiléctica frecuente
Trastornos del | Hiperglucemia Muy rara
metabolismo y de [Fipemotasemia | Poco frecuente |Rera
la nutricion
Hipertrigliceridemia Frecuente
Hiperuricemia Frecuente
Trastornos Confusion Rara
psiquiaticos Depresion Poco frecuente
Insomnio Poco frecuente
|ritabilidad Poco frecuente
Disminucion de Poco frecuente
la libido
Cambios de Poco frecuente
humor (incluyendo
ansiedad)
Trastornos del ~ |Mareo Frecuente Frecuente | Frecuente
SIlema nenvioso | pcoensia Poco frecuente
Cefalea Frecuente Frecuente  |Frecuente
(especialmente
al inicio del
tratamiento)
Hipertonia Muy rara
Hipoestesia Poco frecuente Poco frecuente
Letargia Poco frecuente
Parestesia Paco frecuente Poco frecuente
Neuropatia Muy rara
periférica
Mareo postural Poco frecuente
Trastornos del Poco frecuente
suefio
Somnolencia Frecuente
Sincope Rara Poco frecuente
Temblor Poco frecuente
Trastornos Trastomos visuales Poco frecuente
oculares (incluyendo diplopia)
Trastornos Tinnitus Poco frecuente
del oido y del —
Iaber‘intoy Vértigo Poco frecuente |Poco
frecuente




MedDRA Reacciones Frecuencia MedDRA Reacciones  |Frecuencia
clasificacion |adversas Combinacion [Olmesartan |Amlodipino clasificacion ~|adversas Combinacion | Olmesartan | Amlodipino
por organos y Olmesartan/ por drganos y Olmesartan/
sistemas Amlodipino sistemas Amlodipino
Trastornos Angina de pecho Poco Poco frecuente Trastornos de la | Alopecia Poco frecuente
cardiacos frecuente  [(incluyendo piel y del tejido  |Edema Rara Muy rara
agravacion de subcuténeo angioneurotico
la angina de Dermatitis alérgica Poco
pecho) frecuente
Arritmia (incluyendo Muy rara Eritema multiforme Muy rara
bradicardia, Exantema Poco Poco frecuente
taquicardia frecuente
ventriculary Dermatits exfoliafiva Muy rara
fibilacion auricular) Hiperhidrosis Poco frecuente
Infarto de miocardio Muy rara Fotosensibilidad Muy rara
Palpitaciones Poco frecuente Poco frecuente Prurito Poco Poco frecuente
B frecuente
Taquicardia Poco frecuente Plura Poco frecuente
Trastormos Hipotension Poco frecuente |Rara Poco frecuente Edema de Quincke Muy rara
vasculares Fipotension Poco frecuente Erupcion Poco frecuente  [Poco Poco frecuente
ortostatica _ frecuente
Decoloracion de Poco frecuente
Rubor Rara la piel
Vasculitis Muy rara Sindrome de Muy rara
— Stevens-Johnson
Trasltornos Bronquitis Frecuente Urticaria Raa Poco Moy rara
respiratorios, 7 frecuente
{oracicos y 0s Poco frecuente |Frecuente  [Muy rara 7 _ .
M - rastornos Hinchazon del Frecuente
mediastinicos  |Disnea Poco frecuente Poco frecuente misculo- tobillo
Faringitis Frecuente esqueléticos y del | Artralgia Poco frecuente
Rinitis Frecuente  |Poco frecuente tejdo conjuntivo | Artitis Frecuente
Trastomos Dolor abdominal Frecuente | Frecuente Dolor de espalda [Poco frecuente |Frecuente | Poco frecuente
qastointestinales _ Espasmos Poco frecuente [Rara Poco frecuente
Alteracion de los Poco frecuente musculares
habitos intestinales Mialgia Poco Poco frecuente
(incluyendo diarrea frecuente
y estrefiimiento) Dolor en las Poco frecuente
Estrefimiento Poco frecuente extrem'\dades
Dolor 6se0 Frecuente
Diarrea Poco frecuente | Frecuente Trastomos Insuficiencia renal Rara
Sequedad de boca [Poco frecuente Poco frecuente renales y urinarios | aguda
- - Hematuria Frecuente
Dispepsia Poco frecuente |Frecuente  [Poco frecuente Aumento de la Poco frecuente
Gastritis Muy rara frecuencia miccional
Gastroenteritis Frecuente Tr.astlgrnos dela Poco fleuerte
miccion
Hiperplasia gingival Muy rara Nocturia Poco frecuente
Néusea Poco frecuente |Frecuente | Frecuente |Polaguiuria Poco frecuente
— Insuficigncia renal Rara
Pancreatits Muy rera Infeccion del tracto Frecuente
Dolor abdominal | Poco frecuente unnaro__
superior Trastomos Dlsfunuop eréctill  [Poco frecuente Poco frecuente
Vomitos Poco frecuente |Poco Poco frecuente del aparato impotencia _
frecuente reproductory de | Ginecomastia Poco frecuente
Trastornos Aumento de las Frecuente  |Muy rara la mame -
hepatobiares |enzimas hepélicas sobretodo Trastornos Astenia Poco frecuente  [Poco Poco frecuente
e casos de generales y frecuente
colestasis) alteraciones en | Dolor de pecho Frecuente  |Poco frecuente
Hepallts Wuy rara ellugardela  fEdema facial Rara Poco
administracion frecuente
| Fatiga Frecuente Frecuente |Frecuente
Ictericia Muy rara Sintomas gripales Frecuente
Lefargia Rara
Malestar Paco Poco frecuente
frecuente
Edema Frecuente Frecuente
Dolor Frecuente | Poco frecuente
Edema periférico | Frecuente Frecuente
Edema con fovea | Frecuente




