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El siguiente documento es la continuación del ya realizado previamente, 
a la luz de nuevos trabajos y evidencia científica acumulados en los meses 
siguientes a la declaración de pandemia por la OMS a finales de marzo por 
el SARS-CoV-2; se han revisado algunos apartados descritos en el trabajo 
previo y expandido con algunas explicaciones, aparte de incluir referencias 
más actualizadas.

Actualmente (septiembre 2020) persiste la pandemia que causa el COVID-19, 
por el momento se sigue sin tener un tratamiento curativo, aunque se es-
tán desarrollando diferentes vacunas.

El COVID-19 está ejerciendo un impacto global sin precedentes en la salud 
pública y la prestación de atención médica, por la necesidad de camas de 
hospitalización, de cuidados intensivos, de equipos de soporte respiratorio 
y ventilación mecánica.

Todo esto ha conllevado a la reorganización de los recursos hospitalarios 
de las diferentes especialidades médicas. También han ganado importancia 
los equipos de protección individual para el personal sanitario en contacto 
directo con pacientes infectados por SARS-CoV-2. 

Estas estas consideraciones han supuesto que exista una balanza con un 
equilibrio difícil, por una parte la atención de pacientes COVID-19 en di-
ferentes escenarios, y por otro lado otras emergencias y patologías que 
pueden amenazar la vida. 

INTRODUCCIÓN
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El desequilibrio a favor de una priorización excesiva del tratamiento del 
COVID-19, ha supuesto un daño colateral para el trato de otras patolo-
gías que presentan una gran incidencia, y cuyo descuido aumenta la morta-
lidad y los ingresos hospitalarios, tales como las enfermedades cardiovas-
culares, aparte de la relación indirecta, también encontramos una directa 
entre el SARS-CoV-2 y el sistema cardiovascular de lo que hablaremos en 
este documento.
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Los pacientes con factores de riesgo cardiovasculares se han identificado como 
poblaciones vulnerables con mayor morbilidad y mortalidad. 

Estos factores son1-4:

 Edad avanzada

 Diabetes

  Hipertensión

 Obesidad

 Enfermedad cardiovascular y cerebrovascular establecida. 

Actualmente el 22% de las personas del mundo, lo que supone aproxi-
madamente 1.700 millones con intervalo de incertidumbre de 1.000-2.400 
millones, tienen un trastorno subyacente que se vincula a un aumento del 
riesgo de COVID-19 de cursar de manera más grave. Datos del CDC sobre 
vigilancia de casos, muestran que trastornos subyacentes están vinculados 
a un incremento de >12% en el riesgo de mortalidad por COVID-19. 400 
millones (6%) tienen ≥2 factores, con un intervalo de incertidumbre de 200 
a 700 millones. Estos factores de riesgo aumentan con la edad, suponiendo 
un 10% hacia los 25 años de edad y llegando hasta un 66% hacia los 70 
años5.

LOS FACTORES DE
IMPORTANCIA DE

RIESGO
CARDIOVASCULARES
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En el caso de la edad, la letalidad como hemos comentado, se incrementa 
con los años. 

 Verity y colaboradores estimaron que la tasa de letalidad en China 
fue de 0,32% en pacientes <60 años en comparación con el 6,4% 
en pacientes mayores de 60 años6.

 En un estudio italiano la letalidad varió de 0% en menores de 30 
años, incrementándose al 3,5% para la edad de 60 a 69 años y lle-
gando al 20% para mayores de 80 años7. También se confirma esta 
tendencia en un estudio estadounidense8.

Por otro lado, el SARS-CoV-2 no solo produce una neumonía viral, una pro-
porción considerable de pacientes puede desarrollar una lesión cardíaca 
en el contexto de COVID-19, que presagia un mayor riesgo de mortalidad 
hospitalaria1.

Aparte de las complicaciones trombóticas arteriales y venosas que se pre-
sentan como síndromes coronarios agudos (SCA) y tromboembolismo 
venoso (TEV), la miocarditis juega un papel importante en pacientes con 
insuficiencia cardíaca aguda (IC). Además, se ha informado que una amplia 
gama de arritmias, complican el curso del COVID-19, incluidos los posibles 
efectos proarrítmicos del tratamiento médico dirigido al COVID-19 y enfer-
medades asociadas.
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El SARS-CoV-2 a través de su proteína spike S, utiliza el ECA2 del pulmón 
como un receptor esencial para la entrada en las células y proteasas celula-
res del huésped de las células alveolares de tipo II. 

Esta proteína S del SARS-CoV2 está formada por una serina proteasa celu-
lar transmembrana, TMPRSS2, que permite la fusión de las membranas viral 
y de la célula9-12.

Además de las células alveolares tipo II de los pulmones, el ECA2 se expre-
sa en la superficie de las células endoteliales coronarias, los cardiomiocitos, 
fibroblastos cardíacos, vasos y enterocitos del tracto gastrointestinal13-14.

La ECA2 es una enzima involucrada en la vía del sistema renina-angioten-
sina aldosterona, al igual que la ECA son enzimas homólogas que forman 
parte de la familia de las ECA de las dipeptidil y monopeptidil carboxi-
peptidasas, respectivamente, pero con diferentes funciones en el sistema 
renina-angiotensia.

 La ECA2 tiene un dominio catalítico 42% idéntico a ECA15. 

 La ECA escinde la angiotensina I en angiotensina II, que a su vez se 
une y activa los receptores de angiotensina II tipo 1 y tipo 2. 

 La activación de los receptores tipo 1 produce efectos vasocons-
trictores, proinflamatorios y prooxidativos. 

SUMERGIÉNDOSE EN
LA FISIOPATOLOGÍA
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 En cambio, la función fisiológica de la ECA2 es la conversión en-
zimática de angiotensina II en el heptapéptido Ang-(1-7) que se 
une a los receptores MAS que, al contrario que los receptores de 
angiotensina tipo 1, tienen efectos vasodilatadores, antifibróticos y 
antihipertróficos16. Es de destacar que la angiotensina-(1-7) puede 
también sintetizarse por vías alternativas. 

 La ECA2 también tiene una afinidad más débil por la angiotensina I y 
puede convertirla en angiotensina 1–9 no peptídica, lo que limita la 
síntesis de angiotensina II por la ECA y tiene efectos vasodilatadores 
a través de la estimulación del receptor de angiotensina II tipo 2. 

 Por tanto, la ECA2 puede contrarrestar los efectos adversos de la 
angiotensina II con efectos vasodilatadores, antiinflamatorios, an-
tioxidantes y antifibróticos16-18. 

La ECA se produce en el tejido pulmonar y se libera por la circulación pul-
monar. Aunque sus efectos en la circulación sistémica están bien estudia-
dos, falta información sobre su actividad en la microcirculación pulmonar.

El SARS-CoV-2 se transmite principalmente a través del tracto respiratorio 
por gotitas, secreciones respiratorias y contacto directo. Dentro del citoplas-
ma de la célula huésped, el ARN del genoma viral se libera y se replica dando 
lugar al ARN genómico recién formado, que se procesa en vesículas que con-
tienen viriones que se fusionan con la membrana celular para liberar el virus.

En la infección por SARS-CoV2, la actividad de ECA2 parece estar regu-
lada a la baja19. La regulación a la baja de ECA2 puede ser el resultado de 
la activación de ADAM-17 / TACE por la proteína espiga del SARS, que se 
sabe que escinde y libera ECA2, y/o de la endocitosis del complejo ligan-
do/receptor y la posterior degradación intracelular20,21.

Esto conduce a un equilibrio Ang II / Ang-(1-7) desfavorable22, se sabe que 
la angiotensina-(1-7) juega un papel protector crucial contra la inflamación 
pulmonar, dado que este heptapéptido inhibe la apoptosis alveolar, limita 
la síntesis de citocinas y atenúa la activación de las células endoteliales y la 
pérdida de la función barrera y termina produciendo el edema23 por lo que 
probablemente juega un papel patógeno en la lesión pulmonar grave y la 
insuficiencia respiratoria en COVID-1924.
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De manera fisiológica, la manipulación de fluidos a través de la barrera 
alveolo-capilar está modulada por mecanismos celulares y moleculares de 
iones y transposición de fluidos. La superficie alveolar se limpia continua-
mente por el exceso de líquido a través de la actividad de los canales de 
sodio epiteliales independientes de la energía y las acuaporinas25. Luego, 
el líquido se transpone mediante bombas de ATP Na + / K + al comparti-
mento vascular. 

Estas vías protectoras son esenciales para mantener seca la superficie al-
veolar y garantizar el intercambio de gases. 

Se sabe que en la insuficiencia cardiaca pueden estar en riesgo por una se-
rie de estímulos hemodinámicos, inflamatorios y de factores de crecimien-
to típicos26,27. La fibrosis intersticial y la remodelación capilar, sobrevienen 
cuando el líquido desencadena la cascada inflamatoria y la reacción del 
tejido conectivo28. 

De una manera parecida, la infección por SARS-CoV-2 desafía e interrumpe 
específicamente los mecanismos protectores finos del transporte regulador 
de iones, y precipita la cascada inflamatoria edematosa29.

Se ha demostrado en estudios realizados en pacientes con insuficiencia 
cardiaca, que el bloqueo del sistema renina-angiotensina, especialmente 
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (observado con 
enalapril y con una tendencia positiva pero no estadísticamente significa-
tiva con losartán), promueven un efecto protector sobre la inflamación, 
dado que son facilitadores sobre la difusión del gas de la membrana alveo-
lar-capilar. 

Este efecto estaría mediado por una alta producción de angiotensina-(1-7) 
inducida por ECA2 y una baja angiotensina II30-32. 

El bloqueo del sistema renina-angiotensina aumenta la sobreexpresión de 
ECA2 y, en condiciones libres de SARS-CoV-2, existe una fuerte justificación 
de que el ECA2 puede mediar estos efectos beneficiosos33,34.
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En los modelos experimentales de ratones modificados genéticamente que 
sufren una lesión pulmonar aguda, han documentado una regulación nega-
tiva de la proteína ECA2 al unirse a su proteína S, y esta pérdida conduce 
a un efecto capilar con fugas a través de la estimulación del receptor de 
angiotensina II tipo 1. Curiosamente, la cepa inactivada de ECA2 exhibió 
la peor respuesta edematosa e inflamatoria y el pretratamiento con ECA2 
humano recombinante exógeno atenuaron la insuficiencia pulmonar aguda 
en ratones ECA2 knockout, así como en ratones de tipo salvaje35.

