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INTRODUCCION

Y MARCO CLINICO

La Organizacion Mundial de la Salud describe la hipertension arterial (HTA) como el factor de
riesgo de mortalidad nimero 1, de tal forma que, anualmente, 7,7 millones de muertes (14%
del total) a nivel mundial son directamente atribuibles a patologias relacionadas con la HTA,
especialmente las enfermedades cardiovasculares (CV)!. De hecho, la HTA también es la pato-
logia mas prevalente en relacion al desarrollo de discapacidad grave y gasto sanitario. Por esta
razdn, las guias internacionales de tratamiento del paciente hipertenso hacen especial énfasis
en la reduccion de la morbilidad y mortalidad a largo plazo en aras de mejorar el prondstico de
esta poblacidn. Continta siendo un reto para la comunidad cientifica el desarrollo de farmacos
antihipertensivos que logren una reduccion eficaz y segura de las cifras de presion arterial (PA)

y que demuestren una mejoria significativa en la mortalidad del paciente hipertenso.

A pesar del amplio desarrollo de la investigacion en el plano de la HTA y el desarrollo de en-
fermedades CV desde hace mas de 70 afios, el conocimiento exacto de la etiopatogenia no
se ha traducido en herramientas diagndsticas objetivas que permitan conducir a la eleccion
del tratamiento mas adecuado salvo de forma empirica. Los sistemas fisioldgicos que se ven
involucrados en el desarrollo de HTA son el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
el sistema simpatico-parasimpatico y el sistema de sensibilidad-resistencia al manejo renal

de la sal.

En este sentido, el bloqueo del SRAA es una de las dianas terapéuticas mas importantes en el
paciente hipertenso, ya que es ampliamente conocido que una sobreactivacion de este siste-
ma se relaciona de forma directa con una elevacion mantenida de la PA y un deterioro de la
funcidn vascular sistémica. El SRAA controla el volumen circulante y el balance de electrolitos

en el organismo y por tanto juega un papel lave en la estabilidad hemodinamica.



Actualmente, los fadrmacos que inhiben el SRAA son los mas ampliamente prescritos como
tratamiento antihipertensivo, siendo los mds importantes los inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores AT1 de la angioten-
sina Il (ARAII).

Existen varias controversias derivadas de la elevada morbilidad y mortalidad que padecen
los pacientes hipertensos. En esta revision vamos a tratar la principal en la actualidad, que
es marcar el objetivo de PA que debe alcanzar la poblacién que sufre HTA. En este sentido,
se abordan otras controversias como la modificacidon del prondstico de estos pacientes, la
mejor opcidn terapéutica, la necesidad de un correcto diagndstico o la imprescindible indivi-

dualizacion de cada caso.

Las opciones terapéuticas actuales permiten un tratamiento “a la carta”, en funcién de las
caracteristicas del individuo, de |a etiologia de la elevacién de la PA, de la necesidad de cober-

tura de 24 horas evaluado en la monitorizacion ambulatoria de 24 horas (MAPA), etc.

Por otro lado, las comorbilidades que desarrollan los hipertensos vienen derivadas de la
propia fisiopatologia de la enfermedad, es decir, el dafio vascular directo e indirecto rela-
cionado con la elevacion de la PA. Si bien existe la posibilidad de desarrollar cualquier tipo
de evento isquémico o hemorragico en cualquier lugar anatémico vascular, la mayor parte
de hipertensos estan en riesgo de sufrir un accidente cerebrovascular, un evento isquémico
miocardico o enfermedad renal crénica por nefropatia vascular.

En este sentido, en este texto se realiza una completa revision de las principales controver-
sias en el campo de la HTA junto a una valoracion de las principales comorbilidades vas-
culares de la misma, concluyendo con un ilustrativo caso clinico que permita trasladar esta
informacidn a la practica clinica habitual.



CONTROVERSIAS

El riesgo debido al aumento de la PA comienza en tan solo 115/75 mmHg, doblandose por
cada 20 mmHg de subida de la PA sistdlica (PAS) y/o 10 de la diastdlica (PAD). Es facil suponer
gue de un control adecuado de la HTA se derivara un enorme beneficio para los pacientes en
términos de morbimortalidad CV al tiempo que el beneficio econdmico para el sistema de
salud de cualquier pais seria igualmente enorme .

El concepto basado en que cuanto mas bajas sean las cifras de PA sistdlica (PAS) y diastdlica
(PAD), mejor es el prondstico CV del paciente hipertenso se basa en un gran metandlisis que
incluia a 1 millédn de sujetos sin enfermedad CV de base, caracteristicas excepcionales entre
la poblacion hipertensa ©). Esta teoria asume que la relacién entre el nivel de PA/incidencia
de eventos CV con los valores mas bajos también se observa cuando las diferencias en la PA
son inducidas por tratamiento médico, y que la relacidén en pacientes con enfermedad CV se
puede inferir a raiz de los datos observados en pacientes libres de complicaciones CV. Ante
la ausencia de estudios que hayan investigado especificamente intervalos de PAS bajos, los
unicos datos disponibles a favor del concepto «cuanto mas baja mejor» derivan de un meta-
nalisis de ensayos aleatorizados que muestra que la reduccién de la PAS a una media de 126
mmHg, comparada con una de 131 mmHg, tiene los mismos beneficios prondsticos que la
reduccion a una media de 140 mmHg, comparada con 145 mmHg ). Por lo tanto, al tratarse
de un andlisis a posteriori, en el que se perdié la aleatorizacion, resulta dificil demostrar la hi-
potesis «cuanto mas baja mejor» porque la curva que relaciona la PA 'y las complicaciones CV
graves puede allanarse en los valores bajos de PA. Esta conclusidn requiere estudios mucho
mas grandes y prolongados que los disponibles en la actualidad.

Una alternativa al concepto «cuanto mas baja mejor» es la hipdtesis de la relacién en J, por la
cual los beneficios de la reduccion de la PAS o PAD a valores muy bajos son mas pequeiios
que los obtenidos con reducciones a valores moderados.



Esta hipdtesis sigue siendo muy popular
por las siguientes razones:

™
J

Curva J

a) el sentido comun indica que debe
existir un umbral para la PA por debajo
del cual la supervivencia esta afectada.

b) la fisiologia ha demostrado que exis-
te un umbral bajo de PA (y también un
umbral alto) para la autorregulacién del
143/82 mm Hg flujo sanguineo a los 6rganos y que este
umbral puede estar aumentado cuando
hay enfermedad vascular.
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c) persiste la idea clasica de que la PA alta es un mecanismo compensatorio para preservar la
funcién de los érganos, razéon de la llamada naturaleza «esencial» de la HTA.

Debido a la falta de evidencia directa, se ha recurrido a una estrategia observacional indirecta
para relacionar resultados y valores alcanzados de PA. De esta forma, se han analizado varios
estudios con resultados muy controvertidos; algunos llegaron a la conclusidn de que la curva
en J no existe, mientras otros afirmaron lo contrario, aunque en algunos estudios también se
observé en pacientes asignados a placebo ©.

La estrategia empleada para investigar la curva en J plantea importantes hipétesis, aunque no
estan exentas de limitaciones obvias:

a) convierte los estudios aleatorizados en estudios observacionales.

b) el nUmero de pacientes y complicaciones en los grupos de PA mas baja es normalmente
muy pequeio.

c) los pacientes de los grupos de PA mas baja normalmente tienen un riesgo basal mas alto, y
a pesar de los ajustes estadisticos, no se puede descartar la causalidad inversa.



d) los valores nadir de PAS y PAD (en los que el riesgo empieza a aumentar) son muy diferen-
tes entre distintos estudios, incluso cuando el riesgo CV basal es similar.

En algunos andlisis se ha planteado la cuestién de que posiblemente la curva en J exista para
complicaciones coronarias y no para el ictus, aunque este hallazgo no concuerda en varios
estudios.

Habria que considerar también si el alto riesgo subyacente para los pacientes es mas impor-
tante que una reduccion excesiva de la PA. Las limitaciones de la actual estrategia para inves-
tigar la curva en J aplican también a los metanalisis. A pesar de todo lo expuesto, la hipdtesis
de la curva en J es un tema importante: tiene fundamentos fisiopatoldgicos y merece estu-
dios con un diseiio adecuado.

Ante esta situacion, la controversia salta a la vista, y la pregunta es ¢Cual es el objetivo de
control necesario para alcanzar beneficio CV? Ha quedado claro que ni los metaanalisis con-
cluian de forma analoga las cifras por debajo de las cuales existe un claro beneficio CV. Hasta
la publicacidn del estudio SPRINT ©), Este estudio ha marcado un hito en los Gltimos meses
hasta el punto de sugerir diversas opiniones expertas la necesidad de una revisién de las
guias internacionales de tratamiento.

El estudio SPRINTincluyd un total de 9.361 pacientes, de edad superior a 50 afios, con una PAS
de 130 mmHg o mayor, con un riesgo CV elevado y sin diabetes, y que fueron aleatorizados a
un descenso de la PAS por debajo de 120 mmHg o a un objetivo de menos de 140 mmHg, y
gue no debia bajar de 135 mmHg (de hecho, si era necesario retiraban parte de la medicacion
para mantener este objetivo). El riesgo CV elevado se definié como una edad superior a 75
afios (n = 2.636), la presencia de enfermedad renal crénica (ERC) con proteinuria < 1 g/dia
y un filtrado glomerular estimado entre 20-60 ml/min/1,73 m? (n = 2.646), enfermedad CV
excepto ictus (n =1.877) o riesgo calculado por la escala de Framingham mayor del 15% a 10
afios (n =5.737). La PA basal era menor o igual a 132 mmHg en un tercio de pacientes, mayor
de 132 y menor de 145 mmHg en un segundo tercio, e igual o superior a 145 mmHg en el
tercio restante. El 90% recibia tratamiento con un promedio de 1,8 farmacos por paciente. El
grupo de tratamiento intensivo alcanzé un PAS de 121,4 mmHg y el control de 136,2 mmHg




(diferencia de15 mmHg). El grupo con tratamiento intensivo terminé recibiendo un promedio
de 3,0 farmacos por paciente. El estudio se detuvo después de 3,26 afios de seguimiento por
un descenso claramente significativo en el objetivo primario compuesto en el grupo con
tratamiento intensivo (1,65 por afo versus 2,19%; HR: 0,75; Cl 95%: 0,64-0,89; p < 0,001).
Asimismo la mortalidad total descendid significativamente en el grupo con tratamiento in-
tensivo (HR: 0,73; Cl 95%: 0,60-0,90; p = 0,003). Es interesante considerar que la mejoria se
produjo a expensas de la disminucidn de la mortalidad CV y total, y la prevencién en la hos-
pitalizacién por insuficiencia cardiaca. El infarto de miocardio y el accidente vascular cerebral
no fatales no disminuyeron de forma significativa. Tampoco se observé mejoria sobre la fun-
cion renal, ni sobre la albuminuria.

Comparando los datos de los metaanalisis previos con los del estudio SPRINT, este ultimo
mostrd una clara ventaja sobre la mortalidad total y sobre la insuficiencia cardiaca, en tanto
que los previos lo hacian sobre los eventos no fatales, albuminuria y retinopatia, y uno de
ellos sobre la mortalidad CV. ¢Porque no descendieron los eventos no fatales en el estudio
SPRINT? En primer lugar, el porcentaje de pacientes presentando infarto de miocardio o ac-
cidente cerebral no fatales fue relativamente pequefio, aunque mostrd una tendencia a ser
menor con el tratamiento intensivo. Es probable que un seguimiento mayor hubiese mostra-
do datos significativos. Por otra parte, la clara mejoria sobre el desarrollo de insuficiencia car-
diaca viene a recalcar de forma novedosa la importancia de la PA en niveles de pre-hiperten-
sion (120-139/80-89 mmHg) y su control intensivo, evitando la aparicién del fallo cardiaco.
Ademas, datos previos sobre el uso de farmacos antihipertensivos en personas no hiperten-
sas (PA < 140/90 mmHg) en prevencion secundaria mostraron una disminucion significativa

del accidente vascular cerebral, de la insuficiencia cardiaca, del compuesto de eventos CV y
de la mortalidad total en concordancia con los datos del estudio SPRINT.