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

Se han notificado casos aislados de rabdomiolisis en la asociacion temporal con la toma de
blogueantes de los receptores de la angiotensina Il. Sin embargo, no se ha establecido una relacion
causal. Sobredosis: Sintomas: No hay experiencia de sobredosis con Capenon. Las manifestaciones
més probables de la sobredosificacion de olmesartan medoxomilo son hipotension y taquicardia;
también se podria producir bradicardia en caso de estimulacion parasimpética (vagal). La sobredosis
con amlodipino puede conducir a una vasodiatacion periférica excesiva con hipotension marcada y
posiblemente una taquicardia refleja. Se ha nofficado hipotension sistémica marcada y potencialmente
prolongada, incluyendo shock con resultado de muerte. Tratamiento: Si la ingesta es reciente,
se puede considerar el lavado géstrico. En individuos sanos, la administracion de carbon activado
inmediatamente o hasta 2 horas después de laingesta de amlodipino ha demostrado que puede reducir
considerablemente la absorcion de amlodipino. La hipotensin clinicamente significativa, debido a una
sobredosis con Capenon, requiere el apoyo cardiovascular activo, incluyendo la monitorizacion del
corazon y dea funcion pulmonar, elevacion de las extremidades, y control del volumen circulante y de
|a excrecion de orina. Un vasoconstrictor puede ser Uil para restablecer el tono vascular y la presion
arterial, siempre que su administracion no esté contraindicada. La administracion intravenosa de
gluconato de calcio puede ser de utiidad para revertir los efectos del blogueo de los canales de calcio.
Como amlodipino esté altamente unido a proteinas, no es probable que la didlisis aporte beneficio
alguno. No hay informacian sobre la dializabilidad de olmesartén. DATOS FARMACEUTICOS: Lista
de excipientes: Nicleo del comprimido: almidon de maiz pregelatinizado, celulosa microcristalina
siificada (celulosa microcristalina con diexido de silice coloidal), croscarmelosa sddica, estearato
de magnesio. Recubrimiento del comprimido: polifalcohol vinlico), macrogol 3350, talco, diéxido de
titanio (E 171), 6xido de hierro (IIl) amarillo (E 172) (s6lo en Capenon 40 mg/5 mg y 40 mg/10 mg
comprimidos recubiertos con pelicula), xido de hierro (1) rojo (E 172) (sdlo en Capenon 40 mg/10 mg
comprimidos recubiertos con pelicula). Incompatibilidades: No aplicable. Periodo de validez: 4 afios.
Precauciones especiales de conservacion: No se precisan condiciones especiales de conservacion.
Naturaleza y contenido del envase: Blister de OPA/aluminio/PVC - aluminio. Envases de 14, 28, 30,
56, 90, 98, 10x28 y 10x30 comprimidos recubiertos. Envases con blisters precortados unidosis de 10,
50y 500 comprimidos recubiertos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaios
de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones: Ninguna especial.
TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: PFIZER, S A Avda. de Europa 208 -
Parque Empresarial La Moraleja. 28108 Alcobendas (Madrid). NOMERO(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 peficula: 70.071. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION / RENOVACION DE
LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: Setiembre 2008, FECHA DE LA REVISION DEL
TEXTO: Febrero 2011. PRESENTACIONES Y PVP (IVA): Capenon 20mg/5mg x 28 comprimidos:
27,91 €. Capenon 40mg/5mg x 28 comprimidos: 36,28 € y Capenon 40mg/10mg x 28 comprimidos:
39,96 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Medicamento sujeto  prescripcion médica. Financiado
por el Sistema Nacional de Salud con aportacion normal. Consulte fa ficha técnica completa antes de
prescribir. Si necestta informacion médica adlcional sobre nuestro medicamento, puede flamar al 900
354 321 0 puede consultar la ficha técnica completa en nuestra pagina web www.pfizer.es.
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olmesartan 40mg/ amlodipino S y 10mg / hidroclorotiazida 12,5 y 25mg

acne TECNICA REDUCIDA CAPENON Her. Bajo licencia de Daiichi Sankyo Europa
MDH. NOMBRE DEL MEDICAMENTO: CAPENON HCT 20 mg /5 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos
con pelicula, CAPENON HCT 40 mg /5 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula, CAPENON HCT
40 mg 10 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula, CAPENON HCT 40 mg /5 mg/25 mg
comprimidos recubiertos con pelicula y CAPENON HCT 40 mg /10 mg/25 mg comprimidos recubiertos con
pelicula. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA: CAPENON HCT 20 mg /5 mg/25 mg
comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recublerto con pelicula contiene 20 mg de
olmesartén medoxomio, 5 mg de amlodipino (como amlodipino besiato) y 12,5 mg de hidroclorotiazida.
CAPENON HCT 40 mg /5 mg/12.5 mg comprimidos recubiertos con pelicula:Cada comprimido recubierto con
pelicula contiene 40 mg de olmesartén medoxomilo, 5 mg de amlodipino (como amlodipino besiato) y 12,5
mg de hidroclorotiazida. 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 besfato) y 12,5 mg de hidroclorotiazida. CAPENON HCT 40 mg /5 mg/25 mg comprimidos
recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula confiene 40 mg de olmesartén
medoxomilo, 5 mg de amlodipino (como amlodipino besiato) y 25 mg de hidroclorotiazida. CAPENON HCT
40 mg /10 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene
40 mg de olmesaridn medoxomilo, 10 mg de amlodipino (como amlodipino besitato) y 25 mg de
hidroclorofiazida. Excipientes: Para consultaralista completa de excipientes, ver lista de excipientes. FORMA
FARMACEUTICA: Comprimido recubierto con pelicula. CAPENON HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg comprimidos
recubiertos con pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula, de color naranja claro, redondos de 8 mm,
con la inscripcion “C51" en una cara. CAPENON HCT 40 mg/5 mg/t2,5 mg comprimidos recubiertos con
pelicula: Comprimidos recubiertos con pelicula, de color amarillo claro, redondos de 9,5 mm, con lainscripcion
‘C53" en una cara. CAPENON HCT 40 mg/10 mg/12.5 mg comprimidos recublertos con pelicula:
Comprimidos recubiertos con pelicula, de color rosado, redondos de 9,5 mm, con la inscripcion “C55 en una
cara. CAPENON HCT 40 mg/5 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula: Comprimidos recubiertos con
pelicula, de color amarillo claro, ovalados de 15 x 7 mm, con la inscripcion ‘C54" en una cara. CAPENON HCT
40 mg10 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 esté indicado como terapia de
susfitucion en pacientes adultos, cuya presion arterial esté controlada adecuadamente con la combinacion de
olmesartén medoxomilo, amlodipino e hidroclorofiazida, tomada como combinacién doble (olmesartén
medoxomilo y amlodipino, u olmesartén medoxamilo ¢ hidraclorofiazida) junto con una formulacién de un solo
componente (hidroclorofiazida o amlodipino). Posologia y forma de administracion. Adultos. La dosis
recomendada de CAPENON HCT es de 1 comprimido al dia. Los pacientes deben estar controlados con
dosis estables de olmesartan medoxomilo, amlodipino e hidroclorotiazida tomadas a la vez, como
combinacion doble (olmesartan medoxomiloy amlodipine, u olmesartén medoxomilo € hidroclorofiazida) junto
con una formulacion de un solo componente (idroclorofiazida o amlodipino). La dosis de CAPENON HCT
tiene que estar basada en las dosis de los componentes individuales de la combinacion en el momento del
cambio. La dosis méxima recomendada de CAPENON HCT es 40 mg/10 mg/25 mg al dia. Modo de empleo:
El comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de liquido (por ejemplo, un vaso de agua). El
comprimido no se debe masicar y se debe tomar ala misma hora cada dia. CAPENON HCT se puede tomar
con o sin alimentos. Ancianos (85 afios o 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/t0 mg/25 mg. Insuficiencia renal: La dosis méxima en pacientes con
insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creafinina de 30 - 60 miimin) es CAPENON HCT 20
mgf5 mg/12,5 mg, dada la limitada experiencia con la dosis de 40 mg de olmesartan medoxomilo en este
grupo de pacientes. 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 creafinina < 30 mi/min) (ver contraindicaciones, advertencias y precauciones
especiales de empleo). Insuficiencia hepética: CAPENON HCT debe utiizarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepética leve (ver advertencias y precauciones especiales de empleo). En pacientes con
insuficiencia hepética moderadaa dosis méxima no debe superar CAPENON HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg una
vez al dia. Se recomienda un control cuidadoso de la presion arterial y de la funcion renal en pacientes con
insuficiencia hepética. CAPENON HCT no debe utiizarse en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver
contraindicaciones), asf como en colestasis u obstruccion bilar (ver contraindicaciones). Poblacion pedfatrica:
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 principios activos, a los
derivados de dinidropiridina, 0 a sustancias derivadas de sulfonamida (hidroclorofiazida es un derivado de
suffonamida), o a alguno de los excipientes (ver lista de excipientes).Insuficiencia renal grave (ver
advertencias y precauciones especiales de empleo). Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia
e hiperuricemia sinfomética. Insuficiencia hepaica grave, colestasis y trastomos biliares obstructivos.
Segundo y tercer trimestre del embarazo (ver advertencias y precauciones especiales de empleo y embarazo
ylactancia). Debido al componente amlodipino, CAPENON HCT esté contraindicado en pacientes con: Shock
(incluyendo shack cardiogénico), hipotension grave, obstruccion del conducto de safida del ventriculo
izquierdo (por ejemplo, estenosis de la aorta de affo gradoje insuficiencia cardiaca inestable
hemodinémicamente, después de infarto agudo de miocardio. Advertencias y precauciones especiales de
empleo. Pacientes con hipovolemia o deplecion de sodlo: Puede producirse hipotension sintomética,
especialmente trasla 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 vomitos. Se recomienda corregi estos trastomos
antes de administrar CAPENON HCT, o una supervision médica al comienzo del tratamiento. Otras