En observaciones experimentales adicionales, en ratones adultos expues-
tos a 95% de oxígeno durante 72h, mostraron una reducción significativa 
en la expresión / actividad de ECA2 pulmonar y un aumento de la relación 
angiotensina II / angiotensina (1-7). 

También se ha demostrado que la activación de la ECA2 puede reducir la 
gravedad de la lesión pulmonar hiperóxica al inhibir la respuesta inflamato-
ria y el estrés oxidativo, y que la ECA2 puede inhibir la NF-kB y activar las 
vías Nrf2 / HO-1 / NQO1, que pueden estar involucradas en el mecanismo 
subyacente36.
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En el COVID-19 los ECA2 podrían tener efectos opuestos. 

Por un lado se ha teorizado un efecto perjudicial de los IECA/ARA II debido 
a la regulación en alza de la ECA2; esta regulación también la encontramos 
en pacientes con enfermedad cardiovascular y diabetes37-41. Esto se basa en 
hallazgos de modelos experimentales37,39, muestras de tejido del miocardio 
de pacientes con insuficiencia cardíaca terminal38,41 y utilizando ensayos de 
niveles plasmáticos de ECA240,42. 

Por lo tanto la teoría dice que aumentaría la susceptibilidad al COVID-19, 
al aumentar la carga viral en las células, propiciando y agravando la infec-
ción43-45. De acuerdo con esta hipótesis, que aún no ha sido probada, se ex-
presaron inquietudes con respecto a la administración de IECA/ARA II, como 
causa de sobrerregulación de la ECA246-49. Esta alerta aparentemente tenía 
sentido, esto provocó la duda de si se debían retirar estos tratamientos en 
los pacientes que los estaban tomando, propagándose por redes sociales 
este mensaje alarmante. Lo que ocasionó que la mayoría de las principales 
sociedades profesionales internacionales de cardiología, incluido el Cole-
gio Americano de Cardiología, la Asociación Estadounidense del Corazón, 
la Sociedad Estadounidense de Insuficiencia Cardíaca y la Sociedad Europea 
de Cardiología, reaccionaran recomendando mantener el tratamiento con 
IECA o ARA II en los pacientes que los necesitaran, independientemente 
del riesgo de COVID-19 o infección según las guías de práctica clínica, dado 
que los datos obtenidos en pacientes con COVID-19 eran muy preliminares 
y no eran suficientes para contrarrestar todo el peso de la evidencia acu-
mulada sobre el efecto beneficioso del bloqueo del eje renina angiotensina 
aldosterona en todo tipo de problemas cardiovasculares50,51.

DEL SISTEMA
¿LOS INHIBIDORES

RENINA-ANGIOTENSINA
PERJUDICAN EN LA 
COVID-19?
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RENINA-ANGIOTENSINA

Pero en dirección opuesta los IECA y los ARA II por una doble inhibición 
aumentan la expresión de la ECA2, que como se ha comentado anterior-
mente tiene efectos vasodilatadores, antiinflamatorios y antifibróticos.  

En segundo lugar, la ECA2 está regulada negativamente por la infección 
por SARS-CoV-2, y esto puede potenciar la liberación de angiotensina II y 
favorecer la estimulación del receptor de angiotensina II tipo 1, debido a 
la pérdida de sus efectos contrarreguladores. Por lo tanto, la ECA2 puede 
tener un papel protector, y el aumento de la actividad de la angiotensina 
II secundaria a su regulación a la baja puede ser un mecanismo importante 
que conduce a lesiones cardíacas y/ o pulmonares, síndrome de dificultad 
respiratoria aguda (SDRA) y otras complicaciones del COVID-1935,48,52. Se-
gún esta segunda hipótesis, los bloqueadores del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) pueden tener efectos protectores con res-
pecto al daño orgánico relacionado con COVID-19.

A favor de esta teoría, existen modelos experimentales donde los ARA II 
pueden tener influencia protectora53,54. Datos disponibles de muestras de 
sangre sugieren que no existe asociación entre los niveles circulantes de 
ECA2 y el uso de antagonistas del SRAA55. 

También se disponen estudios que no muestran asociación de IECAS o ARA 
II con mortalidad hospitalaria, como en un  estudio observacional de más 
de 8.910 pacientes de 169 hospitales en Asia, Europa y América del Nor-
te54, incluso estudios en dónde el uso de IECA/ARA II se asocia con un 
menor riesgo de infección por COVID-1956-63, o complicaciones graves o 
muertes por infección por COVID-1964-66 aunque en estos últimos estudios 
no se realizó un análisis separado del uso de IECA frente a ARA II. Existe 
un metaanálisis que mantiene lo comentado, una menor mortalidad con 
el uso de inhibidores de SRAA, este metaanálisis está compuesto de siete 
estudios para IECA y un estudio para ARA-II67.
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Aunque el SARS-CoV2 cause principalmente una enfermedad respiratoria, 
los pacientes pueden desarrollar lesión cardiaca aguda67. 

Los posibles mecanismos subyacentes a la lesión cardiaca siguen siendo 
poco claros y plausiblemente de múltiples etiologías.

Algunos de ellos pueden ser de manera directa por el virus y su regulación 
positiva con el ECA2 expresado en el corazón y vasos coronarios68,69, otros 
secundarios a la enfermedad pulmonar, ya que conduce a una mayor carga 
de trabajo cardiaco y puede ser especialmente problemático en pacientes 
con cardiopatía previa. 

Las diferentes vías de lesión serían:

 Cambios agudos en la demanda y oferta de miocardio debido a ta-
quicardia, hipotensión e hipoxemia que resultan en infarto de mio-
cardio tipo 270. En concreto la hipoxemia se asocia con un mayor 
estrés oxidativo con producción de especies reactivas de oxígeno, 
acidosis intracelular, daño mitocondrial y muerte celular70-73.

 Ateromatosis aguda en un medio trombótico e inflamatorio induci-
do por el virus causando síndrome coronario agudo. 

DE LESIÓN CARDÍACA
MECANISMOS
POSIBLES
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 Microtrombos difusos o lesión vascular que provocan disfunción 
microvascular. 

 Miocardiopatía relacionada con el estrés (síndrome de Tako-tsubo).
 Tormenta de citocinas hiperinflamatorias que terminan en una le-

sión miocárdica no isquémica. 

Todas ellas difíciles de distinguir desde el punto de vista clínico en el con-
texto de una enfermedad crítica74. También el reposo prolongado en 
cama, otra consecuencia general de la infección grave, predispone a even-
tos tromboembólicos73.
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Aproximadamente de 7 a 10 días después del inicio del COVID-19, puede 
ocurrir una respuesta hiperinflamatoria con liberación masiva de citocinas 
(tormenta de citocinas). 

Los mecanismos inflamatorios y la activación de las respuestas inmunitarias, 
subyacen a una amplia gama de ECV, entre las que se incluyen la ateroscle-
rosis, la IC y la hipertensión75,76. 

El SARS-CoV-2 puede utilizar el grupo de diferenciación 209 (CD209) como 
receptor a través del cual puede entrar en las células, éste se expresa en 
macrófagos que promueven la invasión del virus en células inmunes en teji-
dos cardíacos y vasculares77. 

COVID-19 se asocia con una depleción de linfocitos T CD4 + y CD8 + cau-
sada por una reacción inmune y/o por infección viral directa, con predomi-
nio de neutrófilos y macrófagos inmunes innatos. La activación ineficaz de 
los linfocitos T CD8 + citotóxicos y los linfocitos T natural killer, favorece 
la persistencia del virus, dado que son un pilar de la inmunidad antiviral, y 
además existe una activación adicional de macrófagos inespecíficos y una 
liberación masiva de citocinas. 

INMUNE, CITOCINAS
PERFECTA: SISTEMA

Y COVID-19

LA TORMENTA
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La disfunción de las células T CD8 se ha relacionado con el desarrollo de 
enfermedad cardiovascular78. 

Dentro del aumento sistémico de citocinas encontraríamos IL-6, IL-2, IL-7, 
factor estimulante de colonias de granulocitos, ligando de la quimiocina 
10 CXC (CXCL10), ligando 2 de quimiocinas (ligando CC), y el factor de 
necrosis tumoral-α79 que corresponde a las características de un síndrome 
de liberación de citocinas. Esta respuesta inflamatoria anormal que pue-
de provocar el COVID-19 es probablemente la principal causa de neumo-
nía por COVID-19 y SDRA y puede ser la causa de insuficiencia cardíaca 
aguda, así como otras complicaciones como eventos tromboembólicos, 
insuficiencia renal, shock e insuficiencia multiorgánica2,79-82. 

También en pacientes con insuficiencia cardiaca (IC) con COVID-19, el au-
mento de la mortalidad podría explicarse por este mecanismo, ya que la 
activación inflamatoria y el estrés oxidativo están presentes en estos pa-
cientes y pueden predisponerlos a una evolución clínica más grave una vez 
infectados83,84.

Se ha encontrado una relación entre complicaciones mayores y aumento 
de mortalidad en pacientes con elevación persistente de los marcadores 
inflamatorios, como la proteína C reactiva, el dímero D, la ferritina, la inter-
leucina-679-82.

Por otro lado en el contexto de la hiperinflamación, se observó una corre-
lación entre el aumento de los marcadores inflamatorios y el daño miocár-
dico, como causa de disfunción cardíaca2,81. En este punto habría que pre-
guntar si los fármacos activos sobre la función endotelial, como las estatinas 
y los IECA o los ARA II pueden resultar beneficiosos85. 

También podemos encontrar inflamación en endotelio vascular causando 
trombosis e infartos, se observaron en biopsias y hallazgos histológicos 
post-mortem que mostraron endotelitis linfocítica con cuerpos apoptóticos 
y estructuras de inclusión viral en múltiples órganos, incluidos los pulmo-
nes86, el corazón, los riñones y el intestino85,87,88.
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Con la experiencia acumulada con el Síndrome Respiratorio Agudo Severo 
(SARS) y el Síndrome Respiratorio de Oriente Medio (MERS), sabemos que 
se asocian a comorbilidades y complicaciones cardiovasculares89,90. 

Estos virus pertenecen a la familia de los coronavirus. En concreto las com-
plicaciones cardiacas comunes del SARS fueron hipotensión, miocarditis, 
arritmias y muerte súbita cardiaca91,92. También el MERS se asoció con mio-
carditis e IC91. La infección por COVID-19 parece tener manifestaciones 
cardíacas comparables. 