Respecto al rifidn, el objetivo compuesto renal, la disminucién del filtrado estimado igual o
superior al 50%, y el desarrollo de albuminuria, fue similar en ambos grupos para los pacientes
con ERC al inicio. Sin embargo, en los que no la presentaban, la disminucion del filtrado estima-
do en un 30% o mas, fue mas frecuente de forma significativa en los que recibieron tratamiento
intensivo (3,8 vs. 1,1%; p < 0,001). Este descenso probablemente tiene poca trascendencia
clinica, y necesitamos conocer su evolucidn y si su origen guarda relacién con un aumento del
bloqueo del sistema renina-angiotensina o del tratamiento antihipertensivo de otra indole,
principalmente los diuréticos. De hecho, la clortalidona fue el diurético mas utilizado en el es-
tudio SPRINT-No podemos descartar que la presencia de nefroangioesclerosis en pacientes de
este tipo sea frecuente, y el descenso de la presion de perfusién renal a valores tan bajos pueda
promover una caida de la filtracién glomerular por disminucién de la presién intra-glomerular,
por pérdida de respuesta vasoconstrictora aferente y ausencia de un balance glomérulo-tubu-
lar adecuado. También fueron mas frecuentes con el tratamiento intensivo los episodios de
insuficiencia renal aguda (IRA) (4,4 vs. 2,6%; p < 0,001). Los motivos son similares a los anterior-
mente explicados, si bien, dado que los episodios de IRA facilitan la evolucion a la enfermedad
renal crdnica, los datos de seguimiento de estos pacientes son muy importantes. Estos datos, al
igual que los de deterioro cognitivo y demencia, apareceran en un futuro cercano.

Las controversias mas importantes que surgen a la hora de valorar las consecuencias del
estudio SPRINT son:

1) ¢Podemos decir que los datos del estudio son aplicables a la poblacion hipertensa en
general y a la poblacidon diabética en particular?

2) ¢éSus beneficios son solo aplicables cuando el riesgo CV es tan elevado?

Respecto a la primera pregunta, se ha comentado en diversos editoriales el hecho de que
los resultados del estudio SPRINT no son aplicables a una parte importante de la poblacion
hipertensa, en primer lugar a la diabetes, que no se incluyé dado que el estudio ACCORD "
estaba realizandose de forma simultanea y los datos de este estudio fueron negativos para el
objetivo compuesto CV, si bien de forma aislada fueron positivos para el accidente vascular
cerebral no fatal. Tampoco fueron positivos para el riidn, coincidiendo con el SPRINT.



Tampoco se incluyé la HTA de dificil control. La PA inicial en el estudio
SPRINT era 139,7/78,2 mmHg en el grupo que siguié tratamiento intensivo
y 139,7/78,0 mmHg en los que siguieron tratamiento estandar, tomando
1,8 farmacos de promedio. Eran, por tanto, respondedores al tratamiento
antihipertensivo y la elevacion del nimero de farmacos a 2,8 de promedio
permitié al primer grupo alcanzar 121,4/68,7 mmHg, es decir la mayoria
bajo su PA a valores menores de la PA normal-alta. La diferencia con el
grupo estandar fue de 15/8 mmHg y se obtuvo practicamente con una tri-
ple asociacion, en la mayor parte de los casos constituida por un inhibidor
del sistema renina-angiotensina, un calcio antagonista y la clortalidona.

El objetivo de control en la poblacion de pacientes excluidos del SPRINT
deberia también ser discutido vy, si es posible, investigado en estudios
adecuados. Realmente, los resultados de revisiones sistematicas y me-
taanalisis no tienen por qué aplicarse directamente al tipo de pacientes
de cada uno de los estudios individuales que los conforman. Por ello, hay
que ser cauto. Por ejemplo, la situacidén de los objetivos terapéuticos en
los pacientes con diabetes, como ya se ha comentado anteriormente, en
los muy mayores, sobre todo si son fragiles, y en aquellos con ictus previo
continua siendo dudosa o insuficiente, cuestiones tampoco resueltas con
SPRINT.

Lo que queda claro es que la controversia sigue viva, manteniendo la
necesidad de individualizar el tratamiento en cada caso, siendo mas es-
trictos en el control de pacientes que cumplan criterios incluidos en el
SPRINT.

No obstante, también es importante tener en cuenta que la farmaciné-
tica de los farmacos antihipertensivos empleados en los pacientes es
altamente relevante, algo basado en la experiencia clinica. Es crucial la
cobertura de 24 horas de la PA del paciente hipertenso, independiente-
mente de su riesgo CV y reducir la variabilidad de la misma.



COMORBILIDADES

Las comorbilidades del paciente hipertenso quedan resumidas en los 3 gran-
des sistemas vasculares orgdnicos, corazon, cerebro y rifion. La mejor forma
de prevenir su dafo es el control mas adecuado de la PA con la estrategia
terapéutica mas adecuada.

Dada la importancia del dafio orgdnico asintomatico como fase intermedia
del proceso continuo de la enfermedad vascular y como determinante del
riesgo CV total, se deben buscar con especial atencién los signos de afeccidn
orgdnica mediante las técnicas mas adecuadas. La observacién de que cual-
quiera de los marcadores de dafio organico — rifién, corazén y arbol arte-
rial— puede predecir la mortalidad CV independientemente de la estratifica-
cion de riesgo del SCORE, es un argumento relevante a favor de la evaluacion
del dafio orgéanico en la practica clinica diaria. La presencia de lesién de or-
gano diana (LOD) debe modificar el planteamiento terapéutico del paciente,
pues la cercania al desarrollo del evento CV es mayor. Asimismo, es una po-
tente ayuda en consulta para la monitorizacién y seguimiento del hipertenso.

La LOD debe definirse como la deteccion de un resultado patoldgico en una
variable orgdnica susceptible de ser objetivo de la hipertension arterial. Aun-
que el arbol arterial es el maximo exponente, nos debemos fijar en variables
renales, cardiacas y cerebrovasculares por su relacién con la morbi-mortali-
dad asociada al hipertenso al desarrollar enfermedad renal crdénica avanzada,
enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca y enfermedad cerebrovascular.

Esa es la ventaja fundamental de la deteccidn de LOD en pacientes asintoma-
ticos, al ser marcador de riesgo del avance de la patologia vascular subyacen-
te y el empeoramiento del prondstico al considerarse en la misma categoria
de riesgo que la presencia de diabetes mellitus o ERC estadio 3.
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Otros factores Presi6n arterial (mmHg)

de riesgo,

dafio organico PAS normal HTA de grado1 | HTA de grado 2 |HTA de grado 3
elevada

asintomatico o PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS > 180

enfermedad o PAD 85-89 o PAD 90-99 o PAD 100-109 | oPAD =110

Sin otros FR Riesgo bajo Riesgo elevado

evado
>3 FR RiesS o Riesgo elevado  Riesgo elevado
a mod evado

Lesion OD, ERC fase

3 o diabetes

°SE0 Riesgo elevado
erado Riesgo elevado Riesgo elevado
o muy elevado

ECV sintomatica,
ERC fase =4 6
diabetes con DO/FR

Riesgo muy Riesgo muy Riesgo muy Riesgo muy
elevado elevado elevado elevado

CV= cardovascular; ECV= enfermedades cardiovascular; ERC= enfermedad renal crénica; PAD= presion arterial diast6lica; HTA= hi-
pertension; DO= dafio organico; FR= factor de riesgo; PAS= presion sistolica ®

La evaluacion de LOD en pacientes hipertensos debe realizarse tanto en sintomaticos como en
asintomaticos, pues permite realizar una estratificacién actualizada del riesgo CV asi como modular
el tratamiento; éste debe ser un proceso dindmico en relacién al estilo de vida del paciente, la res-
puesta al tratamiento y la respuesta de LOD.

Por érganos:

Corazon:
® ECG a TODOS los pacientes hipertensos para detectar Hipertrofia del VI (HVI), dilatacién auricu-
lar izquierda, arritmias o enfermedad cardiaca concomitante.

® Ecocardiograma para confirmar diagndstico del ECG y definir el riesgo CV en casos de alto riesgo
CV o cuando de ello dependa el manejo terapéutico.

® En caso de historia clinica compatible con enfermedad coronaria, ECG de estrés y si positiva, prue-
ba de imagen de estrés (Eco-estrés, RMN-estrés o gammagrafia)



Arterias:

® Calculo de indice tobillo-brazo en pacientes con sospecha clinica de arteriopatia periférica, ve-
locidad de onda en pulso (VOP) en sospecha de rigidez arterial extensa y ecografia de arterias
carotideas en ancianos con riesgo de hipertrofia severa.

Rifidn:
® Determinar cociente albiimina/creatinina y tasa de filtrado glomerular estimado en TODOS los
pacientes hipertensos.

Cerebro:

® RMN cerebral en pacientes hipertensos con deterioro cognitivo, para descartar infartos lacuna-
res, infartos silentes, microsangrados y lesiones de sustancia blanca, en funcién del tiempo de
instauracion del deterioro.

La optimizacion del tratamiento antihipertensivo tiene unas caracteristicas muy concisas:
1. El mayor beneficio del tratamiento antihipertensivo es la reduccion de la presidn arterial per se.

2. Los efectos de los diferentes farmacos en los resultados por causas especificas, son similares o
solo difieren discretamente.

3. Los resultados en cada paciente individual son impredecibles.

4. Todas las clases de farmacos antihipertensivos tienen sus ventajas, pero también contraindi-
caciones.

Ala hora de valorar el tratamiento de pacientes hipertensos con LOD, la utilizacién de ARAII 6 IECA
son la primera eleccion, con dosis éptimas y teniendo en cuenta la necesidad de combinacion far-
macoldgica y empleo de combinaciones en la mayoria de pacientes con LOD.

Condicion Farmaco

Dafio orgdnico asintomdtico:

HVI ARA-II, IECA, AC
Aterosclerosis asintomatica AC, IECA
Microalbuminuria ARAIl, IECA

Disfuncién renal ARA I, IECA




CASO CLINICO

Controversia

Tratamiento con combinaciones farmacologicas
a dosis moderadas-altas

Comorbilidades

Paciente hipertenso, diabético de alto riesgo cardiovascular



Varon de 67, anos hipertenso con cefalea

Se trata de un paciente varén de 67 aiios, jubilado, natural de Santander,
que acude a la consulta del médico de Atencién Primaria para consulta
periddica refiriendo mareo sin giro de objetos y cefalea.

Antecedentes familiares

® Padre y tio paterno hipertenso, 1 de 2 hermanos hipertenso y diabético tipo 2.

Antecedentes personales

® No alergias medicamentosas conocidas.
® Fumador de 365 paquetes/afio desde los 16 afios
® Bebedor de 1 vaso de vino en las comidas

® Diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con metformina y sitagliptina. Diagnostica-
do alos 63 afios. No datos de retinopatia

® Enfermedad renal cronica (ERC) estadio 2-Al (figura 1) secundaria a nefroangios-
clerosis con tasa de filtrado glomerular (TFG) basal de 68 ml/min/1,73m?y albumi-
nuria 18 mg/g. No alteraciones en el sedimento urinario. Ecografia renal con rifiones
de ecoestructura conservada, simétricos con buena diferenciacion cortico-medular.