condiciones con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular
y funcin renal dependan principalmente de la actividad el sistema renina-angiotensina-aldosterona (por
ejemplo, pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo
estenosis dela arteria renal), el tratamiento con medicamentos que afectan a este sistema se ha asociado con
hipotension aguda, azoemia, oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hipertension
renovascular: El riesgo de hipotension grave y de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con
estenosis bilateral de la arteria renal o con estenosis de [a arteria renal en caso de un nico rifion funcionante,
son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y
trasplante de rifion: Se recomienda realizar controles periddicos de las conceniraciones séricas de potasio y

Tabla 1: CAPENON HCT

Clasificacion de

t . Frecuencia Reacciones adversas
6rganos del sistema
. Infecciones del tracto respiratorio
Infecciones e Frecuentes superior, nasofaringitis, infeccion del
infestaciones perior, nas gls,
tracto urinario

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

Frecuentes Mareo, cefalea
Trastornos del
sistema nervioso )

Poco frecuentes | Mareo postural, presincope
Trastornos del oido -

. Y | Poco frecuentes Vértigo

del laberinto

Frecuentes Hipotension
Trastornos vasculares

Poco frecuentes | Sofocos
Trastornos
respiratorios

pir ! Poco frecuentes | Tos

toracicos y
mediastinicos

Frecuentes Nauseas, diarrea, estrefimiento
Trastornos

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

Frecuentes N '

Trastornos de las articulaciones

musculoesqueléti

y del tefido conjuntivo | poc, frecuentes | Debilidad muscular

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

aminotransferasa, aumento de
aspartato aminotransferasa




Tabla 2: Olmesartan medoxomilo
Clasfficacién de drganos Frecuencia Reacciones adversas
del sistema
Trastornos de la sangre -
) € la sangre y Muy raras Trombocitopenia
del sistema linfatico
Infecciones e "
) . Frecuent troenteriti
infestaciones ecuentes Gastroenteritis
Trastornos cardiacos Poco frecuentes | Angina de pecho
Trastornos respiratorios, T,
i PIrALoos, | ¢t entes Rinitis, faringitis
toracicos y mediastinicos
Poco frecuentes | Dispepsia
Trastornos
gastrointestinales . .
Muy raras Vomitos, dolor abdominal
Poco frecuentes | Erupcion
Trastornos de la piel y del ) N
tejido subcutaneo Prurito, exantema, dermatitis
Muy raras alérgica, urticaria, edema
angioneurdtico, edema facial
Frecuentes Artritis, dolor de espalda,
Trastornos dolor 6seo
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo o
Muy raras Mialgia
Frecuentes Hematuria
Trastornos renales y
urinarios Fallo renal agudo, insuficiencia
Muy raras guco,
renal
Frecuentes Sintomas gripales, dolor
Trastornos generales y toréacico, dolor
alteraciones en el lugar de
administracion Muy raras Malestar, letargia
Exploraciones Aumento de creatina cinasa,
. Frecuentes - . P
complementarias elevacion de enzimas hepaticas