La lesión miocárdica durante el COVID-19 puede ser asintomática y sólo 
detectarse mediante marcadores de laboratorio. Los estudios observacio-
nales de pacientes hospitalizados con COVID-19, han detectado lesión 
miocárdica a través de los niveles de troponina y la definieron como su 
aumento por encima del límite de referencia superior del percentil 99. Pero 
también se pueden encontrar anomalías electrocardiográficas o disfun-
ción miocárdica, esto parece ser prevalente en subgrupos de pacientes 
hospitalizados con COVID-192,80,81. Sin embargo, tanto la epidemiología en 
todo el espectro clínico de pacientes con COVID -19 y los mecanismos de 
la lesión aguda, siguen siendo inciertos.

CARDÍACAS AGUDAS
LESIONES
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Los niveles de troponina cardíaca aumentaron en un 8% a un 12% de los 
casos de COVID-19 no seleccionados2,71,79-81,93 y su porcentaje se elevó has-
ta un 23% a 33% en pacientes críticamente enfermos, con un incremento 
adicional en  aquellos con enfermedades cardíacas concomitantes69,71,80,94.

En otros casos, la afectación cardíaca puede ser sintomática, ocasionan-
do dolor torácico que puede sugerir isquemia o miocarditis, palpitaciones, 
incluso IC aguda. 

En dos series diferentes la IC fue una de las principales causas de muerte 
más frecuentes después del SDRA y la sepsis80,95. En la serie de Zhou y 
colaboradores80, la IC se desarrolló en el 23% de los pacientes, el 52% en 
los no supervivientes frente al 12% de supervivientes. 

En modelos multivariables ajustados, la lesión cardiaca se asoció de forma 
significativa e independiente con la mortalidad (hazard ratio [HR]: 4.26)81. 

Por lo tanto la lesión miocárdica puede ser un marcador importante de 
la gravedad de la enfermedad y de pronóstico adverso en COVID-19.
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Algunos cardiólogos cuestionan la verdadera frecuencia de miocarditis por 
SARS-CoV-2, o incluso si hay una prueba definitiva de que el virus produzca 
miocarditis, y esto se debe a que las biopsias endomiocárdicas y las necrop-
sias, pruebas de confirmación de referencia, han sido escasas y distantes 
entre sí. 

Aunque un estudio publicado el 30 de junio de 2020, afirmaba que el co-
ronavirus puede infectar las células cardiacas en una placa de laboratorio96.

Esta controversia sobre su existencia puede derivar de la forma en que 
se define la miocarditis. Con base en los criterios de Dallas histológicos se 
tiene que tener evidencia de infiltrado inflamatorio miocárdico, con la que 
no se cuenta actualmente sistemáticamente, asociado con degeneración y 
necrosis de origen no isquémico, con los cuales contamos.

Por otra parte, hay datos de daño cardiaco inducido por inflamación en la 
microvasculatura coronaria y el endotelio, dado que los periocitos vascula-
res pueden estar en riesgo de entrada viral debido a la expresión de ECA2. 

De hecho, un estudio patológico mostró evidencia directa de invasión vi-
ral y apoptosis resultante en células epiteliales de varios órganos, usando 
microscopía electrónica85. Entre dos pacientes que se sometieron a biopsia 
endomiocárdica, los criterios de miocarditis aguda se cumplieron solo en 
un caso97. En el otro caso, SARS-CoV-2 se mostró aunque dentro de los 
macrófagos, pero no en los cardiomiocitos, y la biopsia mostró solo infla-
mación miocárdica intersticial de bajo grado, y cambios inespecíficos de los 
miocitos cardíacos con lisis miofibrilar y gotitas de lípidos98. 

¿EXISTE?
MIOCARDITIS:
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En otra serie de casos de necropsias de tres pacientes con COVID-19, mos-
traron infección de la célula endotelial en el corazón, e inflamación endo-
telial difusa, pero ningún signo de miocarditis linfocítica85. Por lo tanto la 
biopsia endomiocárdica puede mostrar diferentes grados de inflamación 
miocárdica y necrosis miocárdica limitada o ausente69,87,97-99.

En la miocarditis característica hay abundantes linfocitos y focos de infla-
mación en el miocardio, pero la COVID-19 es inusual, por cuanto estos 
linfocitos no son tan exuberantes. 

Podría ser por las cifras bajas de linfocitos que se presentan hasta en 80% 
de los pacientes, además que los pacientes de edad más avanzada, que al 
principio constituían la mayor parte de los casos de COVID-19 grave, tienen 
menos respuesta de linfocitos T.

Cuanto más baja sea la cifra de linfocitos peor será el pronóstico y más 
altas las probabilidades de que vaya a ocurrir una tormenta de citocinas. Y 
esto tal vez sea el motivo de que la miocarditis sospechada en pacientes 
con COVID-19 sea atípica, pues los linfocitos, de hecho, están suprimidos 
y en cambio hay más vasculitis. 

Ha sido difícil que los investigadores aíslen el genoma de muestras de ne-
cropsias, debido a la degradación del ARN antes de la autopsia y al uso de 
fijación de los tejidos con formalina antes de la extracción de ARN88.

Por lo tanto, estos datos muestran que el virus puede residir en corazón, 
pero no prueban que tenga un papel patogénico directo100,101.

Aunque pueden existir algunos casos de miocarditis directa relacionada 
con el virus, varios mecanismos distintos de la infección viral por sí sola son 
responsables de la lesión miocárdica en la mayoría de los pacientes  como 
el SDRA que está relacionada con el estrés o con las altas concentraciones 
de citocinas circulantes1,100-103.
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En el COVID-19, la IC, o el empeoramiento de la disfunción cardíaca, puede 
desarrollarse como consecuencia de varios mecanismos, no mutuamente 
excluyentes, tales como:

 La lesión miocárdica aguda que ocurre en el 8% de los pacientes 
con COVID-19104, aumenta al 22.2-31% en pacientes con infección 
grave71,79,80,105. 

 El SDRA, la hipoxemia, la lesión renal aguda, la hipervolemia, la 
miocardiopatía inducida por estrés y una activación inflamatoria 
sistémica profunda, característica de la infección grave y la disfun-
ción multiorgánica, también podrían contribuir a la IC aguda o la 
exacerbación de la IC crónica.

 La arritmia cardíaca sostenida/repetitiva, también puede conducir 
al deterioro de la función cardíaca. 

La insuficiencia cardíaca parece ser causa importante de morbilidad y 
mortalidad en COVID-19.

En un estudio de 191 pacientes con COVID-19, el 23% de los pacientes 
tenían un diagnóstico clínico de insuficiencia cardíaca. De los pacientes que 
murieron durante el estudio, el 52% habían desarrollado IC frente al 12% 
entre los supervivientes (p <0.0001)81. 

En otra serie de casos retrospectiva de 150 pacientes con COVID-19, el 
33% de las muertes se atribuyeron a insuficiencia respiratoria con daño 
miocárdico o IC, y un 7% adicional se informó como IC sin insuficiencia 
respiratoria82.

CARDÍACA Y COVID-19
INSUFICIENCIA
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En una serie de casos retrospectiva que incluyó a 393 pacientes con COVID-19, 
se encontró que el 7,1% tenían arritmias auriculares, mientras que solo el 
0,3% tenía arritmias ventriculares106. 

Las arritmias se han observado con más frecuencia en pacientes crítica-
mente enfermos71, en un estudio presentaron arritmias auriculares en el 
16,5%107.

Se han descrito también casos de bloqueo auriculoventricular comple-
to108-110.

También se han notificado taquiarritmias que incluyen fibrilación auricular, 
flutter auricular, taquicardias supraventriculares y arritmias ventriculares, en 
pacientes con enfermedad por COVID-19. 

Además, algunos de los medicamentos utilizados para el tratamiento de 
la enfermedad COVID-19 tienen un riesgo conocido de prolongación del 
QTc que podría conducir a torsades de pointes111.

Hay numerosos mecanismos potenciales que aumentan el riesgo de arrit-
mias cardíacas durante la infección por COVID-19. Estos incluyen lesión 
del miocardio, así como procesos extracardíacos que pueden exacerbar las 
arritmias en pacientes con una propensión preexistente. 

En el contexto de una infección viral, las enfermedades cardiovasculares 
crónicas pueden volverse inestables debido al aumento de la demanda me-
tabólica y la reducción de la reserva cardíaca91. Este desequilibrio, en aso-

ARRITMIAS
Y COVID-19
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ciación con daño miocárdico directo y aumento de la respuesta inflamato-
ria, podría aumentar el riesgo de síndrome coronario agudo, IC y arritmias 
cardíacas112,113. 

Las arritmias en COVID-19 pueden deberse principalmente a: 

 Hipoxia causada por la afectación directa del tejido viral de los 
pulmones. 

 Miocarditis.
 Respuesta inmune anormal del huésped.
 Secundariamente como resultado de isquemia miocárdica.
 Distensión miocárdica debido a hipertensión pulmonar.
 Alteraciones electrolíticas.
 Desequilibrios del volumen intravascular.
 Efectos secundarios farmacológicos. 

Las arritmias no se deben simplemente al efecto directo de la infección por 
COVID-19, sino que probablemente son el resultado de una enfermedad 
sistémica114.
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En un estudio en dónde se realizó de manera sistemática una ecografía de 
miembros inferiores para buscar trombosis venosa profunda (TVP) a todos 
los pacientes que ingresaban con COVID-19, se vio que la TVP es frecuen-
te, hasta en el 46% de los pacientes hospitalizados con COVID-19 y 
asociándose a peor pronóstico, los pacientes con TVP tuvieron una mayor 
proporción de muertes (34,8% frente al 11,7%; p = 0.001). 

Los datos sugieren que COVID-19 es un factor de riesgo adicional para 
TVP en pacientes hospitalizados. El 65% de los casos de este estudio se 
producen en las venas distales, por lo que es fácil que puedan pasar clíni-
camente desapercibidos. Además la TVP estuvo presente en un 34,0% de 
los pacientes que recibió profilaxis de tromboembolismo venoso frente al 
63,3% de los pacientes sin profilaxis (p = 0.010), por lo que la profilaxis del 
tromboembolismo venoso podría ser protectora115.

Por otra parte, en una serie de autopsias se encontró material trombótico 
en ramas de las arterias pulmonares involucrando vasos de todos los tama-
ños (tanto a nivel macroscópico como a nivel microscópico). Además, el 
daño alveolar difuso bilateral, caracterizado por edema, membranas hiali-
nas y proliferación de neumocitos y fibroblastos, fue un hallazgo importan-
te en pacientes fallecidos con Covid-19116. 