® Gastritis crénica antral en tratamiento con inhibidores de la bomba de protones




Categorias pronosticas de enfermedad renal crénica
por filtrado y albuminuria: KDIGO 2012

Categoria de albumina persistente

Al A2 A3
Aumento Aumento Aumento
ligero moderado severo
<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

Categorias por filtrado

Normal alto

Descenso leve

Descenso leve a moderado

Descenso moderado a severo

Descenso severo

G1

T la2
5 F

E‘_; G3
e =

E £ |63b
o >

E |G4

G5

Fallo renal

I:l Bajo riesgo: no ERC

Figura 1. Tabla de estratificacion del riesgo de progresion renal )

Aumento moderado de riesgo

Alto riesgo ERC - Muy alto riesgo

La historia de su hipertension arterial

Indica que el debut ocurrié a los 58 afios en el seno de un chequeo laboral, estando

asintomatico. Recibe tratamiento desde entonces con lisinopril 20 mg/d. Las auto-
mediciones realizadas por el paciente tras recibir tratamiento por enfermeria del
centro de salud demuestra una media de 150-155/90-95 mmHg. Ha tenido buena
adherencia terapéutica durante los dltimos afnos, con episodios ocasionales de crisis
hipertensivas en el seno de transgresiones dietéticas (consumo excesivo de sal) y ga-
nancia de peso. Refiere haber presentado ortostatismo tras el inicio de tratamiento
con doxazosina y edemas tras iniciar tratamiento con amlodipino.

El estudio cardiaco presenta una leve hipertrofia del ventriculo izquierdo (septo IV
11 mms), con disfuncion diastoélica, sin patologia valvular relevante ni dilatacion de

camaras cardiacas. Pericardio normal.




La historia de su ERC

Seiniciaalos 61 afios con deterioro lentoy progresivo
de la funcion renal, estable durante los tltimos afio en
relaciéon a la TFG secundario a dafio cronico vascular.

® No presenta evidencia de dafo vascular periférico
significativo, con un ITB > 1 y sin clinica de claudi-
cacion intermitente.

Su tratamiento actual cardiovascular
En la actualidad toma:

® Lisinopril/Hidroclorotiazida 20/12,5mg 1-0-0

® Sitagliptina/Metformina 50/850mg 1-0-1

Enfermedad actual

Consiste en cefalea frontal progresiva sin relacién
con el ejercicio fisico, ni con las comidas y sin aura.
También refiere astenia y debilidad progresiva. No
refiere ninguna focalidad neurolégica a otros niveles.
No dolor toracico ni edemas. No alteraciones en el
aspecto exterior de la orina o las heces. No cambios
del transito intestinal.

No toma AINEs.
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» Exploracion fisica
@
Se procede a realizar una exploracion fisica detallada en la que se observa:

® Cifras de presion arterial (tras 5 minutos de sedestacidn, con vejiga vacia, en sala
acondicionada sin ruidos ni exceso de luminosidad, sin toma reciente de ningiin
tipo de farmacos ni toxicos ni excitantes, medida con aparato semiautomatico vali-
dado con manguito adecuado al perimetro braquial del paciente):

PAS/ PAD (mmHg) FC (Ipm)

163/93 78
166/92 79
158/91 76

® Peso 91 kg / Talla 177 cm / IMC 29,05 / Perimetro abdominal 110 cm

® Cabeza y cuello: sin alteraciones significativas, no soplos carotideos, adenomega-
lias ni bocio palpables.

® Auscultacién cardiaca: tonos ritmicos sin soplos.

® Auscultacién pulmonar: buena ventilacidn bilateral, sin ruidos patolégicos afadi-
dos.

® Abdomen: blando y depresible, no masas ni megalias palpables. No soplo abdomi-
nal

® Miembros inferiores: pulsos periféricos presentes y simétricos. No cambios tréfi-
cos ni edemas palpables.

® Fondo de ojo: leve afilamiento arterial, sin signos de cruce, ni exudados, ni hemo-
rragias ni papiledema.

Ante esta situacion clinica, se solicita analitica completa de sangre y orina, monito-
rizacién ambulatoria de presion arterial de 24 horas (MAPA) y electrocardiograma.



- Resultados mas relevantes

ANALITICA:

Sangre: Hemograma normal, Glucemia :114 mg/dl, Hb A1C: 6,8%; Colesterol total:
151 mg/dl; c-HDL: 52 mg/dl; c-LDL: 61 mg/dl; Triglicéridos: 189 mg/dl, Creatinina
1,2 mg/dl, Tasa de filtrado glomerular (TFG) por CKD-EPI: 62,2 ml/min/1,73m?, Ac.
Urico 7,7 mg/dl, perfil hepatico (GOT, GPT, GGT, F. Alcalina, LDH, bilirrubina total):
Sin alteraciones significativas. Sodio: 140 mEq/l; Potasio: 4,1 mEq/l; Calcio 9,5 mg,
Fosforo 3,7 mg/dl, perfil tiroideo: normal.

Orina: Sistematico y sedimento normales. Cociente albumina/creatinina (x2): 19
mg/g, natriuresis 24h: 254 mEq; kaliuresis: 43 mEq, resto normal.

MAPA:
MAPA 24h PAS/PAD (mmHg)
162 /92
149/ 94 69
24 horas 150/ 93 66
ECG:
4 )
ELECTROCARDIOGRAMA:

Ritmo sinusal normal. Sin datos de hipertrofia de cavidades izquierdas.




@ Riesgo cardiovascular

Al realizar la estratificaciéon de su riesgo cardiovascular segln las guias interna-
cionales de la European Society of Hypertension 2013 en relacién a sus hallazgos
y diagnosticos seria RIESGO ELEVADO (Hipertension arterial grado 2 en paciente
diabético).

Otros factores Presion arterial (mmHg)

de riesgo,

dafio organico Normal alta | HTA de grado1 | HTA de grado 2 |HTA de grado 3

T T T 6 PAS 130-139 PAS 140-159 PAS 160-179 PAS =180

Enfennedad o PAD 85-89 o PAD 90-99 o PAD 100-109 | oPAD =110

Sin otros FR Riesgo bajo Riesgo alto

1-2FR Riesgo bajo B Riesgo alto
alto

N Sgo : :
>3 FR 2 - o Riesgo alto Riesgo alto

Dafio organico, - Beoe0 alto
ERC de grado 3 o 5 Riesgo alto {IESGO ALTO &

. . o aalto a muy alto
diabetes mellitus

ECV sintomatica,
ERC de grado 2
CXNVELICEN Yl Riesgo muy alto  Riesgo muy alto  Riesgo muy alto
dafio
organico/FR

Riesgo muy
alto

CV= cardovascular; ECV= enfermedades cardiovascular; ERC= enfermedad renal crénica; PAD= presion arterial diastolica;
HTA= hipertension; DO= dafio organico; FR= factor de riesgo; PAS= presion sistélica

Figura 2. Estratificacion del riesgo cardiovascular del paciente ()

Ante esta situacion, se explic6 la situacion al paciente en relacion a la necesidad de
llegar a determinados objetivos de los factores de riesgo cardiovascular, no sélo para
mejorar su sintomatologia sino para plantear una optimizacién de su morbimorta-
lidad.



A la hora de plantearse objetivos y lograr mejoras basadas en la evidencia para lograr
una mayor cantidad y calidad de vida a corto y medio plazo, se deben plantear modifi-
caciones del tratamiento tanto farmacol6gico como no farmacoldgico en el paciente
hipertenso diabético de alto riesgo cardiovascular, donde la eficacia y la seguridad deben
ser condiciones principales en la eleccién terapéutica.

El objetivo debe ser lograr una PA < 140/85 mmHg.

Recomendaciones Case Nivel

Un objetivo de PAS <140 mmHg:

a) recomendado para pacientes con riesgo CV bajo-moderado;

b) recomendado en pacientes con diabetes;

c) deberia considerarse en pacientes con ictus o AIT previo;

d) deberia considerarse en pacientes con ECC;

e) deberia considerarse en pacientes con ERC diabética o no diabética.

En hipertensos ancianos de menos de 80 afios con PAS 2160 mmHg,
existe solida evidencia que recomienda la reduccion de la PAS entre 150
y 140 mmHg.

En pacientes ancianos que estan en forma y tienen menos de 80 aiios,
se pueden considerar valores de PAS <140 mmHg, mientras que en la
poblacién anciana mas delicada, los objetivos de PAS deberian adaptarse
a la tolerabilidad individual

En individuos mayores de 80 afios con una PAS inicial 2160 mmHg, se
recomienda reducir la PAS entre 150-140 mmHg siempre que estén en

buenas condiciones fisicas y mentales.

El objetivo de PAD de <90 mmHg siempre es recomendable, excepto en
pacientes con diabetes, en los que se recomiendan valores <85 mmHg. Sin
embargo, deberia considerarse que valores de la PAD entre 80 y 85 mmHg

son seguros y bien tolerados.

Figura 3. Objetivos de PA segtin categorias de pacientes hipertensos




Los grandes estudios observacionales han demostrado que la relacién en-
tre la PA y la progresion de la enfermedad renal cronica, (tanto diabética
como no diabética) y la necesidad de tratamiento renal sustitutivo (TRS) (he-
modialisis, dialisis peritoneal), trasplante renal, es directa y progresiva 1%,

Las recomendaciones de las guias mantiene un control objetivo de las cifras
de PA similar a los pacientes con cardiopatia o enfermedad cerebrovascular.

Es especialmente relevante que el médico que atienda a los pacientes hiper-
tensos nefropatas, ajusten los farmacos, incluidos los antihipertensivos, en
relacion a la tasa de filtrado glomerular y el grado de albuminuria (*!2, En
cualquier caso, la estrategia es similar a otras circunstancias de alto riesgo
cardiovascular, en las que la combinacién de 2 y 3 farmacos de forma escalo-
nada debe ser la norma (figura 4). Es crucial que la vida media de los fairma-
cos cubra las 24 horas del dia del hipertenso y que la elecciéon de farmacos
ayude al paciente a cumplir el tratamiento.

En el caso actual, se realizaron los siguientes cambios en el tratamiento a la
luz de las evidencias existentes y la experiencia clinica basada en datos de
eficacia y seguridad para lograr objetivos de PA y estabilizacién o mejora de
la funcién renal:

® se sustituyo el IECA por una combinacion doble a dosis fija de Olme-
sartan/Hidroclorotiazida (40/25mg) en toma tinica matutina.

® se mantuvo el tratamiento antidiabético sin cambios

® se insistid en la dieta pobre en sal y la realizacion de ejercicio fisico mo-
derado para reduccién peso corporal.



Monoterapia frente a estrategias de combinacion

de farmacos para alcanzar el objetivo de PA

Aumento moderado Escoger entre Aumento marcado
de la PA de PA (IIbC)
Riesgo CV Riesgo CV
bajo/moderado elevado/muy elevado

Agente Gnico Combinacion de dos farmacos

Cambiar a un Farmaco previo Combinacidén previa Afiadir un
farmaco distinto a dosis compleja a dosis completa tercer farmaco
Monoterapia de Combinacion de Cambiar a una ===ffge- Combinacion de
dosis completa dos farmacos a combinacidon distinta tres farmacos a
dosis completa de dos farmacos dosis completa

Cuando no se alcanza el objetivo de PA, se debera aplicar la estrategia terapéutica menos intensiva a la mas intensiva

N

Figura 4. Estrategias de tratamiento segiin riesgo cardiovascular )




Evolucion

La evolucidon del paciente fue la siguiente a las 12 semanas:

® El paciente acudié a la cita con mejoria significativa de los sintomas previos,
tanto de la mareo-debilidad como de las cefaleas, que habian desaparecido.

® Las automediciones que aporto, arrojaron una cifra media de presion arterial de
123/78 mmHg con buena tolerabilidad de la medicacién. Adherencia al trata-
miento, confirmado en MAPA (media 24h: 131/81 mmHg).