creafinina cuando CAPENON HCT se utiice en pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda el uso de
CAPENON HCT en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min) (ver
posologia, forma de administracion y contraindicaciones).En pacientes con insuficiencia renal se puede
producir azoemia asociada a los diuréficos fiazidicos. Si se evidencia una insuficiencia renal progresiva, debe
reevaluarse cuidadosamente el tratamiento, considerando la interrupcion de la terapia con diurficos. No s
dispone de experiencia en la administracion de CAPENON HCT a pacientes somefidos a un trasplante renal
reciente 0 a pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (aclaramiento de creafinina < 12 miimin).
Insuficiencia hepética: La exposicion a amlodipino y olmesartan medoxomilo es mayor en los pacientes con
insuficiencia hepéica. Ademas, las pequefias alteraciones en el equilirio de liquidos y electrolitos durante la
terapia con fiazidas pueden precipitar coma hepético en pacientes con insuficiencia hepdtica o enfermedad
hepética progresiva. Se debe tener precaucion cuando se administra CAPENON HCT en pacientes con
insuficiencia hepética leve a moderada. En pacientes con insuficiencia hepética moderada, la dosis méxima
de olmesartan medoxomilo no debe exceder de 20 g (ver posologia y forma de administracion). E uso de
CAPENON HCT esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepética grave, colestasis u obstruccion
biliar (ver contraindicaciones). Estenosis valvular acrtica o mitral, miocardiopatia hipertrofica obstructiva: Al
iqual que con ofros vasodiatadores, se recomienda una especial precaucion en pacientes con estenosis
valwular artica o mitral o con miocardiopatia hipertrdfica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes
con aldosteronismo primario no responden, por o general, a los medicamentos anthipertensivos que actian
por inhibicin del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el uso de CAPENON HCT en
dichos pacientes. Efectos metahdlicos y endocrinos: El ratamiento con tiazidas puede atterar la tolerancia
la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de insulina o de los antidiabéicos orales en pacientes
diabéticos (ver interaccion con ofros medicamentos y otras formas de interaccidn). Durante el ratamiento con

Tabla 3: Amlodipino

Clasificacion de
oérganos del sistema

-

Trastornos de la sangre

. e Muy raras Leucopenia, trombocitopenia
y del sistema linfatico y p p
Trastornos del sistema . -
. . Muy raras Reacciones alérgicas
inmunolégico
Trastornos del
metabolismo y de la Muy raras Hiperglucemia
nutricién

Poco frecuentes Insomnio, cambios de humor

Trastornos (incluyendo ansiedad), depresion
psiquiétricos -

Raras Confusion

Frecuentes Somnolencia

Trastornos del sistema | Poco frecuentes I?n;leﬂ:tg S?;sgzurselst,essligcope,
nervioso p — p
Hipertonia,

Muy raras e
Neuropatia periférica
Trastornos visuales (incluyendo

Trastornos oculares Poco frecuentes | . - (incuys
diplopia)
Trastornos del oido y -
. Poco frecuentes | Tinnitus
del laberinto

Poco frecuentes | Palpitaciones

Infarto de miocardio, arritmia
Trastornos cardiacos (incluyendo bradicardia,

Muy raras I . N
taquicardia ventricular y fibrilacion
auricular)

Trastornos vasculares | Muy raras Vasculitis
Trastornos

respiratorios, toracicos | Poco frecuentes | Disnea, rinitis
y mediastinicos

Frecuentes Dolor abdominal
Vomitos, dispepsia, alteracion
de los hébitos del intestino

Trastornos Poco frecuentes | . )
L (incluyendo diarrea y
gastrointestinales 2
estrefiimiento)
Pancreatitis, gastritis, hiperplasia

Muy raras o g perp

gingival
Trastornos Hepatitis, ictericia, aumento de
. Muy raras p P
hepatobiliares enzimas hepaticas
Alopecia, purpura, decoloracion

Poco frecuentes | de la piel, hiperhidrosis, prurito,

erupcion, exantema
Tralst(.).rnos de la piely Angioedema, eritema multiforme,
del tejido subcuténeo urticaria, dermatitis exfoliativa,

Muy raras syndrome de Stevens
Johnson, edema de Quincke,
fotosensibilidad

Trastornos
musculoesqueléticos y | Poco frecuentes | Artralgia, mialgia, dolor de espalda
del tejido conjuntivo
Trastornos renales y Alteracion de la frecuencia de
L Poco frecuentes | . 7
urinarios miccion, nicturia
Trastornos del aparato
reproductor y de la Poco frecuentes | Ginecomastia
mama
Trastornos generales y | Frecuentes Edema
alteraciones en el lugar — -
Dolor toracico, astenia, dolor,
inistracio Poco frecuentes ' A
de administracion malestar
Exploraciones Aumento de peso, disminucion
. Poco frecuentes
complementarias de peso

* sobre todo en casos de colestasis




Tabla 4: Hidroclorotiazida

Clasificacion de . .

X . Frecuencia Reacciones adversas
organos del sistema

Infecciones e . "

. . Raras Sialoadenitis
infestaciones

Trastornos de la
sangre y del sistema | Raras
linfatico

Leucopenia, neutropenia/agranulo-
citosis, anemia aplésica, anemia
hemolitica, depresion de la médula
Gsea

Desequilibrio electrolitico (incluyendo
hiponatremia, hipomagnesemia,

Trastornos del Frecuentes h . . :
e )
nutricion Perg 9
Poco frecuentes | Anorexia, hiperuricemia
Trastornos Raras Depresion, inquietud, alteraciones del
psiquiatricos suefio, apatia
Frecuentes Mareo, estado confusional
Trastornos del - T
. . Poco frecuentes | Pérdida de apetito, sincope
sistema nervioso
Hipoestesia, parestesia,
Raras p P

convulsiones

Trastornos oculares | Raras

Xantopsia, vision borrosa transitoria,
disminucion de lagrimeo

Trastornos cardiacos | Raras Avrritmias cardiacas
Poco frecuentes | Hipotension ortostatica
Trastolrnos Angeitis necrotizante
vasculares Raras (vasculits, vasculitis cuténea),
trombosis, embolia
Trastornos . ) .
respiratorios Disnea (incluyendo disnea en
. ! Raras neumonia intersticial y edema
toracicos y umonar)
mediastinicos P
Frecuentes Irritacion gastrica, meteorismo
Trastornos »
- Raras Pancreatitis
gastrointestinales
Muy raras lleo paralitico
Trastornos Ictericia (ictericia colestatica
. Raras h b -
hepatobiliares intrahepética), colecistitis aguda
Erupcion, reacciones de
Poco frecuentes o
fotosensibilidad
Trastomos de la Reacciones tipo lupus eritematoso
piel y del tejido cuténeo, reactivacion de lupus
conjuntivo Raras eritematoso cutaneo, reacciones
anafilécticas, necrolisis epidérmica
toxica
Trastornos
musculoesqueléticos Raras Paresia
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales P T
- y Raras Disfuncion renal, nefritis interstitial
urinarios
Trastornos generales
y alteraciones Raras Fiebre

en el lugar de la
administracion

Tabla 5: Combinacion de olmesartan medoxomilo y amlodipino

Clasificacion de érganos del

. Frecuencia Reacciones adversas
sistema
Trastornos del sistema Raras Hipersensibilidad al
inmunoldgico medicamento
N Dolor del tracto superior
Trastornos gastrointestinales | Poco frecuentes P

abdominal

Trastornos del aparato

Poco frecuentes | Disminucion de la libido
reproductor y de la mama

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de la
administracion

Frecuentes Edema depresible

Poco frecuentes | Letargia, astenia

Tabla 6: Combinacion de olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida

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

fémacos tiazidicos puede manffestarse una diabetes melltus latente. Los incrementos de los niveles de
colesterol y de triglicéridos son efectos adversos asociados al tratamiento con diuréficos fiazidicos. EI
tratamiento tiazidico puede producir hiperuricemia o precipitar el desarrollo de gota en algunos pacientes.
Desequilbrio electroliico: 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 a hidroclorotiazida, pueden causar un desequiibrio hidroelectrolfico (incluyendo hipopotasemia,
hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Signos de advertencia de desequiibrio- hidroelectrolitico son
sequedad de boca, sed, debiidad, letargia, somnolencia, inquietud, dolor muscular o calambres, fatiga
muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales, como néuseas o vémitos (ver
reacciones adversas). El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepética, 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 ofros
medicamentos y ofras formas de interaccién). Por el contrario, se puede producir hiperpotasenia, debido al
antagonismo de los receptores de la angiotensina Il (AT+) a causa del componente olmesartan medoxomilo
de CAPENON HCT, especialmente en presencia de insuficiencia renal ylo insuficiencia cardiaca, y diabetes
melitus. Se recomienda realizar un control adecuado de los niveles séricos de potasio en pacientes de riesgo.
La administracion concomitante de CAPENON HCT y diuréficos ahorradores de potasio, suplementos de
potasio o sustitutos de a sal que contienen potasio y otros medicamentos, que puedan aumentar los niveles
sricos de potasio (por ejemplo, heparina), debe realizarse con precaucion (ver inferacciones con ofros
medicamentos y ofras formas de interaccidn).No hay evidencia de que olmesartan medoxomilo reduzca o
prevenga la hiponatremia inducida por diuréticos. EI déficit de cloruros generalmente es leve y normalmente



no requiere tratamiento. Las iazidas 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 trastomos conocidos del metabolismo
del calcio. Una hipercalcemia puede ser evidencia de hiperparatiroidismo oculto. E ratamiento con tiazidas
se debe interrumpir antes de realizar las pruebas de la funcion paratiroidea. Las tiazidas incrementan la
excrecion en orina de magnesio, lo cual puede dar lugar a hipomagnesemia. Durante el tiempo caluroso
puede producirse hiponatremia dilucional en pacientes que presentan edemas. Lifo: Al igual que con ofros
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il no se recomienda el uso concomitante de CAPENON
HCT y lto (ver interaccion 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 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 fa angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de fa
angiotensina se ha asociado con oliguria ylo azoemia progresiva y (raramente) con insuficiencia renal aguda
ylo muerte. En un estudio a largo plazo, controlado con placebo (PRAISE-2) de amlodipino en pacientes con
insuficiencia cardiaca de clases Il y IV de la NYHA, de efiologia no isquémica, amlodipino se asocid con un
aumento de los casos de edema pulmonar, a pesar de la diferencia no significativa en la incidencia de
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca, en comparacion con placebo. Embarazo: No se debe iniciar
tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el embarazo. Las pacientes que
estén planficando un embarazo deben cambiar a tratamientos anthipertensivos aftemativos, que tengan un
perfilde seguridad establecido para usar durante el embarazo, salvo que se considere esencial confinuar con
|a 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 Il y si
es apropiado, se debe iniciar otra alterativa terapéutica (ver contraindicaciones y embarazo y lactancia).
Poblacion peftrica: CAPENON HCT no esté indicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios.
Fotosensibilidad: Se han descrito reacciones de fotosensibiidad con los diuréticos tiazidicos (ver reacciones
adversas). Si se produce reaccion de fotosensibiidad durante el tratamiento con CAPENON HCT se
recomienda interrumpir el tratamiento. Si se considera necesario continuar con la administracion del diuréfico,
se recomienda proteger las dreas expuestas al sol o a rayos UVA arificiales. Ofros: Al igual que ocurre con
cualquier medicamento anthipertensivo, una disminucion excesiva de la presion arterial en pacientes con
enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica puede provocar un infarto de
miocardio 0 un accidente cerebrovascular. Pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad a
hidroclorotiazida en pacientes con o sin historia de alergia 0 asma bronquial, pero son més probables en
pacientes con antecedentes previos. Se ha observado que los diuréticos tiazidicos exacerban o activan el
lupus ertematoso sistémico. Aligual que ocurre con los otros medicamentos que confienen antagonistas de
los receptores de la angiotensina ¢l efecto reductor de la presion arterial de olmesartan es algo inferior en
los pacientes de raza negra en comparacion con los pacientes e ofra 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 posttivo en los test antidopae. Interaccion con otros
medicamentos y otras formas de interaccion. Inferacciones potenciales relacionadas con la combinacion
CAPENON HCT. Uso concomitante no recomendado.Lito: Se han descrito aumentos reversbles de la
concentracion sérica de fitio y casos de toxicidad durante la administracion concomitante de fitio con
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y, raramente, con antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il. Ademés, las tiazidas reducen el aclaramiento renal del o, y como consecuencia, el iesgo
de toxicidad por ltio puede aumentar. Porlotanto, no s recomienda la combinacion de CAPENON HCT y litio
(ver seccion 4.4). Si fuera necesario el uso de esta combinacion, se recomienda realizar una cuidadosa
monitorizacion de los niveles séricos de lto.Uso concomitante con precaucion. Baclofeno: Puede potenciar el
efecto antiipertensivo. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos: Los AINE (por ejemplo, &cido
acefisaliclico (> 3g/dia), inhibidores de la COX-2 y AINE no selectivos) pueden reducir ¢! efecto
antihipertensivo de los diuréficos fiazidicos y de los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. En
alqunos pacientes con la funcion renal comprometida (por ejemplo; pacientes deshidratados o pacientes
ancianos con funcion renal comprometida) la administracion conjunta de antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il y de farmacos que inhiben la ciclo-oxigenasa puede producir un deterioro adicional de la
funcion renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente es reversible. Por o tanto,
|a combinacion debe administrarse con precaucion, especialmente en los ancianos. Los pacientes deben
estar adecuadamente hidratados y se debe considerar la monitorizacion de la funcion renal tras el inicio del
tratamiento concomitante , posteriormente de forma periddica. Uso concomitante a tener en cuenta.
Amifostina: Puede potenciar el efecto antihipertensivo. Otros agentes antihipertensivos: El efecto reductor de
[a presion arterial de CAPENON HCT puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos
anthipertensivos.Alcohol, barbitiricos, narcdficos o antidepresivos: Pueden potenciar a hipotension
ortostafica. Inferacciones potenciales relacionadas con olmesartan medoxomio: Uso concomitante no
recomendado. Medicamentos que afectan a los niveles de potasio: EI uso concomitante de diuréficos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que confienen potasio u ofros
medicamentos (por ejemplo, heparina, inhibidores de fa ECA) pueden aumentar el potasio srico (ver
advertencias y precauciones especiales de empleo). Si un medicamento que afecta al potasio tiene que
prescribirse en combinacion con CAPENON HCT, se aconseja monitorizar los niveles séricos de potasio.
Informacién adiciona: Se observo una reduccion modesta de fa biodisponibilidad de olmesartan tras el
tratamiento con anfidcidos (hidréxido de aluminio y magnesio). Olmesartan medoxomilo no tuvo un efecto
signficativo sobre fa famacocingfica y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la farmacocinética de
digoxina. La administracion conjunta de olmesartén medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos clinicamente
relevantes sobre la farmacocinéfica de cada componente en sujetos sanos. Olmesartén no produjo efectos
nhibitorios in vitro clinicamente relevantes en las enzimas humanas del citocromo P430: 1A112, 2A6, 2C819,
2019, 206, 21 y 3A4,yno tuvo o fue minimo el efecto inductor sobre la actividad del citocromo P450 de rata.
No se esperan interacciones clinicamente relevantes entre olmesartén y medicamentos metabolizados por
las enzimas del citocromo P450 anteriormente citadas. Interacciones potenciales relacionadas con el
componente_amlodlpino: Uso concomitante con_precaucion: Efectos de ofros medicamentos sobre