En otro estudio de autopsias, se informó de una incidencia notablemente 
alta de eventos tromboembólicos y se encontró que la embolia pulmonar 
es la causa de muerte en un tercio de los casos investigados117. Esto con-
cuerda  en que los pacientes ingresados con COVID-19 tienen puntuacio-
nes de riesgo clínico altas para eventos tromboembólicos118.

TROMBOEMBÓLICA
ENFERMEDAD

VENOSA

TROMBOSIS/
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Existen cambios en los parámetros de coagulación en pacientes hospitali-
zados con COVID-19, con una elevación notable en el dímero D del que 
hablaremos en otro epígrafe71,80. 

Los mecanismos involucrados en las posibles complicaciones trombóticas 
en COVID-19 son inciertos. 

Estos mecanismos podrían ser los siguientes:

 COVID-19 potencialmente provoca coagulopatía asociada a COVID-19 
(CAC), que promueve la microangiopatía y la coagulación intravascular 
diseminada, lo que finalmente resulta en una trombosis microvascu-
lar generalizada. 

 El daño alveolar difuso contribuye a la trombosis arterial pulmonar. 
 La infección de las células endoteliales mediada por el receptor 

ECA2 parece resultar en daño endotelial. 

La combinación de alteraciones alveolares y vasculares podría explicar el rá-
pido deterioro clínico que se observa en los casos más graves de COVID-19. 

Recientemente, se ha introducido el término MicroCLOTS (síndrome trom-
boinflamatorio obstructivo de vasos pulmonares COVID-19) para la caracte-
rización de un síndrome tromboinflamatorio progresivo en COVID-19119.
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Aunque todavía no se conocen a largo plazo los efectos de la infección por 
COVID-19, está bien establecido que en pacientes con neumonía, la hi-
percoagulabilidad y la actividad inflamatoria sistémica pueden persistir 
durante un período prolongado89,100. 

También conocemos, que de los estudios de pacientes infectados por el 
coronavirus del SARS, a menudo tenían hiperlipidemia, anormalidades del 
sistema cardiovascular o trastornos del metabolismo de la glucosa67,89,91. 

Aunque el SARS se trató con pulsos de metilprednisolona, lo que podría 
ser la explicación de la perturbación a largo plazo del metabolismo de los 
lípidos, más que una consecuencia de la infección en sí 87. 

Todo esto justifica la vigilancia de los pacientes con infección por COVID-19 
recuperados.

CARDIOVASCULARES
MANIFESTACIONES

A LARGO PLAZO

SOBRE LAS
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Los niveles de biomarcadores de daño miocárdico en pacientes con enfer-
medad por COVID-19, han demostrado valor pronóstico y se asocian a 
una mortalidad aumentada. 

Sin embargo, el patrón de elevación, umbrales o relación con otros marca-
dores de gravedad (como los inflamatorios) no está adecuadamente esta-
blecido. 

En pacientes hospitalizados con COVID-19, las elevaciones leves en las 
concentraciones de las troponinas o el NT-proBNP,  pueden ser en general 
el resultado de una enfermedad cardíaca preexistente  o de la lesión o es-
trés agudo relacionado con COVID-19. 

Respecto a la troponina T,  la mayoría de los estudios y un metanálisis mos-
traron su función de pronóstico independiente para la mortalidad hospita-
laria2,69,72,81. 

Se encontraba la troponina más elevada en los siguientes casos:

 Pacientes con infección grave en el momento del ingreso frente 
aquellos con un curso más leve72. 

 En los no supervivientes durante todo el curso clínico y que aumen-
taron con el deterioro de la enfermedad80. Se observó un patrón 
de aumento de la concentración de Tn I ultrasensible aproximada-
mente en el día 132,81.

 En pacientes que presentaban lesión miocárdica e historia de IC en 
comparación con aquellos que no lo presentaban81. 

DE LOS BIOMARCADORES
LA IMPORTANCIA
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En un estudio de 3.219 pacientes, se observó que los pacientes sin sig-
nos de daño cardiaco, determinado por la elevación de Tn I ultrasensible 
y/o CK-MB por encima del límite superior normal (LSN), el incremento de 
marcadores de inflamación como la proteína C reactiva, recuento de neu-
trófilos, IL-6 fue menor y más lento que en los pacientes con daño mio-
cárdico. En los pacientes con daño miocárdico durante la hospitalización, 
el porcentaje de neutrófilos y valores de PCR se incrementaban precoz y 
paralelamente tras el inicio de la enfermedad, seguidos inmediatamente 
por incrementos de CK-MB, mioglobina y TnI-us.

Sin embargo, los incrementos de IL-6 acontecían solo después de la ele-
vación de los biomarcadores cardiacos, los valores elevados se alcanzaban 
principalmente en pacientes con daño cardiaco manifiesto. 

Además proponían nuevos valores  de umbrales de daño cardiaco, sugi-
riendo que los actualmente utilizados (LSN), basados en los percentiles 99 
de una población de distribución normal, podrían infraestimar la presencia 
y extensión del daño miocárdico asociado a la COVID-19, aunque son de 
una población asiática como limitante.

Los valores umbral para predicción de mortalidad con troponina I ultrasen-
sible, CK-MB, NT-proBNP, CK y mioglobina, eran de 49.0%, 49.1%, 18.9%, 
44.8%, y 49.8% inferiores que los respectivos valores considerados LSN120.

Los niveles plasmáticos de NT-proBNP se encontraron más altos en los pa-
cientes con lesión miocárdica2,81,93.

Respecto al dímero D,  cuantifican la coagulación activada, una caracte-
rística destacada en COVID-19. En un estudio el dímero D, predijo mayo-
res probabilidades ajustadas de muerte intrahospitalaria (odds ratio 18.4, 
IC 95% 2.6-128.6, P = 0.003)80.

En otro estudio retrospectivo que comparó a los supervivientes de COVID-19 
con los no supervivientes, se demostró que los no supervivientes tenían 
niveles más altos de dímero D y productos de degradación de fibrina al 
momento de la admisión121. Estas diferencias se acentuaron más durante 
las mediciones diarias seriadas y en etapas posteriores, el 71,4% de los no 
supervivientes cumplían los criterios de coagulación intravascular disemi-
nada121. 
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Hasta el momento actual no se han descrito cambios ECG específicos en 
pacientes con infección por SARS-CoV-2. Por lo tanto los mismos crite-
rios de diagnóstico de ECG para enfermedades cardíacas se aplican en 
pacientes afectados por la infección por SARS-CoV-2 y en la población 
general.  

Los hallazgos más habituales que pueden encontrar, son extrasístoles auri-
culares, anomalías de la repolarización y el bloqueo de rama derecha. 

En un estudio retrospectivo de cohortes de 756 pacientes en los que se 
obtuvo ECG al ingreso hospitalario, los siguientes hallazgos en el ECG se 
vincularon con la mortalidad (OR: IC del 95%) en el análisis multivariable: 

 Extrasístoles auriculares 2.57 (1.23-5.36).
 Bloqueo de rama derecha/bloqueo intraventricular 2.61 (1.32-

5.18).
 Inversión de la onda T isquémica 3.49 (1.56-7.80).
 Episodios de repolarización 2.31 (1.27-4.21).
 Solo 0,7% presentó elevación del segmento ST. 

Una limitación es que no se contó con el ECG inicial previo a la COVID-19 
para todos los pacientes122.

ESPECÍFICOS
HALLAZGOS

EN EL ECG?

¿EXISTEN
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En general el 55%-68% de los pacientes ingresados por COVID-19 pue-
den tener un ecocardiograma (ETT) anormal123,124. 

Los hallazgos más frecuentes son:

 Anomalías del ventrículo izquierdo (VI) en 26-39% (incluyendo tan-
to disfunción sistólica como diastólica) y del ventrículo derecho 
(VD) en 31-39%.

 Evidencia de nuevo infarto de miocardio en 3%. 
 Miocarditis en 3%.
 Cardiomiopatía de takotsubo en 2%. 
 Se observó enfermedad cardíaca grave (disfunción ventricular gra-

ve o taponamiento) en 15%123-125. 

La hipocinesia del VD y la regurgitación tricuspídea moderada o grave fue-
ron más prevalentes en pacientes con agrandamiento del VD125. 

En aquellos sin enfermedad cardíaca preexistente, los predictores indepen-
dientes de anomalías del ventrículo derecho e izquierdo son distintos, in-
cluidos péptidos natriuréticos elevados y troponina cardíaca para el VD, y 
la gravedad de los síntomas de COVID-19 para el VI123.

El agrandamiento del VD puede asociarse con aumento de mortalidad125.  

Además entre los pacientes con troponina elevada o un cuadro clínico más 
grave, lo que se apreció fue un mayor deterioro de la función ventricular 
derecha sin un mayor deterioro de la función ventricular izquierda124.

ECOCARDIOGRAMA?
¿ES NECESARIO EL
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El mecanismo de dilatación del VD en el COVID-19, es probablemente mul-
tifactorial, incluyendo por supuesto el embolismo de pulmón, pero también 
la vasoconstricción pulmonar por hipoxia, la disminución del volumen pul-
monar, el uso de presión positiva al final de la espiración (PEEP), neumonía, 
la hipercapnia o la trombosis de la microcirculación pulmonar. La dilatación 
del VD se asocia con la mortalidad hospitalaria125.

Teniendo en cuenta el balance entre beneficios y riesgos, y sabiendo que 
el ETT en un estudio cambio el manejo de los pacientes en un 33%123, no 
parece rentable realizar un ETT de forma sistemática en todos los pa-
cientes con infección por COVID-19, por lo que habría que reservar la in-
dicación de la prueba para pacientes seleccionados con deterioro clínico 
en los que el ETT puede ser muy útil para guiar su manejo.
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La resonancia magnética cardiaca (RMC) podría tener su utilidad para de-
tectar posibles miocarditis de manera no invasiva. 

La RMC puede mostrar un engrosamiento difuso de la pared ventricular 
y edema.

Un análisis de RMC, señaló que la miocarditis aguda, de acuerdo con los 
criterios de Lake Louise de 2018, se presentaba en 8 de cada 10 pacientes 
con “síndrome similar a miocarditis”126,127.