® Logro bajar 3 kgs de peso y en la analitica se observé TFG (CKD-EPI) 65 ml/
min/1,73m? natriuresis 156 mEq/24h y cociente albiumina/creatinina (x2):

17 mg/g.

Ante esta situacion se propuso mantenimiento del tratamiento y del resto de me-
didas terapéuticas, insistiendo en la adherencia, las automediciones de presion arte-
rial y visitas al centro de salud.




La conclusion es que en los pacientes de riesgo car-
diovascular elevado, la consecucion de los objetivos
de PA es la mejor estrategia para evitar el progresi-
vo deterioro de la funcioén renal. Para ello es crucial
la eleccion adecuada del tratamiento, en ocasiones
sera necesaria una combinacion de farmacos de
inicio a dosis moderadas-altas junto a las modifica-
ciones del estilo de vida. De esta forma se logra una

mejoria significativa del prondstico; el seguimiento es-

trecho tras cambio de tratamiento es crucial para man-
tener la seguridad y eficacia.
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de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén. Si se considera imprescindible la terapia de blogueo dual, ésta sélo se debe llevar a cabo bajo la supervision de un especialista y sujeta a una monitorizacion
estrecha y frecuente de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial. No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética.
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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). No s dispone de
experiencia en la administracion de olmesartan medoxomilo a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente o a pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (s decir, aclaramiento de creatinina < 12 ml/min). Insuficiencia hepética. No hay experiencia en pacientes con
insuficiencia hepética 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 hepética leve o moderada. Hiperpotasemia. EI empleo de medicamentos que afectan al sistema
renina-angiotensina-aldosterona puede producir hiperpotasemia. Los principales factores de riesgo que se deben considerar para la hiperpotasemia son: Diabetes, insuficiencia renal, edad (> 70 afios). Combinacion con uno o més medicamentos que afecten al sistema renina-
angiotensina-aldosterona y/o suplementos de potasio. Algunos medicamentos o grupos terapéuticos de medicamentos pueden provocar una hiperpotasemia: sustitutos de la sal que contienen potasio, diuréticos ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos, heparina, inmunosupresores como ciclosporina o tacrolimus, trimetoprim. Procesos intercurrentes, en particular deshidratacion, descompensacion cardiaca aguda, acidosis metabdlica, empeoramiento
de la funcion renal, empeoramiento repentino de la funcion renal (ejemplo, enfermedades infecciosas), lisis celular (gj., isquemia aguda de las extremidades, rabdomiolisis, traumatismo extenso). Se recomienda realizar una estrecha monitorizacion del potasio sérico en pacientes de
riesgo. Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el rigsgo de hipotension,
hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante I utilizacién combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de
angiotensina Il o aliskirén. Si se considera imprescindible la terapia de blogueo dual, ésta sdlo se debe llevar a cabo bajo la supervision de un especialista y sujeta a una monitorizacion estrecha y frecuente de Ia funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial. No se
deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética. Litio. Al igual que con otros antagonistas de los receptores de a angiotensina Il, no se
recomienda la combinacion de litio y olmesartan medoxomilo. Estenosis valvular adrtica 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 inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el uso de olmesartan
medoxomilo en dichos pacientes. Enteropatia tipo esprie. Con una frecuencia muy rara se han notificado casos de diarrea cronica grave con pérdida de peso considerable en pacientes que toman olmesartan tras pocos meses o hasta afios después de haber iniciado el tratamiento,
posiblemente causada por una reaccion de hipersensibilidad localizada de aparicion retardada. En las biopsias intestinales de pacientes se observo, a menudo, atrofia de las vellosidades. Si un paciente desarrolla estos sintomas durante el tratamiento con olmesartdn, y en ausencia
de otras etiologias aparentes, el tratamiento con olmesartén debe ser interrumpido inmediatamente y no debe ser reiniciado. Si la diarrea no mejora después de una semana de la interrupcion del tratamiento, deberia considerarse un mayor asesoramiento por especialistas (¢j. un
gastroenterologo). Diferencias étnicas. El efecto reductor de la presin arterial de olmesartdn medoxomilo es algo inferior en los pacientes de raza negra en comparacion con los pacientes de otras 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. Otros 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. Otros medicamentos
antihipertensivos. El uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos puede aumentar el efecto reductor de la presion arterial de olmesartan medoxomilo. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén.
Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina l o aliskirén, se asocia
con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA. Suplementos de potasio y diuréticos
ahorradores de potasio. 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. 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
antiinfiamatorios no esteroideos (AINE). Los AINE y los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il pueden actuar sinérgicamente disminuyendo la filtracion glomerular. El riesgo del uso concomitante de AINE y antagonistas de la angiotensina Il es a 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 ll, ocasionando
pérdida parcial de su eficacia. Colesevelam, agente secuestrador de dcidos biliares. La administracion concomitante con colesevelam hidrocloruro, reduce Ia exposicion sistémica y la concentracion plasmatica méxima de olmesartén y reduce la V2. Se debe considerar la
administracion de olmesartan medoxomilo al menos 4 horas antes de colesevelam hidrocloruro. Otros medicamentos. Después del tratamiento con un antidcido (hidrdxido de magnesio y aluminio) se observ una leve reduccion de la biodisponibilidad de olmesartan. La administracion
conjunta de warfarina y de digoxina no afectd a la farmacocinética de olmesartén. Efectos de olmesartan medoxomilo sobre otros medicamentos. Litio. Se ha descrito aumento reversible de la concentracion sérica de litio y casos de toxicidad durante la administracion concomitante
de litio con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y antagonistas de a angiotensina ll. Por lo tanto, no se recomienda la combinacion de olmesartén medoxomilo y litio. Ofros medicamentos. Olmesartan medoxomilo no tuvo efecto significativo en la farmacocinética y
farmacodinamia de warfarina ni en la farmacocinética de digoxina. Olmesartan no tuvo efectos inhibitorios clinicamente relevantes en las enzimas humanas del citocromo P450 in vitro: 1A1/2, 26, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3Ad, 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. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se recomienda el uso de antagonistas de la angiotensina Il durante el primer trimestre de embarazo. El uso de los antagonistas de la angiotensina Il estd contraindicado durante el segundo y tercer trimestre
de embarazo. Las pacientes que estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos afternativos, 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 I, 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, hiperpotasemia). 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 créneo. Los nifios cuyas madres han tomado antagonistas de la angiotensina Il deben ser cuidadosamente observados
por si se presenta hipotension. Lactancia. Olmesartén se excreta en la leche de ratas lactantes, pero se desconoce si olmesartan se excreta en la leche materna. No se recomienda Atolme durante la lactancia, Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas. Los
pacientes tratados con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga, lo que puede alterar la capacidad de reaccion. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas notificadas con més frecuencia durante el fratamiento
con olmesartn son cefalea (7,7%), sintomas parecidos a los de la gripe (4,0%) y mareo (3,7%). En ensayos de monoterapia controlados con placebo, la tnica reaccion adversa que estaba relacionada inequivocamente con el tratamiento fue el mareo (con una incidencia del 2,5%
en olmesartan medoxomilo y del 0,9% en placebo). La incidencia fue también algo superior en olmesartan medoxomilo en comparacion con placebo para la hipertrigliceridemia (2,0% frente a 1,1%) y para el aumento de la creatina fosfoquinasa (1,3% frente a 0,7%). Las reacciones
adversas de olmesartén segun su frecuencia son: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<1/10.000). Trastornos de la sangre y del sistema linfético. Trombocitopenia: Poco frecuente.
Trastornos del sistema inmunoldgico. Reacciones anafilécticas: Poco frecuente. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Hipertrigliceridemia: Frecuente. Hiperuricemia: Frecuente. Hiperpotasemia: Rara. Trastornos del sistema nervioso. Mareo: Frecuente. Cefalea: Frecuente.
Trastornos del oido y del laberinto. Vértigo: Poco frecuente. Trastornos cardiacos. Angina de pecho: Poco frecuente. Trastornos vasculares. Hipotension: Rara. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos. Bronquitis: Frecuente. Faringitis: Frecuente. Tos: Frecuente. Rinitis:
Frecuente. Trastornos gastrointestinales. Gastroenteritis: Frecuente. Diarrea: Frecuente. Dolor abdominal: Frecuente. Nauseas: Frecuente. Dispepsia: Frecuente. Vomitos: Poco frecuente. Enteropatia tipo esprie: Muy rara. Trastornos de la piel y de! tejido subcuténeo. Exantema: Poco
frecuente. Dermatitis alérgica: Poco frecuente. Urticaria: Poco frecuente. Erupcion: Poco frecuente. Prurito: Poco frecuente. Angioedema: Rara. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Artritis: Frecuente. Dolor de espalda: Frecuente. Dolor dseo: Frecuente. Mialgia:
Poco frecuente. Espasmos musculares: Rara. Trastornos renales y urinarios. Hematuria: Frecuente. Infeccion del tracto urinario: Frecuente. Fallo renal agudo: Rara. Insuficiencia renal: Rara. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracian. Dolor: Frecuente. Dolor de
pecho: Frecuente. Edema periférico: Frecuente. Sintomas parecidos a los de la gripe: Frecuente. Fatiga: Frecuente. Edema facial: Poco frecuente. Astenia: Poco frecuente. Malestar: Poco frecuente. Letargia: Rara. Exploraciones complementarias. Aumento de enzimas hepéticas:
Frecuente. Aumento de la urea en sangre: Frecuente. Aumento de la creatina fosfoquinasa en sangre: Frecuente. Aumento de la creatinina en sangre: Rara. Se han notificado casos aislados de rabdomiolisis en pacientes que estan tomando bloqueantes de los receptores de la
angiotensina Il. Informacion adicional en poblaciones especiales. Poblacion pediétrica. Se monitoriz la seguridad de olmesartan en 361 nifios y adolescentes, de edades comprendidas entre 1-17 afios durante 2 ensayos clinicos. Si bien la naturaleza y gravedad de las reacciones
adversas son similares a las de los adultos, la frecuencia de las siguientes reacciones adversas es mayor en nifios: La epistaxis es una reaccion adversa frecuente en nifios (es decir > 1/100 a < 1/10) que no ha sido notificada en adultos. Durante las 3 semanas de estudio doble
ciego, la incidencia de mareos y dolor de cabeza asociados con el tratamiento casi se duplicé en los nifios de 6-17 afios de edad en el grupo de dosis alta de olmesartan medoxomilo. El perfil de seguridad global de olmesartan medoxomilo en pacientes pediétricos no difiere
significativamente del perfil de seguridad en adultos. Pacientes de edad avanzada (65 afios 0 mayores).En pacientes de edad avanzada, la frecuencia de casos de hipotension se incrementa ligeramente. Notificacion de sospechas de reacciones adversas: Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espariol de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: hitps:/www.notificaram.es. Sobredosis. El efecto mas probable de la sobredosificacion es la hipotension. En caso de sobredosis, se
debe someter al paciente a una cuidadosa monitorizacion, instaurandose un tratamiento sintomatico y de soporte. No hay informacién disponible sobre la dializabilidad de olmesartan. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Niicleo del comprimido: Lactosa monohidrato,
Celulosa microcristalina, Hidroxipropil celulosa de baja sustitucion, Estearato de calcio. Recubrimiento del comprimido: Sepicoat blanco, Almidon de maiz, Talco (E553b), Manitol (E421), Lecitina de soja (E322), Didxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de
validez. 3 afios. Precaucmnes especiales de conservacion. No requiere condiciones especiales de conservacion. Naturaleza y contenldo del envase. Blisteres de Poliamida/Aluminio/PVC-Aluminio. Tamarios de envase: Atolme 10 mg: 14, 28 y 56 comprimidos. Atolme 20 mg:
14,28, 30, 56 y 90 comprimidos. Atolme 40 mg: 14, 28 y 56 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna espemal TITULAR DE LA AUTORIZACION DE




COMERCIALIZACION. Laboratorios Atter, S.A. C/ Mateo Inurria 30-28036 Madrid (Espaiia). CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. CICERO: Aportacion reducida. PRESENTACION Y PVP: Atolme 10 mg envase de 28 comprimidos (PVP IVA
13,36 €). Atolme 20 mg envase de 28 comprimidos (PVP IVA 14,89 €). Atolme 40 mg envase de 28 comprimidos (PVP IVA 20,18 €). Para més informacion, consulte la ficha técnica completa o al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 913 592 000. Abril 2017 (V1). La
informacion detallada y actualizada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es.