amlodipino. Inhibidores CYP3A4:Con el uso concomitante con eritromicing, inhibidor de CYP3A4, en
pacientes jovenes y con dilfiazem en pacientes ancianos, respectivamente, las concentraciones plasmaticas
de amlodipino aumentaron aproximadamente el 22% y el 50%, respectivamente. No obstante, la relevancia
clinica de este hallazgo es incierta. No se puede excluir la posibiidad de que inhibidores més potentes de
CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol, itraconazol, ritonavir) puedan aumentar las concentraciones plasméticas
de amlodipino en mayor medida que ditfiazem. Amlodipino se debe usar con precaucion junto con inhibidores
CYP3A4. Sin embargo, no se han descrito acontecimientos adversos afribuibles 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 disminur las concentraciones plasméticas de amlodipino. Amlodipino se debe usar con
precaucion junto con inductores CYP3A4. En estudios de interaccion clinica, el zumo de pomelo, cimetidina,
aluminiomagnesio (antiécidos) y sildenafilo no tuvieron efecto sobre fa famacocinética de amlodipino.
Efectos de amlodipino sobre ofros medicamentos: El efecto reductor de la presion arterial de amlodipino se
adiciona al efecto reductor de la presion arterial de otros medicamentos anthipertensivos. En estudios de
interaccion clinica, amlodipino no tuvo efecto sobre fa famacocinéfica de atorvastatina, digoxina, efanol
(alcohol) warfarina o ciclosporina. No hay efectos de amlodipino sobre pruebas de laboratorio. Interacciones
potenciales relacionadas con hidroclorofiazida: Uso concomitante no recomendado: Medicamentos que
afectan a los niveles de potasio: EI efecto reductor de potasio de la hidroclorotiazida (ver advertencias y
precauciones especiales de empleo) puede ser potenciado por la administracion conjunta de ofros
medicamentos asociados a la pércida de potasio e hipopotasemia (por ejemplo, ofros diurficos kaliuréficos,
[axantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, peniciina G sodica o derivados del &cido
salicilico). Por o tanto, no se recomienda su uso concomitante. Uso concomitante con precaucion: Sales de
calcio: Los diuréticos tiazidicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a una disminucion de
la-excrecion. Si se prescriben suplementos de calcio, debe controlarse el calcio sérico y ajustar
convenientemente la dosis de calcio. Resinas colestiramina y colestipol: La absorcion de hidroclorotiazida se
altera en presencia de resinas de intercambio aniénico. Glucdsidos digtalicos: La hipopotasemia o la
hipomagnesemia inducida por fiazidas pueden favorecer la aparicion de aritmias cardiacas inducidas por
digitélicos. Medicamentos afectados por alteraciones de fos 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 sricos de potasio (por ejemplo,
glucosidos digitalicos y antiarrtmicos) y con los siguientes famacos (incluyendo algunos antiarritmicos) que
inducen torsades de pointes (taquicardia ventricular), siendo la hipopotasemia un factor de predisposicion
para forsades de pointes (taquicardia ventricular): Antiarrtmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina,
hidroquinidina, disopiramida). Antiarritmicos de Clase Ill (por ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetiida,
ibutiida).Algunos antipsicticos (por ejemplo, tioridazina, clorpromazina, levomepromazing, trifluoperazin,
clamemazina, sulpirida, Sultoprida, amisulprida, iaprida, pimozida, haloperidol, droperidl). Otros (por ejemplo,
bepridilo, cisaprida, difemanilo, eritromicina i, halofantrina, mizolastina, pentamidina, esparfioxacino,
terfenadina, vincamina iv.).Relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética (por ejemplo,
fubocurarina): EI efecto de los relejantes no despolarizantes de la misculatura esqueléica puede ser
potenciado por hidroclorotiazida. Férmacos anticolinérgicos (por ejemplo, atropina, biperideno):Aumentan la
biodisponibilidad de los diuréticos fiazidicos, al disminuir la motiidad 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).Mefformina: La metformina debe ser usada con precaucion, debido al riesgo de acidosis léctica
inducida por posible insuficiencia renal funcional por hidroclorofiazida. Betabloqueantes y diazéxido: El efecto
hiperglucémico de los befabloqueantes y del diazdxido puede ser potenciado por las tiazidas. Aminas
presoras (por ejemplo, noradrenalina): El efecto de las aminas presoras puede ser disminuido. Medicamentos
usados para el tratamiento de la gota (por ejemplo, probenecid, suffinpirazona  alopurinol): Puede ser
necesario un ajuste de [a dosis de los medicamentos uricosdricos, ya que a hidroclorotiazida puede elevar el
nivel sérico del &cido drico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o suffnpirazona. La
administracion concomitante de diuréticos fiazidicos puede aumentar la incidencia de reacciones de
hipersensibiidad a alopurinol. Amantadina: Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos
causados por la amantadina. Famacos citotdxicos (por ejemplo, ciclofosfamida, metotrexato): Las fiazidas
pueden reduci la excrecion renal de los medicamentos citotdxicos y potenciar sus efectos mielosupresores.
Saliciatos: En caso de dosis altas de saliciatos, la hidroclorofiazida puede aumentar el efecto toxico de los
salicilatos sobre el sistema nervioso central. Metildopa: Se han descrito casos aislados de anemia hemolitica
por ¢l uso concomitante de hidroclorotiazida y metidopa. Ciclosporina: El tratamiento concomitante con
ciclosporina puede aumentar el riesgo de hiperuricemia y de sus complicaciones como la gota. Tefraciclinas:
La administracion concomitante de tetraciclinas y fiazidas aumenta el riesgo de incremento de urea inducido
por tefracicinas. 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 CAPENON HCT durante el primer timestre de embarazo (ver
advertencias y precauciones especiales de empleo). El uso de CAPENON HCT estd confraindicado durante
¢l segundo y tercer timestre del embarazo (ver contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales
de empleo).Olmesartdn 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 I estd contraindicado durante el segundo y tercer timestre de embarazo (ver
contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales de emplea).Los datos epidemiologicos,
respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposicion alos inhibidores de la ECA durante el primer trimestre
de embarazo, no han sido concluyentes; no obstante, no se puede excluir un pequefio incremento del riesgo.
Mientras no haya datos 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 antipertensivos altemativos, que tengan un perf
de sequridad establecido para usar durante el embarazo, salvo que se considere esencial confinuar con la
terapia con bloqueantes de los receptores de la angiotensina. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe




interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, y si s
apropiado, se debe iniciar ofra alterativa terapéufica. Es conocido que la exposicion a la terapia con
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el segundo y tercer trimestre del embarazo induce
toxicidad fetal en el ser humano (disminucion de a funcion renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion del
créneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotensin, hiperpotasemia).Si se ha producido exposicion
a antagonistas de los receptores de la angiotensina Il desde el segundo timestre de embarazo, se
recomienda un control ecografico de fa funcion renal y del créneo. Los nifios cuyas madres han tomado
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il deben ser cuidadosamente observados por sise presenta
hipotension (ver también contraindicaciones y advertencias y precauciones especiales de empleo).
Hidroclorofiazida: La experiencia con hidroclorofiezida durante el embarazo es fimitada, especiamente
durante el primer trimestre. Los estudios en animales son insuficientes. Hidroclorotiazida atraviesa la
placenta. En base a los mecanismos de accion farmacoldgicos 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, afteracion del equiibrio electrolitco y trombocitopenia. Hidroclorofiazida no se debe
usar en edema gestacional, hipertension gestacional o pre-eclampsia, debido al riesgo de disminucion del
volumen plasmético e hipoperfusion placentaria, sin un efecto beneficioso sobre el curso de la enfermedad.
Hidroclorofiazida no se debe usar para hipertension esencial en mujeres embarazadas, excepto en
situaciones raras, en las que no se pueden usar ofros tratamientos. Amlodipina: Los datos sobre un nimero
fimitado 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 refraso en el parto.
Lactancia. No se recomienda CAPENON HCT durante la lactancia, debido a que no se dispone de
informacidn relafiva al uso de CAPENON HCT durante la misma, siendo preferibles tratamientos altemativos
con perfiles de sequridad mejor establecidos durante la lactancia, especialmente enla lactancia de los recién
nacidos o de nifios prematuros. Olmesartan se excreta en la leche de ratas lactantes. No obstante, se
desconoce si olmesartan se excreta en laleche humana. Se desconoce i amlodipino se excreta en la leche
matema. Bloqueantes de los canales de calcio similares, del tipo dihidropiridinas, se excretan en la leche
matema. Hidroclorotiazida se excreta en la leche humana. Efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utiizar
méquinas. Sin embargo, es necesario tener en cuenta que los pacientes tratados con antihipertensivos
pueden experimentar ocasionalmente mareos, dolor de cabeza, nduseas o fatiga, y que estos sinfomas
pueden deteriorar la capacidad para reaccionar. Reacciones adversas, La seguridad de CAPENON HCT se
investigd en un ensayo clinico doble ciego con 574 pacientes y en la fase de extension a largo plazo del
estudio abierto en 2112 pacientes que recibieron olmesartén medoxomilo en combinacién con amlodipino e
hidroclorotiazida (Tabla 1).Se ha utiizado la terminologia siguiente para clasficar la aparicion de las
reacciones adversas: Muy frecuentes (>1/10), Frecuentes (21/100 a <1/10), Poco frecuentes (>1/1.000 a
<1/100), Raras (21/10.000 a <1/1.000), Muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede estimarse
apartir de los datos disponibles). La evaluacion adicional de datos procedentes de estudios abiertos no revelo
nuevos acontecimientos adversos no cubiertos en los datos de sequridad paralas sustancias en monoterapia
y en combinacion doble. Informacion adicional sobre los componentes individuales: Las reacciones
adversas previamente notificadas con cada uno de los componentes individuales o con fa combinacidn a
dosis fja de olmesartan medoxomilo mas amlodipino, o de olmesartan medoxomilo més hidroclorotiazida
pueden ser reacciones adversas potenciales con CAPENON HCT, incluso sino se observaron en los ensayos
clinicos con este producto. Olmesartan medoxomilo (principio activo de CAPENON HCT). Otras reacciones
adversas descritas en ensayos clinicos 0 a partr de la experiencia post-comercializacion con olmesartén
medoxomilo en monoterapia para el tratamiento de la hipertension fueron las siguientes (Tabla 2). Se han
notficado casos aislados de rabdomiolisis en asociacion temporal con la toma de blogueantes de los
receptores de la angiotensina Il. No obstante, no se ha establecido una relacion causa-gfecto. Amlodipino
(principio activo de CAPENON HCT). Otras reacciones adversas nofificadas con amlodipino en monoterapia
fueron las siguientes (Tabla 3). Hidroclorotiazida (principio activo de CAPENON HCT). Hidroclorofiazida
puede causar o exacerbar deplecion del volumen, lo cual puede dar lugar a un desequiibrio electrolitico (ver
advertencias y precauciones especiales de empleo). Otras reacciones adversas nofficadas con el uso de
hidroclorotiazida en monoterapia fueron las siguientes (Tabla 4). Ofras reacciones adversas nofficadas enlos
ensayos clinicos 0 a partr de la experiencia post-comercializacion con una combinacion a doss fia de
olmesartén medoxomilo y amiodipino y no nofficadas para CAPENON HCT, olmesartan medoxomio en
monoterapia 0 amlodipino en monoterapia (Tabla 5). Otras reacciones adversas notificadas en los ensayos
clinicos 0 a partir de la experiencia post-comercializacién con una combinacion a dosis fila de dlmesartén