En un estudio observacional prospectivo del Hospital Universitario de 
Frankfurt, el 78% de los pacientes que se han recuperado del COVID-19, 
tienen una RMC anormal.

La mayoría de los hallazgos de RMC informativos para la patología cardía-
ca de COVID-19 fueron un aumento de T1 y T2. El 60% mostró signos de 
inflamación del miocardio. Signos observados independientemente de las 
condiciones preexistentes, la gravedad de COVID-19 o el curso128.

MAGNÉTICA
RESONANCIA

CARDÍACA

ACERCA DE LA
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Durante la pandemia en los meses de marzo en adelante, en muchos países 
sus gobiernos decretaron diferentes medidas de restricción de movimien-
to, distanciamiento físico y confinamientos, para evitar una mayor propa-
gación del COVID-19 en la comunidad, proteger a los más vulnerables y 
evitar el colapso de sus sistemas sanitarios. Pero estas medidas han tenido 
sus consecuencias respecto a la atención de las patologías diferentes al 
COVID-19.

Los pacientes con ECV de alto riesgo, como los que experimentan un ata-
que cardíaco o un accidente cerebrovascular, no han buscado ayuda debido 
al miedo a contraer COVID-19, lo que resultó en una reducción significativa 
de las admisiones por ataques cardíacos y accidentes cerebrovasculares 
en Europa y en otros lugares y un aumento en la muerte y la discapacidad 
prevenibles129-131. 

En consecuencia, pacientes morirán en su casa y otros llegarán tarde al hos-
pital, solo después de que se hayan producido daños irreversibles. 

Una encuesta a más de 3.000 profesionales de la salud de 141 países 
en seis continentes, muestra que ha habido una disminución importante 
en los pacientes hospitalizados por un ataque cardíaco durante la pan-
demia. Las respuestas recibidas, mostraron que la mayoría (~ 80%) de los 
profesionales de la salud sintieron que había habido una disminución en 
las presentaciones, y la gran mayoría de los participantes de la encuesta 
informaron al menos una reducción del 40%. 

COLATERALES
DAÑOS
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Estos hallazgos fueron en gran medida consistentes en 6 continentes y, 
aunque se basan en percepciones autoinformadas, están respaldados por 
evidencia objetiva de registros europeos y estadounidenses que sugieren 
una reducción promedio del 25% al 40% en las presentaciones de ata-
ques cardíacos durante el brote132.

El aumento de la presión sobre los servicios de ambulancia, ha provocado 
la presentación tardía al hospital de pacientes con ataques cardíacos y ac-
cidentes cerebrovasculares, cuyo tratamiento y beneficio son a veces de-
pendientes del tiempo por lo que no se han podido beneficiarse de ellos. 

Se han reportado retrasos en la angioplastia primaria, habiéndose descrito 
complicaciones del infarto de miocardio de presentación tardía133.

En el síndrome coronario agudo, la angiografía coronaria y la intervención 
coronaria percutánea (ICP), se han reducido en diversos grados según la 
presentación clínica, observándose la mayor reducción de la actividad en 
los pacientes que presentan angina inestable. 

El 27% y el 31% de los encuestados, afirmaron que la actividad también se 
redujo en pacientes con infarto de miocardio con elevación del ST (IAMEST) 
y paro cardíaco, respectivamente. 

También hubo aumento de fibrinólisis en lugar de ICP primaria en el IAMEST, 
una reducción en el tiempo de monitoreo del ritmo cardíaco, un restricción 
en las indicaciones de UCI, y aumento de la presentación con shock cardio-
génico o complicaciones mecánicas.

En preparación para la pandemia y para responder a ella, muchos hos-
pitales han tenido que reorganizar significativamente sus servicios y 
re-priorizar sus recursos sanitarios, lo que ha generado:

 Disminución significativa al acceso a los servicios cardiovasculares. 
 Aplazamiento de los procedimientos cardiacos electivos.
 Reducción drástica en la disponibilidad de cirugía cardíaca. 
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El impacto considerable en los servicios de ECV ha sido confirmado por la 
encuesta de la Sociedad Europea de Cardiología, con alrededor del 50% 
de los encuestados que informaron que su sala o departamento se ha 
reestructurado debido a la pandemia. 

Los programas de intervención cardíaca estructural, también se vieron pro-
fundamente afectados. Solo el 11% de los encuestados afirmó que los pro-
gramas de TAVI se ejecutaron sin cambios, mientras que entre los afecta-
dos se informó una interrupción completa del procedimiento en el 51%. 

Las proporciones correspondientes para la reparación transcatéter de la 
válvula mitral fueron del 12% mantenido y el 73% suspendido. 

Otras intervenciones cardíacas estructurales, como el cierre del foramen 
oval permeable, la comunicación interauricular o el apéndice auricular iz-
quierdo, así como la ablación del tabique con alcohol, no se vieron afecta-
das en el 9%, mientras que entre los programas afectados se informó una 
interrupción completa de las actividades en el 79%. 

Entre los centros que suspendieron un procedimiento específico, el pro-
ceso fue abrupto, más rápido para las intervenciones electivas que para las 
urgentes. Por lo tanto el impacto de la pandemia en la actividad del labora-
torio de cateterismo electivo, fue masivo tanto para las intervenciones co-
ronarias como estructurales. En aproximadamente tres semanas, todos los 
centros que suspendieron una actividad de intervención específica habían 
detenido sus programas134.

Es de suponer que esta reducción masiva de los procedimientos de car-
diología tendrá un impacto significativo en la mortalidad y morbilidad 
por ECV más allá de la pandemia.

Pero aparte de la disminución de ingresos, procedimientos cardiovascula-
res también lo hicieron la investigación y la realización de ensayos clínicos 
en particular. En la mayoría de los países, se detuvo cualquier protocolo 
en ejecución, lo que afectó el reclutamiento, el seguimiento y, finalmente, 
la integridad, la seguridad y los resultados de dichos ensayos135. 
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Para los ensayos de insuficiencia cardíaca, COVID-19 puede ser particular-
mente impactante ya que es probable que los pacientes con insuficien-
cia cardíaca tengan un mayor riesgo de infección por COVID-19 y las 
consecuencias también podrían ser más graves. Además, también corren 
el riesgo de sufrir resultados adversos si su atención clínica se ve com-
prometida. 

Por otro lado, para las enfermedades cardiovasculares, se suspendió el 
inicio de nuevos ensayos y la inscripción de pacientes adicionales en 
ensayos en curso, y se modificó el seguimiento de los pacientes existentes 
para minimizar el riesgo de infectar tanto a los participantes del ensayo 
como al personal de investigación. 

Esta disminución de la investigación sobre enfermedades cardíacas, ten-
drá consecuencias para los pacientes en el presente y sobre todo en el 
futuro.
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Las implicaciones de COVID-19 son más amplias que los efectos de la en-
fermedad en pacientes individuales.  

Como se dijo anteriormente, prácticamente todos los países afectados por 
la enfermedad desarrollaron estrategias de contención basadas en el dis-
tanciamiento social y confinamiento. Las consecuencias cardiovasculares 
del distanciamiento social pueden ser profundas. La ausencia de relacio-
nes positivas y la menor posibilidad de interacción con otras personas 
se han identificado como los principales factores de riesgo de mortalidad 
cardiovascular. 

Un meta-análisis reciente que incluyó un total de más de 180.000 parti-
cipantes, demostró que el riesgo de cardiopatía isquémica y accidente 
cerebrovascular aumentó en un 29% y un 32%, respectivamente, en per-
sonas solas y socialmente aisladas. Se informaron resultados similares de 
un análisis de Biobanco del Reino Unido136.

Otro problema que surge, es respecto a los posibles efectos nocivos de 
la inactividad física debido a las restricciones. Las evidencias recientes 
atestiguan los beneficios de la actividad física regular en la superviven-
cia137-139. La actividad física en el tiempo libre se ha correlacionado negati-
vamente con el riesgo de mortalidad cardiovascular, independientemente 
de la edad, el sexo y la presencia o ausencia de enfermedad cardiovascular 
preexistente138. 

La aptitud física puede mejorarse mediante la práctica de ejercicio físico 
regular y se ha asociado de forma independiente con el riesgo de muerte 
cardiovascular temprana en la población de 50 años o más139.

SECUNDARIAS?
SIN CONSECUENCIAS
¿UN CONFINAMIENTO
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La actividad física limitada o la incapacidad para salir de casa con regu-
laridad como consecuencia de una cuarentena estricta, puede generar 
efectos metabólicos desfavorables que aumentarían el riesgo de muchos 
trastornos graves e incapacitantes, como diabetes140, cáncer141, osteopo-
rosis142 y enfermedades cardiovasculares143.

Las reducciones en la actividad física también pueden afectar la salud 
mental. En una revisión sobre el impacto psicológico de la cuarentena, se 
afirma que experimentar brotes de enfermedades puede desencadenar 
síntomas de estrés postraumático, depresión y/o confusión, entre otros144.

En datos de 19 estudios de cohortes observacionales prospectivos, con un 
total de 404.840 sujetos, se observó que la inactividad física se asoció con:

 Un 24% más de riesgo de enfermedad coronaria (índice de ries-
go, 1.24; IC del 95%, 1.13-1.36).

 Un aumento del 16% en el riesgo de accidente cerebrovascular 
(índice de riesgo, 1.16; IC del 95%, 1.05-1.27).

 Un 42% más de riesgo de diabetes (índice de riesgo, 1.42; IC del 
95%, 1.25-1.61)145. 

Se sabe que en dos semanas de inactividad se pierden muchas adapta-
ciones metabólicas y cardiovasculares beneficiosas en respuesta al ejerci-
cio físico y también se han descrito efectos perjudiciales tras el cese agudo 
de la actividad física, que pueden producirse tras el establecimiento abrup-
to de cuarentenas. 

Estas consecuencias serían:

 Rápido inicio de la resistencia a la insulina en el tejido muscular 
y una disminución en la utilización de la glucosa muscular, con la 
consiguiente atrofia muscular.

 Deterioro de la capacidad aeróbica y/o aumento de la presión ar-
terial. 

 El reducido consumo de energía por parte de los músculos con-
duce a la reasignación de sustratos metabólicos no utilizados al 
hígado, donde se puede fomentar la producción de lipoproteínas 
aterogénicas, promoviendo así la obesidad y la acumulación de 



40

lípidos en los vasos sanguíneos, acelerando la enfermedad ate-
rosclerótica146.

 Disminución del retorno venoso y de la perfusión coronaria, lo que 
puede predisponer a las personas al colapso al reanudar el ejerci-
cio147. 