ATOLME PLUS 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

ATOLME PLUS 20 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Atolme Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de olmesartan medoxomilo y 12,5 mg de hidroclorotiazida. Atolme Plus 20 mg/25 mg comprimidos recubiertos
con pelicula EFG: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 20 mg de olmesartan medoxomilo y 25 mg de hidroclorotiazida. Excipiente(s) con efecto conacido: Atolme Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene
238,1 mg de lactosa monohidrato y 0,7925 mg de lecitina de soja. Atolme Plus 20 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 496,2 mg de lactosa monohidrato y 1,585 mg de lecitina de soja. FORMA FARMAGEUTICA. Comprimido
recubierto con pelicula. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la hipertension esencial en pacientes adultos cuya presion arterial no esté adecuadamente controlada con olmesartan medoxomilo en monoterapia. Posologia y forma de administracion. Posologia. Aduftos.
Atolme Plus no esta indicado como terapia inicial. Atolme Plus se administra una vez al dia con o sin alimentos. Cuando sea clinicamente apropiado, se puede considerar el cambio directo de lamonoterapia con 20 mg de olmesartan medoxomilo a la combinacion de dosis fija, teniendo en cuenta
que el efecto antihipertensivo méximo de olmesartan medoxomilo se alcanza alas 8 semanas del inicio de la terapia. Se recomienda la titulacion de los componentes individuales. En pacientes cuya presion arterial no estd adecuadamente controlada por la dosis 6ptima de 20 mg de la monoterapia
con olmesartan medoxomilo, pueden administrarse 20 mg de olmesartan medoxomilo/12,5 mg de hidroclorotiazida. En pacientes cuya presion arterial no estd adecuadamente controlada por a dosis de 20 mg de olmesartén/12,5 mg de hidroclorotiazida, pueden administrarse 20 mg de
olmesartan/25 mg de hidroclorotiazida. Personas de edad avanzada (65 arios 0 mayores). En personas de edad avanzada se recomienda la misma dosis de la combinacion que en adultos. Insuficiencia renal. Cuando Atolme Plus se utiliza en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada
(Cler de 30 - 60 mI/min), se aconsgja una monitorizacion periddica de la funcion renal. Atolme Plus est contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (Cler < 30 ml/min). Insuficiencia heptica. Atolme Plus debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve
amoderada. 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 una monitorizacion cuidadosa de la presion arterial y de la funcién 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 grave. Atolme Plus no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia
hepética grave, colestasis y obstruccion biliar. Poblacidn pedidtrica. No se ha establecido a seguridad y eficacia de Olmesartan/Hidroclorotiazida en nifios y adolescentes menores de 18 afios. Forma de administracion. El comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de liquido. EI
comprimido no se debe masticar y se debe tomar a la misma hora cada dia. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activs o a alguno de los excipientes o a otros farmacos derivados de sulfonamida (hidroclorotiazida es un derivado de suffonamida). Insuficiencia renal grave (Cler
< 30 ml/min). Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia sintomtica. Insuficiencia hepatica grave, colestasis y trastornos obstructivos biliares. Segundo y tercer trimestre del embarazo. El uso concomitante de Atolme Plus con medicamentos con aliskirén esta
contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 mi/min/1,73 m?). Este medicamento contiene lecitina de soja. No debe utilizarse en caso de alergia al cacahuete o a la soja. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Deplecion de volumen
intravascular: Puede producirse hipotension sintomética, especialmente tras la primera dosis, en pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, debido a un tratamiento diurético intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vomitos. Estos trastornos se deben corregir antes de administrar
Atolme Plus. Otras condiciones con estimulacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y funcion renal dependan principalmente de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave
o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con medicamentos que afectan a este sistema se ha asociado con hipotension aguda, azoemia, oliguria o, en raras ocasiones, 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 Gnico rifion funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y
trasplante e rifin: Atolme Plus no se debe usar en pacientes con insuficiencia renal grave (Cler < 30 ml/min). No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Cler > 30 mi/min, < 60 ml/min). No obstante, en dichos pacientes Atolme Plus se
debe administrar con precaucion y se recomienda realizar controles periddicos de los niveles séricos de potasio, creatinina y dcido (rico. En pacientes con insuficiencia renal se puede producir azoemia asociada a los diuréticos tiazidicos. Si se evidencia una insuficiencia renal progresiva, debe
reevaluarse cuidadosamente el tratamiento, considerando la interrupcion de la terapia con diurético. No se dispone de experiencia en la administracion de Atolme Plus a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente. Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):
Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcin renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En
consecuencia, no se recomienda el blogueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén. Si se considera imprescindible Ia terapia de bloqueo dual, ésta solo se debe llevar
a cabo bajo la supervision de un especialista y sujeta a una monitorizacion estrecha y frecuente de la funcion renal, los niveles de electrolitos y la presion arterial. No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética. Insuficiencia hepatica: Actualmente no hay experiencia con olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Ademés, las pequefias alteraciones en el equilibrio de liquidos y electrolitos durante la terapia
con tiazidas pueden precipitar un coma hepatico en pacientes con insuficiencia hepatica o enfermedad hepética progresiva. Por lo tanto, se debe tener precaucidn en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada. El uso de Atolme Plus esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepética grave, colestasis y obstruccion biliar. Estenosis valvular adrtica o mitral; miocardiopatia hipertrfica obstructiva: Al igual que con otros vasodilatadores, se recomienda una especial precaucion en pacientes con estenosis valvular adrtica o mitral 0 con miocardiopatia hipertréfica
obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que acttian por inhibicién del sistema renina-angiotensina. Por o tanto, no se recomienda el uso de Atolme Plus en dichos pacientes. Efectos
metabolicos y endocrinos: El tratamiento con tiazidas puede alterar a tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis de insulina o de los antidiabéticos orales en pacientes. 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 aintervalos adecuados. Las tiazidas, incluida a 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, agitacion, dolor muscular o calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales, como nauseas o vomitos. 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. Por el contrario, se puede
producir hiperpotasemia, debido al antagonismo de los receptores de la angiotensina Il (AT1) a causa del componente olmesartan medoxomilo de Atolme Plus, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o 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 Atolme Plus y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutivos de la sal que contienen potasio y otros medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos de potasio
(por ejemplo, heparina), debe realizarse con precaucion. No hay evidencia de que olmesartdn medoxomilo reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por diuréticos. EI déficit de cloruros generaimente es leve y normalmente no requiere tratamiento. Las tiazidas pueden disminuir la excrecion
de calcio en orina y causar una elevacion ligera e intermitente de los niveles de calcio en suero, en ausencia de trastornos conocidos del metabolismo del calcio. Una hipercalcemia puede ser evidencia de hiperparatiroidismo oculto. El tratamiento con tiazidas se debe interrumpir antes de realizar
las pruebas de la funcion paratiroidea. Las tiazidas incrementan la excrecion en orina de magnesio, lo cual puede dar lugar a hipomagnesemia. Durante el tiempo caluroso puede producirse hiponatremia dilucional en pacientes que presentan edemas. Litio: Al igual que con otros medicamentos
que contienen antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y tiazidas en combinacion, no se recomienda el uso concomitante de Atolme Plus y litio. Enteropatia tipo esprue: Con una frecuencia muy rara se han notificado casos de diarrea cronica grave con pérdida de peso considerable
en pacientes que toman olmesartan tras pocos meses o hasta afios después de haber iniciado el tratamiento, posiblemente causada por una reaccion de hipersensibilidad localizada de aparicion retardada. En las biopsias intestinales de pacientes se observo, a menudo, atrofia de las vellosidades.
Si un paciente desarrolla estos sintomas durante el tratamiento con olmesartan, y en ausencia de otras etiologias, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con olmesartan y no debe reiniciarse. Si la diarrea no mejora en la semana siguiente a la suspension del tratamiento, debe
considerarse asistencia médica especializada (por j.: gastrognterélogo). Miopia aguda y glaucoma agudo secundario de angulo cerrado: Hidroclorotiazida, una sulfonamida, puede provocar una reaccion idiosincratica que resulta en miopia aguda transitoria y glaucoma agudo de angulo
cerrado. Los sintomas incluyen comienzo agudo de disminucion de agudeza visual o dolor ocular y normalmente suelen ocurrir desde unas horas a unas semanas tras el comienzo del tratamiento. Un glaucoma agudo de angulo cerrado no tratado puede conducir a una pérdida de vision de
forma permanente. EI tratamiento primario es interrumpir la hidroclorotiazida tan rapidamente como sea posible. Si a presion intraocular permanece no controlada puede considerarse necesario un tratamiento médico o quirdirgico inmediato. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma
agudo de angulo cerrado pueden incluir un historial de alergia a las sulfonamidas o penicilinas. Diferencias étnicas: 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 otra raza, posiblemente
acausa 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 resutado analitico positivo en los test antidopaje. Embarazo: No se debe iniciar tratamiento con
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il durante el embarazo Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina ll,y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica. Otros: En
arteriosclerosis, en pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica siempre hay un riesgo de que una disminucion excesiva de la presion arterial pueda provacar un infarto de miocardio o 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 eritematoso sistémico. Este medicamento contiene lactosa.
Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion, Interacciones potenciales relacionadas con olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida: Uso concomitante no recomendado. Litio: No s recomienda la combinacion de Atolme Plus y litio. Si fuera necesario el uso de esta combinacion, se recomienda realizar una cuidadosa
monitorizacidn de los niveles séricos de litio. Uso concomitante con precaucidn, Baclofeno: Puede potenciar el efecto antihipertensivo. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos. Los AINE (es decir, cido acetilsalicilico (> 3 g/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 fa 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 funci6n renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacion debe administrarse con precaucion, especialmente en las personas mayores. 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 Atolme Plus puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos. Alcohol, barbitiricos, narcdticos o antidepresivos: Pueden potenciar la hipotension ortostatica. Interacciones potenciales relacionadas con
olmesartan medoxomilo: Uso concomitante no recomendado. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirém: Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén, se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de
Ia funcién renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA. Medicamentos que afectan a los niveles de potasio: El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contienen
potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos de potasio (heparina, inhibidores de la ECA) pueden aumentar el potasio sérico. Si un medicamento que afecta a los niveles de potasio tiene que prescribirse en combinacion con Atolme Plus, se aconseja monitorizar los
niveles plasmaticos de potasio. Colesevelam, agente secuestrador de dcidos biliares: La administracién concomitante con colesevelam hidrocloruro reduce la exposicion sistémica y la concentracion plasmatica maxima de olmesartén y reduce el /2. Se debe considerar la administracion de
olmesartén medoxomilo al menos 4 horas antes de colesevelam hidrocloruro. Informacidn adicional. Se observo una reduccion modesta de la biodisponibilidad de olmesartan tras el tratamiento con antidcidos (hidrdxido de aluminio y magnesio). Olmesartan medoxomilo no tuvo un efecto
significativo sobre la farmacocinética y Ia farmacodinamia de warfarina, ni sobre la farmacocinética de digoxina. La administracion conjunta de olmesartin medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de cada componente en sujetos sanos. No
se esperan interacciones clinicamente relevantes entre olmesartan y medicamentos metabolizados por el citocromo P450: 1A1/2, 246, 268/9, 2G19, 206, 2E1 y 3A4. 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 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 sddica o derivados del &cido salicilico). Por lo tanto, no se recomienda su uso concomitante. Uso concomitante con precaucidn. 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 plasméticos y ajustar convenientemente la dosis. Resinas (Colestiramina y colestipol). La absorcion de hidroclorotiazida se altera en presencia de resinas de intercambio anidnico. Glucdsidos digitalicos: La
hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden favorecer la aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digitélicos. 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 Atolme 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, hidroguinidina, disopiramida). Antiarritmicos de Clase lll (por ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida). Algunos
antipsicdticos (por ejemplo, tioridazina, clorpromazin, levomepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol). Otros (por ejemplo, bepridilo, cisaprida, difenamilo, eritromicina i.v., halofantrina, mizolastina, pentamidina,
esparfloxacino, terfenadina, vincamina i.v.). Relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética (por ejemplo, tubocurarina). El efecto de los relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética puede ser potenciado por hidroclorotiazida. Férmacos anticolinérgicos (por gjemplo,
atropina, biperidino): Aumentan la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos, al disminuir la motilidad gastrointestinal y la velocidad de vaciado géstrico. Antidliabéticos orales e insulina: El tratamiento con tiazidas puede influir en Ia tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la
dosis del antidiabético. Metformina: La metformina debe ser usada con precaucion, debido al riesgo de acidosis I4ctica inducida por posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida. Betablogueantes y diazdxido: El efecto hiperglucémico de los betablogueantes y del diazoxido puede
ser potenciado por las tiazidas. Aminas presoras (por gjemplo, noradrenalina): El efecto de las aminas presoras puede ser disminuido. Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (por ejemplo, probenecid, sulfinpirazona y alopurinol). Puede ser necesario un ajuste de a dosis de los