medoxomio e_hidroclorofiazida y no notficadas para CAPENON HCT, olmesartan medoxomio en
monoterapia o hidroclorotiazida en monoterapia (Tabla ). Sobredosis. Sinfomas: La dosis méxima de
CAPENON HCT es 40 mg/10 mg/25 mg una vez al dfa. No hay informacion acerca de sobredosis con
CAPENON HCT en el hombre. El efecto més probable de sobredosficacion con CAPENON HCT es
hipotension Las manifestaciones més probables de la sobredosis con olmesartan medoxomilo son
hipotensidn y taquicardia; también se podria producir bradicardia en caso de esfimulacion parasimpatica
(vagal). La sobredosis con amlodipino puede conducir a na vasodilatacion periférica excesiva con
hipotension marcada y posiblemente una taquicardia refleja. Se ha notificado hipotensin sistémica marcada
¥ potencialmente prolongada, incluyendo shock con resultado de muerte. La sobredosis con hidroclorotiazida
se asocia a deplecion de electroltos (ipopotasemia, hipocloremia) y deshidratacion debido a la diuresis
excesiva. Los signos y sintomas més comunes de la sobredosis son néuseas y somnolencia. La
hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o aritmias cardiacas acentuadas, asociadas con el
uso concomitante de glucdsidos digtélicos o ciertos medicamentos antiarritmicos. Tratamiento: En caso de
sobredosis con CAPENON HCT el tratamiento debe ser sinfomético y de soporte. Las medidas terapéuticas
dependen del fempo que haya transcurrido desde [a ingestion y de la gravedad delos sintomas. Sila ingesta
esreciente, se puede considerar el lavado géstrico. En individuos sanos, la administracion de carbdn activado
inmediatamente o hasta 2 horas después de la ingesta de amlodipino ha demostrado que puede reducir
considerablemente la absorcion de amlodipino. La hipotension clinicamente signfficafiva, 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 (it para restablecer el tono
vascular y la presion arterial, siempre que su administracion no esté contraindicada. La administracion
intravenosa de gluconato de calcio puede ser de utiidad para revertr los efectos del blogueo de los canales
de calcio. Se deben controlar con frecuencia los electrolftos y a creafinina en suero. Si se produce hipotension
se colocara al paciente en posicion supina y se administrarén répidamente suplementos de sal y liquidos.
Como amlodipino esté altamente unido a proteinas, no es probable que la didlisis aporte beneficio alguno. No
hay informacion sobre la dializabiidad de omesartan o hidroclorofiazida. No se ha establecido el grado de
eliminacion de omesartén e hidroclorotiazida mediante diéliss. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de
excipientes. Nicleo del comprimido: Aimidon de maiz pregelatinizado, Celulosa microcristalina siificada
(celulosa microcristalina con diéxido de sficio coloidal anhidro), Croscamelosa sodica, Estearato de
magnesio. Recubrimiento del comprimido: Poli (alcohol vinfico), Macrogol 3350, Talco, Dixido de ttanio (E
171), Oxido de iero (1) amarilo (£ 172), Oxido de iero (1) rojo (E 172) (20/5/12,5, 40101125, 40110125
comprimidos recubiertos con pelicula), Oxido de hiemro (11, 1) negro (E 172) (2015125 comprimidos
recubiertos con pelicula). Incompatibilidades: No procede. Periodo de validez: 3 afios. Precauciones
especiales de conservacion: No requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y
contenido del envase: Blister de poliamidalaluminiolcloruro de polivinilo - aluminio. Envases de 14, 28, 30,
56, 84, 90, 98, 10x28 y 10x30 comprimidos recubiertos. Envases con bisters precortados unidosis de 10, 50
y 500 comprimidos recubiertos. Frascos de HDPE de 30 cc, con cierre de sequridad especial para nifios, de
polipropilena, con sello intero y un desecante de gel de slice. Envases de 7 y 30 comprimidos recubiertos
con pelicula. Frascos de HDPE de 60 cc, con cierre de sequridad especial para nifios, de polipropileno, con
sellointerno y un desecante de gel de silice. Envases de 90 comprimidos recubiertos con pelicula. Puede que
solamente estén comercializados algunos tamarios de envases. Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones: Ninguna especil. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION:
PFIZER, S.L. Avda, Europa 20B - Parque Empresaril La Morleja 28108 Alcobends (Vadrid). NUMERQ(S)
DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION: CAPENON HCT 20 mg /5 mg/1255 mg comprimidos
recubiertos con pelicula - 73433 CAPENON HCT 40 mg /5 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
- 73436. CAPENON HCT 40 mg /10 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula - 73435. CAPENON
HCT 40 mg /5 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula -73434. CAPENON HCT 40 mg /10 mg/25 mg
comprimidos recubieros con 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 comprimidos 28 comprimidos recubiertos: 36,28 €. Capenon HCT 40mg/10mg/25mg
comprimidos 28 comprimidos recubiertos: 39,96 €. Capenon HCT 40mg/10mg/12,5mg comprimidos 28
comprimidos recubiertos: 39,96 €. Capenon HCT 40mg/5mg/25mg oompnm\dos2800mpmm\dos recubiertos:
36,2€. CONDICIONES DE DISPENSACION: Medicamento sujeto a prescripcion médica. Financiado por el
Sistema Nacional de Salud con aportacion normal. Consulte fa ficha técnica completa antes de prescribir. Si
necesita informacidn médica adicional sobre nuestro medicamento, puede llamar al 900 354 321 o puede
consultar a ficha técnica completa en nuestra pégina web www.pfizer.es.
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