 La frecuencia cardíaca en reposo aumenta rápidamente después 
del cese agudo de la actividad física, lo que puede amplificar aún 
más el riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad.
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Por lo tanto ante estos daños colaterales por una parte a nivel individual de 
paciente durante cuarentenas, confinamientos o restricción de movimien-
tos, es importante mantenerse activo y mantener una rutina de ejercicio 
físico que será fundamental para la salud física y mental. 

Afortunadamente, una amplia gama de ejercicios, como ejercicios aeró-
bicos sin equipo, guiados por video o aplicaciones o entrenamiento de 
fuerza, se pueden realizar en casa. 

Por otro lado los gobiernos deben plantearse permitir la realización se-
gura de actividades físicas al aire libre (por ejemplo, caminar, correr u 
otros deportes individuales, donde se puede mantener una distancia inter-
personal adecuada), y así evitar que la pandemia de COVID-19 genere 
consecuencias cardiovasculares desfavorables debido al cese agudo de 
la actividad física. 

Respecto a la asistencia médica, la telemonitorización tiene el potencial 
de brindar un tratamiento tan bueno como los servicios tradicionales, al 
tiempo que reduce en gran medida los contactos y los costos de presen-
cia física148. 

Los servicios de cardiología deben ahora reorganizarse rápida y creativa-
mente para proteger al gran número de personas vulnerables con alto 
riesgo de enfermedad cardíaca.
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con hipercolesterolemia familiar heterocigótica, es de 5 mg diarios. En niños de 6 a 9 años de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigótica, el rango de dosis habitual es de 
5-10 mg vía oral una vez al día. No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de dosis superiores a 10 mg en esta población. En niños de 10 a 17 años de edad con hipercolesterolemia 
familiar heterocigótica, el rango de dosis habitual es de 5-20 mg vía oral una vez al día. No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de dosis superiores a 20 mg en esta población. 
Hipercolesterolemia familiar homocigota. En niños de 6 a 17 años de edad con hipercolesterolemia familiar homocigótica, la dosis máxima recomendada es de 20 mg una vez al día. 
Se recomienda una dosis inicial de 5 a 10 mg una vez al día dependiendo de la edad, peso y tratamiento previo con estatinas. La titulación hasta la dosis máxima de 20 mg una vez 
al día se debe llevar a cabo dependiendo de la respuesta individual y la tolerabilidad de los pacientes pediátricos. Existe experiencia limitada con dosis distintas a 20 mg en esta 
población. Los comprimidos de 30 mg y 40 mg no son adecuados para el uso en población pediátrica. Niños menores de 6 años de edad. No se ha estudiado la seguridad y eficacia 
en el uso en niños menores de 6 años de edad. Por lo tanto, no se recomienda administrar rosuvastatina en niños menores de 6 años de edad. Uso en ancianos. En pacientes ma-
yores de 70 años, se recomienda una dosis de inicio de 5 mg. No es necesario ningún otro ajuste de la dosis en relación a la edad. Uso en pacientes con insuficiencia renal. No es 
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. En pacientes con insuficiencia renal moderada (Clcr < 60 ml/min) la dosis de inicio recomendada es 
de 5 mg. Las dosis de 30 mg y 40 mg están contraindicadas en pacientes con insuficiencia renal moderada. En pacientes con insuficiencia renal grave el uso de rosuvastatina está 
contraindicado a cualquier dosis. Uso en pacientes con insuficiencia hepática. No hubo aumento de la exposición sistémica a la rosuvastatina en pacientes con puntuaciones 
de 7 o menos en la escala de Child-Pugh. Sin embargo, sí se ha observado un aumento de la exposición sistémica en pacientes con puntuación de 8 y 9 en la escala de Child-Pugh. 
En estos pacientes debe considerarse la realización de una evaluación de la función renal. No existe experiencia en sujetos con valores de Child-Pugh superiores a 9. Rosuvastatina 
está contraindicada en pacientes con enfermedad hepática activa. Raza. Se ha observado una exposición sistémica aumentada en pacientes de origen asiático. En pacientes de 
origen asiático, la dosis de inicio recomendada es de 5 mg. Las dosis de 30 mg y 40 mg  están contraindicadas en estos pacientes. Polimorfismos genéticos. Se sabe que tipos 
específicos de polimorfismos genéticos pueden provocar una exposición aumentada a la rosuvastatina. En los pacientes que se sabe que presentan estos tipos de polimorfismos, se 
recomienda una dosis diaria menor de rosuvastatina. Uso en pacientes con factores de predisposición a la miopatía. En pacientes con factores de predisposición a la miopa-
tía, la dosis de inicio recomendada es de 5 mg. Las dosis de 30 mg y 40 mg están contraindicadas en algunos de estos pacientes. Tratamiento concomitante. La rosuvastatina es 
un sustrato de varias proteínas transportadoras (por ej., OATP1B1 y BCRP). El riesgo de miopatía (incluida rabdomiólisis) es mayor cuando rosuvastatina se administra de forma 
concomitante con algunos medicamentos que aumentan la concentración plasmática de rosuvastatina debido a las interacciones con estas proteínas transportadoras (por ej., ciclos-
porina y determinados inhibidores de la proteasa, como combinaciones de ritonavir con atazanavir, lopinavir y/o tipranavir. Siempre que sea posible, debe considerarse una medi-
cación alternativa, y, si fuese necesario, considerar suspender temporalmente el tratamiento con rosuvastatina. En aquellas situaciones en las que sea inevitable la administración 
conjunta de estos medicamentos con rosuvastatina, se debe analizar detenidamente el beneficio y el riesgo del tratamiento concomitante y los ajustes posológicos de rosuvastatina. 
Contraindicaciones. Arrox está contraindicado: en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes; en pacientes con enfermedad hepática activa 
incluyendo elevaciones persistentes, injustificadas de las transaminasas séricas y cualquier aumento de las transaminasas séricas que supere tres veces el límite superior normal 
(LSN); en pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr < 30 ml/min); en pacientes con miopatía; en pacientes con tratamiento concomitante con ciclosporina; durante el embarazo 
y lactancia y en mujeres en edad fértil que no estén empleando métodos anticonceptivos apropiados. Las dosis de 30 mg y 40 mg están contraindicadas en pacientes con factores 
de predisposición a la miopatía/rabdomiólisis. Dichos factores incluyen: insuficiencia renal moderada (Clcr < 60 ml/min), hipotiroidismo, historial personal o familiar de alteraciones 
musculares hereditarias, historial previo de toxicidad muscular con otro inhibidor de la HMG-CoA reductasa o fibrato, alcoholismo, situaciones en las que puedan darse aumentos de 
los niveles plasmáticos, pacientes de origen asiático, uso concomitante de fibratos. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Efectos renales. Se ha observado pro-
teinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen tubular, en pacientes tratados con dosis altas de rosuvastatina, en particular 40 mg, en los que fue transitoria 
o intermitente en la mayoría de los casos. No se ha demostrado que la proteinuria sea indicativa de enfermedad renal aguda o progresiva. La frecuencia de notificación de aconteci-
mientos renales graves en el uso post-comercialización es mayor con la dosis de 40 mg. Debe considerarse realizar una evaluación de la función renal durante el seguimiento ruti-
nario de pacientes que estén siendo tratados con dosis de 40 mg. Efectos musculoesqueléticos. En pacientes tratados con rosuvastatina se han registrado efectos sobre el músculo 
esquelético, por ej. mialgia, miopatía y, raramente, rabdomiólisis con todas las dosis, especialmente con dosis superiores a 20 mg. Se han registrado casos muy raros de rabdomió-
lisis con el uso de ezetimiba en combinación con inhibidores de la HMG-CoA reductasa. No se puede descartar una interacción farmacodinámica y se debe tener cuidado con el uso 
concomitante. Al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la frecuencia de notificaciones de rabdomiólisis asociada a rosuvastatina durante el uso post-comercia-
lización es mayor con la dosis de 40 mg. Medida de la Creatina cinasa. Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados (> 5 x LSN) se deberá realizar de nuevo el ensayo 
al cabo de 5-7 días para confirmar los resultados. Si el nuevo ensayo confirma los valores iniciales de CK > 5 x LSN, no se deberá iniciar el tratamiento. Antes de iniciar el tratamiento. 
Si los valores iniciales de CK son significativamente elevados (> 5 x LSN) no se deberá iniciar el tratamiento. Durante el tratamiento, Debe pedirse a los pacientes que comuniquen 
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inmediatamente cualquier dolor muscular, debilidad o calambres injustificados, en particular si están asociados a malestar o fiebre. Deben medirse los niveles de CK en estos pa-
cientes. En el caso de que los niveles de CK sean notablemente elevados (> 5 x LSN) o si los síntomas musculares son graves y provocan malestar diario (incluso si los niveles de CK 
son ≤ 5 x LSN), debe interrumpirse el tratamiento. Si los síntomas remiten y los niveles de CK vuelven a la normalidad, entonces puede considerarse el re-establecimiento del tra-
tamiento con rosuvastatina o un inhibidor de la HMG-CoA reductasa alternativo a la dosis mínima y bajo una estrecha monitorización. La monitorización rutinaria de los niveles de 
CK en pacientes asintomáticos no está justificada. Se han notificado casos muy raros de una miopatía necrotizante inmunomediada (MNIM) durante o después del tratamiento con 
estatinas, incluida la rosuvastatina. La MNIM se caracteriza clínicamente por una debilidad muscular proximal y unos niveles elevados de creatina cinasa sérica que persisten a pesar 
de la suspensión del tratamiento con estatinas. Se ha observado un aumento de la incidencia de miositis y miopatía en pacientes que reciben otros inhibidores de la HMG-CoA re-
ductasa junto con derivados del ácido fíbrico incluido gemfibrozilo, ciclosporina, ácido nicotínico, antifúngicos tipo azol, inhibidores de la proteasa y antibióticos macrólidos. El 
gemfibrozilo aumenta el riesgo de miopatía cuando se administra de forma concomitante con algunos inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, no se recomienda la 
combinación de rosuvastatina y gemfibrozilo. Las dosis de 30 mg y 40 mg están contraindicadas con el uso concomitante de un fibrato. Rosuvastatina no se puede administrar de 
forma concomitante con formulaciones de ácido fusídico o en los 7 días posteriores a la interrupción del tratamiento con ácido fusídico. En pacientes en los que el uso de ácido 
fusídico sistémico se considere esencial, el tratamiento con estatinas se debe interrumpir mientras dure el tratamiento con ácido fusídico. Se han producido notificaciones de rabdo-
miólisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibían ácido fusídico y estatinas en combinación. En circunstancias excepcionales, en las que sea necesario el uso de ácido 
fusídico sistémico, la necesidad de una administración de forma conjunta de Arrox y ácido fusídico solo se debe considerar caso por caso y bajo estrecha supervisión médica. No debe 