medicamentos uricostiricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del cido drico. Puede ser necesario aumentar a 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. Farmacos citotdxicos (por ejemplo, ciclofosfamida, metotrexato): Las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de los medicamentos citotoxicos y potenciar sus efectos
mielosupresores. Salicilatos: En caso de dosis altas de salicilatos, la hidroclorotiazida puede aumentar el efecto txico 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: EI 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 interaccin no es aplicable a doxiciclina. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo: No se recomienda el uso de Atolme Plus durante el primer trimestre de embarazo. El uso de Atolme Plus esté contraindicado durante el segundo y tercer trimestre del 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 blogueantes de los receptores de la angiotensina.
Lactancia: Olmesartan medoxomilo: No se recomienda Atolme Plus durante la lactancia. La 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
Atolme Plus durante la lactancia. Si se toma Atolme Plus durante la lactancia la dosis debe ser lo mas baja posible. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Atolme Plus tiene una pequefia 0 moderada influencia sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas. Los
pacientes tratados con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga, lo que puede alterar la capacidad de reaccion. Reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia durante el tratamiento con Olmesartén/Hidroclorotiazida son cefalea
(2,9%), mareo (1,9%) y fatiga (1,0%). Hidroclorotiazida puede causar o exacerbar deplecion del volumen, lo que puede dar lugar a un desequilibrio electrolitico. Las reacciones adversas de Olmesartén/Hidroclorotiazida de los ensayos clinicos, de los estudios de sequridad tras la autorizacion y
las notificadas de forma espontanea se resumen a continuacion, 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 (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Infecciones e infestaciones. HCTZ. Rara: Sialoadenitis. Trastornos de la sangre y del sistema
linfatico. Olmesartzn. Poco frecuente: Trombocitopenia. HCTZ Rara: Anemia aplésica, Depresion de médula dsea, Anemia hemolitica, Leucopenia, Neutropenia/Agranulocitosis, Trombacitopenia. Trastornos del sistema inmunoldgico. Olmesartan. Poco frecuente: Reacciones anafildcticas. HCTZ
Rara: Reacciones anafilécticas. Trastornos del metabolismo y de la nutricion. Olmesartan/HCTZ. Poco frecuente: Hipercolesterolemia, Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia. Olmesartan. Rara: Hiperpotasemia. Frecuente: Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia. HCTZ. Poco frecuente: Anorexia.
Frecuente: Glucosuria, Hipercalcemia, Hiperglicemia, Hipocloremia, Hipopotasemia, Hipomagnesemia, Hiponatremia, Hiperamilasemia. Muy frecuente: Hipercolesterolemia, Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia. Muy raras: Alcalosis hipoclorémica. Trastornos psiquidtricos. HCTZ. Rara: Apatia,
Depresion, Inquietud, Atteraciones del suefio. Trastornos del sistema nervioso. Olmesartan/HCTZ Rara: Alteraciones de la conciencia (como pérdida de conciencia). Frecuente: Mareo/aturdimiento, Cefalea. Poco frecuente: Mareo postural, Somnolencia, Sincope. Olmesartzn. Frecuente: Mareo/
aturdimiento, Cefalea. HCTZ. Frecuente: Estado confusional, Mareo/aturdimiento. Rara: Convulsiones, Cefalea, Parestesia. Poco frecuente: Pérdida de apetito. Trastornos oculares. HCTZ Rara: Disminucion de lagrimeo, Vision borrosa transitoria, Xantopsia. No conocida: Miopia aguda, glaucoma
agudo de angulo cerrado. Poco frecuente: Empeoramiento de la miopia existente. Trastornos del oido y del laberinto. Olmesartan/HCTZ.-Olmesartan- HCTZ Rara: Vértigo. Trastornos cardiacos. Olmesartan/HCTZ. Poco frecuente: Palpitaciones. Olmesartzn. Poco frecuente: Angina de pecho.
Rara: Arritmias cardiacas. Trastornos vasculares. Olmesartin/HCTZ. Poco frecuente: Hipotension, Hipotension ortostatica. Olmesartdn. Rara: Hipotension. HCTZ. Rara: Embolia, Angeftis necrosante (vasculitis, vasculitis cuténea), Trombosis. Poco frecuente: Hipotension ortostética. Trastornos
respiratorios, toracicos y mediastinicos. Olmesartan/HCTZ. Poco frecuente: Tos. Olmesartan. Frecuente: Bronquitis, Tos, Faringitis, Rinitis. HCTZ. Rara: Disnea, Neumonia intersticial, Edema pulmonar. Poco frecuente: Dificultad respiratoria. Trastornos gastrointestinales. Olmesartin/HCTZ
Poco frecuente: Dolor abdominal, Diarrea, Dispepsia, Nuseas, Vomitos. Olmesartan. Frecuente: Dolor abdominal, Diarrea, Dispepsia, Gastroenteritis, Nauseas. Poco frecuente: Vomitos. Muy rara: Enteropatia tipo espriie. HCTZ. Frecuente: Dolor abdominal, Estrefiimiento, Diarrea, Imitacidn géstrica,
Meteorismo, Néuseas, Vomitos. Rara: Pancreatitis. Muy rara. lleo paralitico. Trastornos hepatobiliares. HCTZ. Rara: Colecistitis aguda, Ictericia (ictericia colestatica intrahepética). Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo. Olmesartn/HCTZ. Rara: Edema angioneurdtico, Urticaria. Poco
frecuente: Eczema, Erupcion. Olmesartzn. Poco frecuente: Dermatitis alérgica, Exantema, Prurito, Erupcion, Urticaria. Rara: Edema angioneurdtico. Poco frecuente: Erupcion, Urticaria. HCTZ. Rara: Reacciones cutaneas anafilécticas, Reacciones tipo lupus eritematoso cutaneo, Reactivacion de
lupus eritematoso cutdneo, Necrolisis epidérmica toxica. Poco frecuente: Eritema, Reacciones de fotosensibilidad, Prurito, Pirpura, Erupcidn, Urticaria. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Olmesartan/HCTZ Poco frecuente: Artralgia, Dolor de espalda, Espasmos musculares,
Mialgia, Dolor de extremidades. Olmesartzn. Frecuente: Artritis, Dolor de espalda, Dolor dseo. Rara: Espasmos musculares. Poco frecuente: Mialgia. HCTZ. Rara: Debilidad muscular, Paresia. Trastornos renales y urinarios. Olmesartan/HCTZ. Rara: Fallo renal agudo. Poco frecuente: Hematuria,
Olmesartan. Rara: Fallo renal agudo, Insuficiencia renal. Frecuente: Hematuria. Infeccion del tracto urinario. HCTZ. Rara: Neftitis intersticial, Disfuncion renal. Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Olmesartan/HCTZ- HCTZ. Poco frecuente: Disfuncion eréctil. Trastornos generales
y alteraciones en el lugar de administracion. Olmesartan/HCTZ. Frecuente: Astenia, Dolor de pecho, Fatiga, Edema periférico. Rara: Malestar. Poco frecuente: Debilidad. Olmesartan. Poco frecuente: Astenia, Edema facial, Malestar. Frecuente: Dolor de pecho, Fatiga, Sintomas parecidos a los
de la gripe, Dolor, Edema periférico. Olmesartan. Rara: Letargia. HCTZ. Rara: Fiebre. Exploraciones complementarias. Olmesartan/HCTZ. Poco frecuente: Aumento de alanina aminotransferasa, Aumento de aspartato aminotransferasa, Aumento de calcio en sangre, Aumento de creatinina en
sangre, Aumento de glucosa en sangre, Aumento de lipidos en sangre, Disminucion de potasio en sangre, Aumento de potasio en sangre, Aumento de urea en sangre, Aumento de gamma glutamil transferasa. Rara: Disminucion del hematocrito en sangre, Disminucion de hemoglobina en sangre,
Aumento de nitrdgeno ureico en sangre, Aumento de dcido trico en sangre. Olmesartan. Rara: Aumento de creatinina en sangre. Frecuente: Aumento de creatina fosfoquinasa en sangre, Aumento de urea en sangre, Aumento de enzimas hepéticas. HCTZ Frecuente: Aumento de creatinina en
sangre, Aumento de urea en sangre.Se han notificado casos aislados de rabdomiolisis en asociacion temporal con la toma de bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il. Notificacion de sospechas de reacciones adversas. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas
de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. No se dispone de informacion especifica sobre los efectos o tratamiento de la sobredosis con Olmesartan/Hidroclorotiazida. En caso de
sobredosis se debe someter al paciente a una cuidadosa monitorizacion, instaurdndose 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 géstrico. El carbdn activado puede ser (il en el tratamiento de la sobredosis. Se deben controlar con frecuencia los electrolitos y la creatinina en suero. Si se produce hipotension se colocard al paciente en posicion supina y se administrara rapidamente suplementos de sal
y liquidos. Las manifestaciones més probables de la sobredosis con olmesartdn 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
ala diuresis excesiva. Los signos y sintomas mas comunes de fa sobredosis son néuseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o arritmias cardiacas acentuadas, asociadas con el uso concomitante de glucésidos digitalicos o ciertos medicamentos
antiarrftmicos. No hay informacion disponible sobre la dializabilidad de olmesartan o hidroclorotiazida. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Nicleo del comprimido. Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Hiprolosa de baja susfitucion, Estearato célcico. Recubrimiento del
comprimido. Sepicoat blanco: Almiddn de maiz modificado, Talco, Manitol (E421), Lecitina de soja (E322), Didxido de titanio (E171), Oxido de hierro amarillo (E172), Oxido de hierro rojo (E172) (solo en los comprimidos de 20 mg/25 mg). 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 poliamida/aluminio/cloruro de polivinilo - aluminio. Atolme Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 14, 28 y 56
comprimidos. Atolme Plus 20 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: 14, 28 y 56 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaios de envases. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ninguna especial. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con , se realizard de acuerdo con fa normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Laboratorios Alter, S.A. C/Mateo Inurria 30-28036 Madrid (Espana) CONDICIONES DE
DISPENSACION: Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. PRESENTACIONES Y PVP: Atolme Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 14,89 €). Atolme Plus 20 mg/25 mg comprimidos recubirtos con pelicula: envase con 28
comprimidos (PP IVA: 14,89). Para més informacion, consulte la ficha técnica completa o al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 91359 20 0. Julio 2017 (V2).

ATOLME PLUS 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

ATOLME PLUS 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG

COMPOSICION CUALITATIVA'Y CUANTITATIVA. Atolme Plus 40 mg/42,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartén medoxomilo y 12,5 mg de hidroclorotiazida. Atolme Plus 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos
con pelicula EFG: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de olmesartan medoxomilo y 25 mg de hidroclorotiazida. Excipiente(s) con efecto conocido: Atolme Plus 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene
48,7 mg de lactosa monohidrato y 1,585 mg de lecitina de soja. Atolme Plus 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 476,2 mg de lactosa monohidrato y 1,585 mg de lecitina de soja. FORMA FARMACEUTICA. Comprimido
recubierto con pelicula. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de Ia hipertension esencial en pacientes aduttos cuya presin arterial no esté adecuadamente controlada con 40 mg de olmesartan medoxomilo en monoterapia. Posologia y forma de administracion. Posologia.
Adultos. La dosis recomendada de es de un comprimido al dia. Para mayor comodidad, los pacientes que tomen olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida en comprimidos por separado, pueden cambiar a los comprimidos de Atolme Plus 40 mg/12,5 mg y Atolme Plus 40 mg/25 mg que
contengan la misma dosis de cada componente. Atolme Plus se puede tomar con o sin alimentos. Personas de edad avanzada (65 afios o mayores). En personas de edad avanzada se recomienda la misma dosis de la combinacion que en aduftos. La presion arterial deberd ser controlada
cuidadosamente. Insuficiencia renal. Atolme Plus estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min). La dosis méxima de olmesartan medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina de 30 - 60
ml/min) es de 20 mg una vez al dia, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este grupo de pacientes, y se aconseja una monitorizacion periddica. Por o tanto, Atolme Plus 40 mg/12,5 mg y Atolme Plus 40 mg/25 mg esta contraindicado en todos los estadios de la insuficiencia renal.
Insuficiencia hepatica. Atolme Plus debe utilizarse con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada. Se recomienda un control cuidadoso de la presion arterial y de la funcién renal en pacientes con insuficiencia hepética que estén siendo tratados con diuréticos y/o otros
medicamentos antihipertensivos. En pacientes con insuficiencia hepética moderada, se recomienda una dosis inicial de 10 mg de olmesartan medoxomilo una vez al dia, y la dosis méxima no debe superar los 20 mg diarios. No se dispone de experiencia con olmesartan medoxomilo en pacientes
con insuficiencia hepatica grave. Por o tanto, Atolme Plus no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave, asi como en colestasis y obstruccion biliar. Pablacidn pedidtrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Atolme Plus en nifios y adolescentes menores
de 18 afios. No hay datos disponibles. Forma de administraci6n. EI comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de liquido. EI comprimido no se debe masticar y se debe tomar a la misma hora cada dia Contraindicaciones. Hipersensibilidad  los principios activos o a alguno de los
excipientes 0 a otros farmacos derivados de sulfonamida (hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida). Insuficiencia renal grave (Cler < 30 mi/min). Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia sintomatica. Insuficiencia hepatica grave, colestasis y trastomos
obstructivos hiliares. Segundo y tercer trimestre del embarazo. El uso concomitante de Atolme Plus con medicamentos con aliskirén estd contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m?). Este medicamento contiene lecitina de soja. No debe
utilizarse en caso de alergia al cacahuete 0 a la soja. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Deplecion de volumen intravascular: Puede producirse hipotension sintomética, especialmente tras a primera dosis, en pacientes con deplecion de volumen y/o sodio, debido a un
tratamiento diurético intenso, restriccion de sal en la dieta, diarrea o vomitos. Estos trastomos se deben corregir antes de administrar Atolme 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 (pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el tratamiento con medicamentos que afectan a este sistema se ha asociado con
hipotension aguda, azoemia, oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hipertensién 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
(inico rifidn funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de rifin: Atolme Plus no se debe usar en pacientes con insuficiencia renal grave (Cler < 30 mi/min). No es necesario realizar ajuste de la dosis
en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Cler > 30 mi/min, < 60 mi/min). No obstante, en dichos pacientes Atolme Plus se debe administrar con precaucion y se recomienda realizar controles periddicos de los niveles séricos de potasio, creatinina y dcido Grico. En pacientes con
insuficiencia renal se puede producir azoemia asociada a los diuréticos tiazidicos. Si se evidencia una insuficiencia renal progresiva, debe reevaluarse cuidadosamente el tratamiento, considerando la interrupcion de la terapia con diurético. Por lo tanto, Atolme Plus 40 mg/12,5 mg y Atolme Plus
40 mg/25 mg estan contraindicados en todos los estadios de la insuficiencia renal. No se dispone de experiencia en la administracion de Atolme Plus a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente. Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA): Existe evidencia
de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina ll o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuiencia, no se
recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de inhibidores de fa enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén. Insuficiencia hepatica: Actualmente no hay experiencia con olmesartdn medoxomilo en pacientes
con insuficiencia hepatica grave. Ademés, las pequefias alteraciones en el equilibrio de liquidos y electrolitos durante la terapia con tiazidas pueden precipitar un coma hepético en pacientes con insuficiencia hepética o enfermedad hepatica progresiva. Por lo tanto, se debe tener precaucion en
pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada. El uso de Atolme Plus esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, colestasis y obstruccidn biliar. Estenosis valvular adrtica o mitral; miocardiopatia hipertrofica obstructiva: Al igual que con otros vasodilatadores,
se recomienda una especial precaucion en pacientes con estenosis valvular adrtica o mitral o con miocardiopatia hipertréfica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que actuan por
inhibicin del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Atolme Plus en dichos pacientes. Efectos metabélicos 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. 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 deberén 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, agitacion, dolor muscular o
calambres, fatiga muscular, hipotension, oliguria, tauicardia y alteraciones gastrointestinales, como nauseas o vomitos. EI riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepatica, en pacientes que experimentan diuresis excesiva, en pacientes que reciben una ingesta oral
inadecuada de electrolitos y en pacientes que reciben tratamiento concomitante con corticosteroides o ACTH. Por el contrario, Se puede producir hiperpotasemia, debido al antagonismo de los receptores de la angiotensina Il (AT1) a causa del componente olmesartan medoxomilo de Atolme Plus,
especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o 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 Atolme Plus y diuréticos ahorradores de potasio, suplementos
de potasio o sustitutivos de la sal que contienen potasio y otros medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos de potasio (por ejemplo, heparina), debe realizarse con precaucion. No hay evidencia de que olmesartan medoxomilo reduzca o prevenga fa hiponatremia inducida por
diuréticos. El déficit de cloruros generaimente 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 trastomnos conocidos del metabolismo del