emplearse rosuvastatina en pacientes con trastornos agudos graves sugerentes de miopatía o que predispongan al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomiólisis 
(sepsis, hipotensión, intervención quirúrgica mayor, trauma, trastornos metabólicos, endocrinos o electrolíticos graves o convulsiones no controladas). Efectos hepáticos. Rosuvas-
tatina debe usarse con precaución en pacientes que ingieran cantidades excesivas de alcohol y/o presenten un historial de enfermedad hepática. Se recomienda la realización de 
pruebas hepáticas antes del inicio del tratamiento y 3 meses después de iniciado el tratamiento con rosuvastatina. Si el nivel de transaminasas séricas sobrepasa 3 veces el límite 
superior normal se deberá interrumpir el tratamiento con rosuvastatina o reducirse la dosis. La frecuencia de notificaciones de acontecimientos hepáticos graves durante el uso 
post-comercialización es mayor con la dosis de 40 mg. En pacientes con hipercolesterolemia secundaria provocada por hipotiroidismo o síndrome nefrótico, la enfermedad subya-
cente debe ser tratada antes de iniciar el tratamiento con rosuvastatina. Inhibidores de la proteasa. Se ha observado mayor exposición sistémica a rosuvastatina en pacientes trata-
dos concomitantemente con varios inhibidores de la proteasa en combinación con ritonavir. Se debe tener en cuenta tanto el beneficio de la reducción de los lípidos con el uso de 
rosuvastatina en pacientes con VIH que reciben inhibidores de la proteasa, como la posibilidad de que aumenten las concentraciones plasmáticas de rosuvastatina al iniciar y au-
mentar la dosis de rosuvastatina en pacientes tratados con inhibidores de la proteasa. No se recomienda el uso concomitante con algunos inhibidores de la proteasa a no ser que se 
ajuste la dosis de rosuvastatina. Intolerancia a lactosa. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de lactasa o 
problemas de absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Enfermedad pulmonar intersticial. Se han registrado casos excepcionales de enfermedad pul-
monar intersticial con algunas estatinas, especialmente con tratamientos a largo plazo. Los principales signos que se presentan pueden incluir disnea, tos no productiva y deterioro 
del estado general de salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento 
con estatinas. Diabetes Mellitus. Algunas evidencias sugieren que las estatinas como clase, elevan la glucosa en sangre y en algunos pacientes, con alto riesgo de diabetes en un 
futuro, pueden producir un nivel de hiperglucemia para el cual un cuidado convencional de la diabetes es apropiado. Los pacientes con riesgo (glucosa en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/l, 
IMC > 30 kg/m2, triglicéridos elevados, hipertensión) deberían ser controlados clínica y bioquímicamente de acuerdo con las directrices nacionales. Población pediátrica. En un 
estudio de 2 años de duración, no se detectó ningún efecto sobre el crecimiento, peso, IMC ni madurez sexual. En un ensayo clínico de niños y adolescentes a los que se les adminis-
tró rosuvastatina durante 52 semanas, se observó un incremento de CK > 10 x LSN y aumento de los síntomas musculares tras el ejercicio o actividad física. Interacción con otros 
medicamentos y otras formas de interacción. Efectos de los medicamentos administrados conjuntamente con la rosuvastatina. Inhibidores de proteínas transportado-
ras: La administración concomitante de rosuvastatina con inhibidores de estas proteínas transportadoras puede provocar un aumento de las concentraciones plasmáticas de rosu-
vastatina y aumentar el riesgo de miopatía. Ciclosporina: durante el tratamiento concomitante con rosuvastatina y ciclosporina, los valores del AUC de rosuvastatina fueron, como 
media, 7 veces superiores a los observados en individuos sanos. Rosuvastatina está contraindicado en pacientes tratados concomitantemente con ciclosporina. La administración 
concomitante de rosuvastatina y ciclosporina no afectó a las concentraciones plasmáticas de la ciclosporina. Inhibidores de la proteasa:  el uso concomitante de los inhibidores de la 
proteasa puede aumentar de manera importante la exposición a la rosuvastatina. Se puede considerar el uso concomitante de rosuvastatina y algunas combinaciones de inhibidores 
de la proteasa tras analizar detenidamente ajustes posológicos de rosuvastatina basados en el aumento esperado de la exposición a la rosuvastatina. Gemfibrozilo y otros medi-
camentos reductores del colesterol: la administración concomitante de rosuvastatina y gemfibrozilo duplicó la Cmax y el AUC de la rosuvastatina. De acuerdo con los resultados 
de los estudios de interacción específica no se espera ninguna interacción farmacocinética significativa con el fenofibrato, sin embargo, sí podría darse una interacción farmacodi-
námica. El gemfibrozilo, fenofibrato, otros fibratos y dosis hipolipemiantes de niacina, aumentan el riesgo de miopatía cuando se administran de forma concomitante con inhibido-
res de la HMG-CoA reductasa, probablemente debido a que pueden provocar miopatía cuando se administran solos. Las dosis de 30 mg y 40 mg están contraindicadas con el uso 
concomitante con fibratos. Estos pacientes deberán iniciar también el tratamiento con una dosis de 5 mg. Ezetimiba: el uso concomitante de 10 mg de rosuvastatina con 10 mg de 
ezetimiba provocó un aumento de 1,2 veces en el AUC de rosuvastatina en sujetos hipercolesterolémicos. Sin embargo, no se puede descartar una interacción farmacodinámica, en 
términos de reacciones adversas, entre rosuvastatina y ezetimiba. Antiácidos: la administración concomitante de rosuvastatina con una suspensión antiácida a base de hidróxido 
de aluminio y magnesio, originó una disminución de la concentración plasmática de la rosuvastatina de 50% aproximadamente. Este efecto se vio mitigado cuando se administró 
el antiácido 2 horas después de la administración de rosuvastatina. Eritromicina: el uso concomitante de rosuvastatina y eritromicina originó una disminución del 20% del AUC y 
una disminución del 30% de la Cmax de la rosuvastatina. Enzimas del citocromo P450: Rosuvastatina no es ni un inhibidor ni un inductor de las isoenzimas del citocromo P450. 
Además, la rosuvastatina es un sustrato con poca afinidad para estas isoenzimas. Por lo tanto, no se esperan interacciones medicamentosas debidas al metabolismo mediado por el 
citocromo P450. No se han observado interacciones clínicamente importantes entre la rosuvastatina y el fluconazol ni el ketoconazol.  Interacciones que precisan ajustes poso-
lógicos de la rosuvastatina): Cuando sea necesario administrar rosuvastatina conjuntamente con otros medicamentos conocidos por aumentar la exposición a la rosuvastatina, 
debe ajustarse la dosis de rosuvastatina. Efecto de los medicamentos administrados conjuntamente sobre la exposición a la rosuvastatina. Posología del medicamento 
con el que interacciona/ Posología de la rosuvastatina/ Variaciones del AUC de rosuvastatina. Ciclosporina: de 75 mg a 200 mg 2 veces al día, 6 meses/ 10 mg 1 vez al día, 10 días/↑7,1 
veces. Regorafenib: 160 mg, 1 vez al día, 14 días/5 mg, dosis única/↑3,8 veces. Atazanavir: 300 mg/ritonavir 100 mg 1 vez al día, 8 días/10 mg, dosis única/↑3,1 veces. Velpatasvir: 
100 mg, 1 vez al día/10 mg, dosis única/↑2,7 veces. Ombitasvir: 25 mg/paritaprevir 150 mg/ritonavir 100 mg una vez al día/dasabuvir 400 mg 2 veces al día, 14 días/5 mg, dosis 
única/↑2,6 veces. Grazoprevir: 200 mg/elbasvir 50 mg una vez al día, 11 día/10 mg, dosis única/↑2,3 veces. Glecaprevir: 400 mg/pibrentasvir 120 mg una vez al día, 7 días/5 mg 
una vez al día, 7 días/↑2,2 veces. Lopinavir: 400 mg/ritonavir 100 mg 2 veces al día, 17 días/20 mg 1 vez al día, 7 días/↑2,1veces. Clopidogrel: 300 mg de carga, seguidos de 75 mg 
a las 24 horas/20 mg, dosis única/↑2 veces. Gemfibrozilo: 600 mg 2 veces al día, 7 días/80 mg, dosis única/↑1,9 veces. Eltrombopag :75 mg 1 vez al día, 5 días/10 mg, dosis úni-
ca/↑1,6 veces. Darunavir: 600 mg/ritonavir 100 mg 2 veces al día, 7 días/10 mg 1 vez al día, 7 días/↑1,5 veces. Tipranavir : 500 mg/ritonavir 200 mg 2 veces al día, 11 días/10 mg, 
dosis única/↑1,4 veces. Dronedarona: 400 mg 2 veces al día/No disponible/↑1,4 veces. Itraconazol: 200 mg 1 vez al día, 5 días/10 mg, dosis única/↑1,4 veces. Ezetimiba: 10 mg 1 
vez al día, 14 días/10 mg 1 vez al día, 14 días/↑1,2 veces. Fosamprenavir: 700 mg/ritonavir 100 mg 2 veces al día, 8 días/10 mg, dosis única/↔. Aleglitazar: 0,3 mg, 7 días/40mg, 
7 días/↔. Silimarina: 140 mg tres veces al día, 5 días/10 mg, dosis única/↔. Fenofibrato: 67 mg tres veces al día, 7 días/10 mg, 7 días/↔. Rifampicina: 450 mg 1 vez al día, 7 
días/20 mg, dosis única/↔. Ketoconazol: 200 mg 2 veces al día, 7 días/80 mg, dosis única/↔. Fluconazol: 200 mg 1 vez al día, 11 días/80 mg, dosis única/↔. Eritromicina: 500 mg 
4 veces al día, 7 días/80 mg, dosis única/↓20%. Baicalina: 50 mg 3 veces al día, 14 días/20 mg, dosis única/↓47%. Efectos de rosuvastatina sobre los medicamentos administrados 
conjuntamente. Antagonistas de la vitamina K: La interrupción del tratamiento o la disminución de la dosis de rosuvastatina pueden resultar en una disminución del INR. En 
tales casos, es recomendable llevar a cabo una monitorización adecuada del INR. Anticonceptivos orales/terapia hormonal sustitutiva (THS): la administración conjunta de 
rosuvastatina y un anticonceptivo oral originó un incremento del AUC de etinilestradiol y norgestrel del 26% y 34%, respectivamente. Deben tenerse en cuenta estos aumentos de 
los niveles plasmáticos a la hora de establecer la dosis del anticonceptivo oral. No hay datos farmacocinéticos disponibles de pacientes con tratamiento concomitante de rosuvasta-
tina y THS y, por lo tanto, no se puede descartar un efecto similar. Sin embargo, durante los ensayos clínicos, esta combinación fue empleada ampliamente por mujeres y fue bien 
tolerada. Otros medicamentos: Digoxina: De acuerdo a los resultados de estudios específicos de interacción no se esperan interacciones importantes con la digoxina. Ácido fusí-
dico: No se han realizado estudios de interacción con rosuvastatina y ácido fusídico. El riesgo de miopatía incluyendo rabdomiólisis puede aumentar tras la administración concomi-
tante de ácido fusídico sistémico con estatinas. Se han producido notificaciones de rabdomiólisis (incluyendo algunas muertes) en pacientes que recibían esta combinación. Si el 
tratamiento con ácido fusídico sistémico es necesario, el uso de rosuvastatina se debe interrumpir durante el tratamiento con ácido fusídico. Población pediátrica: solo se han 
realizado estudios de interacción en adultos. Se desconoce la magnitud de la interacción en la población pediátrica. Fertilidad, embarazo y lactancia. Rosuvastatina está contra-
indicado durante el embarazo y la lactancia. Las mujeres en edad fértil deben emplear medidas anticonceptivas adecuadas. Si una paciente queda embarazada durante el trata-
miento con este medicamento, deberá interrumpirse el tratamiento inmediatamente. La rosuvastatina se excreta en la leche de ratas. No existen datos respecto a la excreción en la 
leche humana. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. No es probable que rosuvastatina afecte esta capacidad. Cuando se conduzcan vehículos o se 