calcio. Una hipercalcemia puede ser evidencia de hiperparatiroidismo oculto. El tratamiento con tiazidas se debe interrumpir antes de realizar las pruebas de la funcién paratiroidea. Las tiazidas incrementan la excrecion en orina de magnesio, lo cual puede dar lugar a hipomagnesemia. Durante
¢l tiempo caluroso puede producirse hiponatremia dilucional en pacientes que presentan edemas. Litio: Al igual que con otros medicamentos que contienen antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y tiazidas en combinacion, no se recomienda el uso concomitante de Atolme Plus y
litio. Enteropatia tipo espriie: Con una frecuencia muy rara se han notificado casos de diarrea cronica grave con pérdida de peso considerable en pacientes que toman olmesartan tras pocos meses o hasta afios despugs de haber iniciado el tratamiento, posiblemente causada por una reaccion
de hipersensibilidad localizada de aparicion retardada. En las biopsias intestinales de pacientes se observe, a menudo, atrofia de las vellosidades. Si un paciente desarrolla estos sintomas durante el tratamiento con olmesartén, y en ausencia de otras etiologfas, se debe suspender inmediatamente
¢l tratamiento con olmesartén y no debe reiniciarse. i la diarrea no mejora en la semana siguiente a la suspension del tratamiento debe considerarse asistencia especializada (por e gastroenterdlogo). Miopia aguda y glaucoma agudo secundario de angulo cerrado: Hidroclorotiazida, una
sulfonamida, puede provocar una reaccion idiosincrética que resulta en miopia aguda transitoria y glaucoma agudo de angulo cerrado. Los sintomas incluyen comienzo agudo de disminucion de agudeza visual o dolor ocular y normalmente suelen ocurrir desde unas horas a unas semanas tras
¢l comienzo del tratamiento. Un glaucoma agudo de &ngulo cerrado no tratado puede conducir a una pérdida de vision de forma permanente. El tratamiento primario es interrumpir la hidroclorotiazida tan rapidamente como sea posible. Si la presion intraocular permanece no controlada puede
considerarse necesario un tratamiento médico o quirdrgico inmediato. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de angulo cerrado pueden incluir un historial de alergia a las sutfonamidas o penicilinas. Diferencias étnicas: El efecto reductor de la presion arterial de olmesartén
medoxomilo es algo inferior en los 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 Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas
de los receptores de la angiotensina l,y i es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica. Otros: En arteriosclerosis, en pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica siempre hay un riesgo de que una disminucion excesiva de la presion
arterial pueda provocar un infarto de miocardio o 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 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
0 galactosa, no deben tomar este medicamento. Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion. Interacciones potenciales relacionadas con olmesartan medoxomilo e hidroclorotiazida: Uso concomitante no recomendado. Litio: No se recomienda la combinacion
de Atolme Plus y liti. Si fuera necesario el uso de esta combinacion, se recomienda realizar una cuidadosa monitorizacion de los niveles séricos de litio. Uso concomitante con precaucidn. Baclofeno: Puede potenciar el efecto antihipertensivo. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos.
Los AINE (es decir, dcido acetilsalicilico (> 3 g/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 l. En algunos pacientes con la funcion renal comprometida la
administracion conjunta de antagonistas de los receptores de la angiotensina Il y de farmacos que inhiben a ciclo-oxigenasa puede producir un deterioro adicional de la funcién renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinacin
debe administrarse con precaucion, especialmente en las personas mayores. 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: EI efecto reductor de a presion arterial de Atolme Plus puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos. Alcohol, barbitiiricos, narcéticos o
antidepresivos: Pueden potenciar la hipotension ortostatica. Interacciones potenciales relacionadas con olmesartan medoxomilo: Uso concomitante no recomendado. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o liskirém Los
datos de los estudios clinicos han demostrado que el blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina Il o aliskirén, se asocia con una mayor
frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparacion con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA. Medicamentos que afectan a los niveles de potasio: El uso
concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos de potasio (heparina, inhibidores de la ECA) pueden aumentar el potasio sérico. Si un medicamento que afecta
alos niveles de potasio tiene que prescribirse en combinacién con Atolme Plus, se aconseja monitorizar los niveles plasméticos de potasio. Colesevelam, agente secuestrador de dcidos billares: La administracion concomitante con colesevelam hidrocloruro reduce fa exposicion sistémica y la
concentracion plasmética maxima de olmesartan y reduce el /2. Se debe considerar la administracién de olmesartan medoxomilo al menos 4 horas antes de colesevelam hidrocloruro. Informacidn adlicional. Se observé una reduccion modesta de la biodisponibilidad de olmesartan tras el
tratamiento con antiécidos (hidrdxido de aluminio y magnesio). Olmesartan medoxomilo no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la farmacocinética de digoxina. La administracion conjunta de olmesartan medoxomilo y pravastatina no
tuvo efectos clinicamente relevantes sobre la farmacocinética de cada componente en sujetos sanos. No se esperan interacciones clinicamente relevantes entre olmesartdn y medicamentos metabolizados por el citocromo P450: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4. 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 puede ser potenciado por la administracion conjunta de otros medicamentos asociados a la pérdida
de potasio e hipopotasemia (por ejemplo, atros 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 precaucicn. 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 anidnico. Glucdsidos digitalicos: La hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden favorecer la aparicion de arritmias cardiacas inducidas por digitélicos. Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles
Séricos de potasio: Se recomignda un control periddico de los niveles séricos de potasio y del ECG cuando se administre Atolme 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 fa hipopotasemia un factor de predisposicion para torsades de pointes (taquicardia ventricular): Antiarritmicos de Clase la (por ejemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida).
Antiarritmicos de Clase Ill (por ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida). Algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina, clorpromazina, levomepromazina, trifluoperazina, ciamemazina, sulpirida, sultoprida, amisulprida, tiaprida, pimozida, haloperidol, droperidol). Otros (por ejemplo,
bepridilo, cisaprida, difenamilo, eritromicina i.v., halofantrina, mizolastina, pentamidina, esparfloxacino, terfenadina, vincamina i.v.). Relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética (por ejemplo, tubocurarina): El efecto de los relajantes no despolarizantes de la musculatura esquelética
puede ser potenciado por hidroclorotiazida. Farmacos anticolinérgicos (por ejemplo, atropina, biperidino): Aumentan la biodisponibilidad de los diuréticos tiazidicos, al disminuir la motilidad gastrointestinal y a velocidad de vaciado géstrico. Antidiabéticos orales e insulina: El tratamignto con
tiazidas puede influir en la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis del antidiabético. Metformina: La metformina debe ser usada con precaucion, debido al riesgo de acidosis l4ctica inducida por posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida. Betablogueantes
y diazoxido: El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes y del diazéxido puede ser potenciado por las tiazidas. Aminas presoras (vor ejemplo, noradrenalina): El efecto e las aminas presoras puede ser disminuido. Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (por ejemplo, probenecid,
sulfinpirazona y alopurinol). Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos uricostiricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel srico del acido drico. 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. Farmacos citotdxicos (por jemplo, ciclofosfamida, metotrexato: Las tiazidas pueden reducir la excrecion
renal de los medicamentos citotdxicos 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. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo: No se recomienda el uso de Atolme Plus durante el primer trimestre de embarazo. El uso de Atolme Plus esté contraindicado durante el
segundoy tercer trimestre del 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 Ia terapia con
bloqueantes de los receptores de la angiotensina. Lactancia: Olmesartin medoxomilo: No se recomienda Atolme Plus durante la lactancia. La 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 Atolme Plus durante [a lactancia. Si se toma Atolme Plus durante la lactancia la dosis debe ser lo més baja posible. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Atolme Plus tiene una pequefia 0 moderada influencia sobre
la capacidad de conducir y utilizar méquinas. 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 Olmesartan/Hidroclorotiazida son cefalea (2,9%), mareo (1,9%) y fatiga (1,0%). Hidroclorotiazida puede causar o exacerbar deplecion del volumen, lo que puede dar lugar a un desequilibrio electrolitico. Las reacciones adversas de Olmesartan/Hidroclorotiazida de los ensayos clinicos, de los
estudios de sequridad tras la autorizacién y las notificadas de forma esponténea se resumen a continuacion, 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 (> 1/10); frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (< 1/10.000). Infecciones e infestaciones. HCTZ. Rara: Sialoadenitis.
Trastornos de la sangre y del sistema linfético. Olmesartan. Poco frecuente: Trombocitopenia. HCTZ. Rara: Anemia apldsica, Depresion de médula 6sea, Anemia hemolitica, Leucopenia, Neutropenia/Agranulocitosis, Trombocitopenia. Trastornos del sistema inmunoldgico. Olmesartan. Poco
frecuente: Reacciones anafildcticas. HCTZ. Rara: Reacciones anafildcticas. Trastornos del metabolismo y de la nutricidn. Olmesartan/HCTZ. Poco frecuente: Hipercolesterolemia, Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia. Olmesartn. Rara: Hiperpotasemia. Frecuente: Hipertrigliceridemia,
Hiperuricemia. HCTZ. Poco frecuente: Anorexia. Frecuente: Glucosuria, Hipercalcemia, Hiperglicemia, Hipocloremia, Hipopotasemia, Hipomagnesemia, Hiponatremia, Hiperamilasemia. Muy frecuente: Hipercolesterolemia, Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia. Muy raras: Alcalosis hipoclorémica.
Trastornos psiquiatricos. HCTZ. Rara: Apatia, Depresion, Inquietud, Alteraciones del suefio. Trastornos del sistema nervioso. Olmesartan/HCTZ. Rara: Alteraciones de a conciencia (como pérdida de conciencia). Frecuente: Mareo/aturdimiento, Cefalea. Poco frecuente: Mareo postural,
Somnolencia, Sincope. Olmesartan. Frecuente: Mareo/aturdimiento, Cefalea. HCTZ. Frecuente: Estado confusional, Mareo/aturdimiento. Rara: Convulsiones, Cefalea, Parestesia. Poco frecuente: Pérdida de apetito. Trastornos oculares. HCTZ. Rara: Disminucion de lagrimeo, Vision borrosa
transitoria, Xantopsia. No conocida: Miopia aguda, glaucoma agudo de angulo cerrado. Poco frecuente: Empeoramiento de la miopia existente. Trastornos del oido y del laberinto. Olmesartan/HCTZ -Olmesartén- HCTZ. Rara: Vertigo. Trastornos cardiacos. Olmesartan/HCTZ. Poco frecuente:
Palpitaciones. Olmesartan. Poco frecuente: Angina de pecho. Rara: Amitmias cardiacas. Trastornos vasculares. Olmesartan/HCTZ. Poco frecuente: Hipotension, Hipotension ortostatica. Olmesartan. Rara: Hipotension. HCTZ. Rara: Embolia, Angeitis necrosante (vasculitis, vascultis cuténea),
Trombosis. Poco frecuente: Hipotension ortostatica. Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos. Olmesartan/HCTZ. Poco frecuente: Tos. Olmesartn. Frecuente: Bronquitis, Tos, Faringitis, Rinitis. HCTZ. Rara: Disnea, Neumonia intersticial, Edema pulmonar. Poco frecuente: Dificultad
respiratoria. Trastornos gastrointestinales. Olmesartan/HCTZ. Poco frecuente: Dolor abdominal, Diarrea, Dispepsia, Nauseas, Vomitos. Olmesartén. Frecuente: Dolor abdominal, Diarrea, Dispepsia, Gastroenteritis, Néuseas. Poco frecuente: Vomitos. Muy rara: Enteropatia tipo esprie. HCTZ.
Frecuente: Dolor abdominal, Estrefiimiento, Diarrea, Irrtacion géstrica, Meteorismo, Néuseas, Vomitos. Rara: Pancreatitis. Muy rara. lleo paralitico. Trastornos hepatobiliares. HCTZ. Rara: Colecistitis aguda, Ictericia (ictericia colestatica intrahepética). Trastornos de la piel y del tejido
subcutzneo. Olmesartan/HCTZ. Rara: Edema angioneurdtico, Urticaria. Poco frecuente: Eczema, Erupcion. Olmesartan. Poco frecuente: Dermatitis alérgica, Exantema, Prurito, Erupcidn, Urticaria. Rara: Edema angioneurdtico. Poco frecuente: Erupcion, Urticaria. HCTZ. Rara: Reacciones cutdneas
anafilécticas, Reacciones tipo lupus eritematoso cuténeo, Reactivacion de lupus eritematoso cutdneo, Necrolisis epidérmica toxica. Poco frecuente: Eritema, Reacciones de fotosensibilidad, Prurito, Plrpura, Erupcion, Urticaria. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo.
Olmesartan/HCTZ. Paco frecuente: Artralgia, Dolor de espalda, Espasmos musculares, Mialgia, Dolor de extremidades. Olmesartan. Frecuente: Artritis, Dolor de espalda, Dolor 6seo. Rara: Espasmos musculares. Poco frecuente: Mialgia. HCTZ. Rara: Debilidad muscular, Paresia. Trastornos renales
y urinarios. Olmesartan/HCTZ. Rara: Fallo renal agudo. Poco frecuente: Hematuria. Olmesartan. Rara: Fallo renal agudo, Insuficiencia renal. Frecuente: Hematuria. Infeccion del tracto urinario. HCTZ. Rara: Nefritis intersticial, Disfuncion renal. Trastornos del aparato reproductor y de la mama.
Olmesartan/HCTZ- HCTZ. Poco frecuente: Disfuncion eréctil. Trastormos generales y alteraciones en el lugar de administracion. Olmesartan/HCTZ. Frecuente: Astenia, Dolor de pecho, Fatiga, Edema periférico. Rara: Malestar. Poco frecuente: Debilidad. Olmesartan. Poco frecuente: Astenia,
Edema facial, Malestar. Frecuente: Dolor de pecho, Fatiga, Sintomas parecidos a los de a gripe, Dolor, Edema periférico. Olmesartan. Rara: Letargia. HCTZ. Rara: Fiebre. Exploraciones complementarias. Olmesartan/HCTZ. Poco frecuente: Aumento de alanina aminotransferasa, Aumento de
aspartato aminotransferasa, Aumento de calcio en sangre, Aumento de creatinina en sangre, Aumento de glucosa en sangre, Aumento de lipidos en sangre, Disminucion de potasio en sangre, Aumento de potasio en sangre, Aumento de urea en sangre, Aumento de gamma glutamil transferasa.
Rara: Disminucion del hematocrito en sangre, Disminucion de hemoglobina en sangre, Aumento de nitrégeno ureico en sangre, Aumento de &cido (rico en sangre. Olmesartan. Rara: Aumento de creatinina en sangre. Frecuente: Aumento de creatina fosfoquinasa en sangre, Aumento de urea en
sangre, Aumento de enzimas hepdticas. HCTZ. Frecuente: Aumento de creatinina en sangre, Aumento de urea en sangre. Se han notificado casos aislados de rabdomiolisis en asociacién temporal con la toma de bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il Nofificacion de sospechas de
reacciones adversas. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https.//www.notificaram.es. Sobredosis. No se dispone de informacion especifica sobre los
efectos o tratamiento de a sobredosis con Olmesartan/Hidroclorotiazida. En caso de sobredosis se debe someter al paciente a una cuidadosa monitorizacion, instaurandose un tratamiento sintomético y de soporte. Las medidas terapéuticas dependen del tiempo que haya transcurrido desde la
ingestion y de la gravedad de los sintomas. Entre las medidas se sugiere induccion de emesis y/o lavado géstrico. EI carbén activado puede ser dtil en el tratamiento de la sobredosis. Se deben controlar con frecuencia los electrolitos y la creatinina en suero. Si se produce hipotension se colocara
al paciente en posicion supina y se administrara 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
adeplecion de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia) y deshidratacion debido a la diuresis excesiva. Los signos y sintomas més comunes de la sobredosis son nduseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o arritmias cardfacas acentuadas, asociadas
con el uso concomitante de glucdsidos digitalicos o ciertos medicamentos antiarritmicos. No hay informacidn disponible sobre la dializabilidad de olmesartan o hidroclorotiazida. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Niicleo del comprimido. Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina,
Hiprolosa de baja sustitucion, Estearato calcico . Recubrimiento del comprimido. Sepicoat blanco: Amiddn de maiz modificado, Talco, Manitol (E421), Lecitina de Soja (E322), Didxido de titanio (E171), Oxido de hierro rojo (E172) (solo en los comprimidos de 40 mg/25 mg), Oxido de hierro amarillo
(E172) (solo en los comprimidos de 40 mg/12,5 mg). 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 poliamida/aluminio/cloruro de
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