utilice maquinaria, debe tenerse en cuenta la posibilidad de mareos durante el tratamiento. Reacciones adversas. Las reacciones adversas observadas con rosuvastatina son ge-
neralmente de carácter leve y transitorio. En ensayos clínicos controlados menos del 4% de los pacientes tratados con rosuvastatina abandonaron el estudio debido a las reacciones 
adversas. Basándose en los datos de los estudios clínicos y en la amplia experiencia tras la comercialización, el perfil de reacciones adversas de la rosuvastatina clasificadas en función 
de su frecuencia según la convención: Frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10); Poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100); Raros (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); Muy raros (< 1/10.000); Frecuencia 
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) es: Trastornos de la sangre y el sistema linfático. Raras: Trombocitopenia. Trastornos del sistema inmuno-
lógico. Raras: Reacciones de hipersensibilidad,  incluyendo angioedema. Trastornos endocrinos. Frecuentes: Diabetes mellitus. Trastornos psiquiátricos. Frecuencia no conoci-
da: Depresión. Trastornos del sistema nervioso. Frecuentes: Cefalea, Mareos. Muy raras: Polineuropatía, Pérdida de memoria. Frecuencia no conocida: Neuropatía periférica, Al-
teraciones del sueño (incluyendo insomnio y pesadillas). Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos. Frecuencia conocida: Tos, Disnea. Trastornos gastrointestinales. 
Frecuentes: Estreñimiento, Náuseas, Dolor abdominal. Raras: Pancreatitis. Frecuencia no conocida: Diarrea. Trastornos hepatobiliares. Raras: Aumento de las transaminasas he-
páticas. Muy raras: Ictericia, Hepatitis. Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo. Poco frecuentes: Prurito, Exantema, Urticaria. Frecuencia no conocida: Síndrome de Ste-
vens-Johnson. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Frecuentes: Mialgia. Raras: Miopatía (incluida miositis), Rabdomiólisis, Síndrome tipo lupus, Rotura 
muscular. Muy raras: Artralgia. Frecuencia no conocida: Alteraciones en los tendones, a veces agravadas con rotura Miopatía necrotizante mediada por el sistema inmunitario. 
Trastornos renales y urinarios. Muy raras: Hematuria. Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Muy raras: Ginecomastia. Trastornos generales y alteraciones en 
el lugar de administración. Frecuentes: Astenia. Frecuencia no conocida: Edema. Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, la incidencia de reacciones adversas al 
medicamento tiende a ser dosis-dependiente. Efectos renales: se ha observado proteinuria, detectada mediante tira reactiva y principalmente de origen tubular, en pacientes 
tratados con rosuvastatina. La revisión de los datos de los ensayos clínicos y de la experiencia post-comercialización hasta la fecha no ha identificado una relación causal entre pro-
teinuria y enfermedad renal aguda o progresiva. Se ha observado hematuria en pacientes tratados con rosuvastatina y los datos clínicos muestran que la frecuencia de aparición es 
baja. Efectos sobre el músculo esquelético: se han registrado efectos sobre el músculo esquelético, por ej. mialgia, miopatía (incluyendo miositis) y, muy raramente, rabdomió-
lisis con o sin fallo renal agudo con todas las dosis, en pacientes tratados con todas las dosis de rosuvastatina y especialmente con dosis superiores a 20 mg. Se ha observado un in-
cremento dosis-dependiente de los niveles de CK en pacientes tratados con rosuvastatina, siendo la mayoría de los casos leves, asintomáticos y transitorios. Si los niveles de CK son 
elevados (> 5 x LSN), se deberá interrumpir el tratamiento. Efectos hepáticos: como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se ha observado un incremento dosis-depen-
diente de las transaminasas en un reducido número de pacientes tratados con rosuvastatina; la mayoría de los casos fueron leves, asintomáticos y transitorios. Las siguientes reac-
ciones adversas han sido registradas con algunas estatinas: Disfunción sexual. Casos excepcionales de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en tratamientos a largo 
plazo. Población pediátrica: En un ensayo clínico de 52 semanas de duración de tratamiento, realizado en niños y adolescentes, se observó un incremento en los niveles de crea-
tina cinasa > 10 x LSN y aumento de los síntomas musculares después del ejercicio o actividad física, con mayor frecuencia en comparación con los datos de seguridad observados 
en los ensayos clínicos en adultos. En otros aspectos, el perfil de seguridad de la rosuvastatina fue similar en niños y adolescentes en comparación con adultos. Notificación de sos-
pechas de reacciones adversas. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de medica-
mentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. No existe un tratamiento específico en caso de sobredosis. Si se produce una sobredosis, debe tratarse al pacien-
te sintomáticamente e instaurar medidas de soporte, según sea necesario. Deben monitorizarse la función hepática y los niveles de CK. No es probable que la hemodiálisis 
proporcione algún beneficio. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Óxido de magnesio pesado, 
Crospovidona, Estearato de calcio. Recubrimiento del comprimido. Hipromelosa, Triacetato de glicerol, Dióxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de 
validez. 3 años. Precauciones especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Blísteres de Poliamida/
Aluminio/PVC/Aluminio. Tamaños de envase: 5 mg:  28 comprimidos. 10 mg: 28 comprimidos. 15 mg: 28 comprimidos. 20 mg: 28 comprimidos. 30 mg: 28 comprimidos. 40 mg: 28 
comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Ninguna especial. 
TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Laboratorios Alter, S.A. C/ Mateo Inurria 30-28036 Madrid (España). CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Con receta médica. 
Reembolsable por el Sistema Nacional de Salud. Tratamiento de larga duración. Con Visado de Inspección. PRESENTACIONES Y PVP: Arrox 5 mg comprimidos recubiertos con pelí-
cula EFG: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 5,25 €). Arrox  10 mg comprimidos recubiertos con película EFG: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 9,96 €). Arrox  15 mg compri-
midos recubiertos con película: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 15,74 €). Arrox  20 mg comprimidos recubiertos con película EFG: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 19,72 
€). 30 mg comprimidos recubiertos con película: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 31,52 €). Para más información, consulte la ficha técnica completa o al Departamento Médi-
co de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 91 359 20 00.  Julio 2020 (V05). La información detallada y actualizada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia 
Española de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es.

AZIBE 10 mg comprimidos EFG
COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido contiene 10 mg de ezetimiba. Excipiente con efecto conocido. Cada comprimido contiene 57 mg de lactosa 
monohidrato. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Hipercolesterolemia primaria. Ezetimiba, administrada concomitantemente 
con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (estatina), está indicada como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigótica y 
no familiar), que no están controlados adecuadamente con una estatina sola. Ezetimiba en monoterapia está indicada como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con hi-
percolesterolemia primaria (familiar heterocigótica y no familiar) en los que una estatina se considera inadecuada o no se tolera. Prevención de acontecimientos cardiovasculares. 
Ezetimiba está indicada para reducir el riesgo de acontecimientos cardiovasculares en pacientes con cardiopatía coronaria (CC) y antecedentes de síndrome coronario agudo (SCA) 
cuando se añade a un tratamiento en curso con estatina o cuando se inicia un tratamiento junto con una estatina. Hipercolesterolemia familiar homocigótica (HFHo). Ezetimiba, 
administrada concomitantemente con una estatina, está indicado como tratamiento adyuvante a la dieta en pacientes con HFHo. Los pacientes podrán recibir también otros trata-
mientos complementarios (por ejemplo, aféresis de las LDL). Posología y forma de administración. Posología. El paciente deberá seguir una dieta hipolipemiante adecuada. La 
vía de administración es oral. La dosis recomendada es un comprimido de 10 mg al día. Ezetimiba puede administrarse a cualquier hora del día, con o sin alimentos. Uso en pacien-
tes con cardiopatía coronaria y antecedentes de un acontecimiento de SCA. Ezetimiba 10 mg puede administrarse con una estatina que tenga un beneficio cardiovascular demostrado. 
Administración con secuestrantes de ácidos biliares. Ezetimiba deberá tomarse al menos 2 horas antes o 4 horas después de la administración de un secuestrante de ácidos biliares. 
Pacientes de edad avanzada. No se precisa el ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada. Población pediátrica. El inicio del tratamiento debe realizarse bajo la supervisión de un 
especialista. Niños y adolescentes de 6 años o mayores: No se ha establecido la seguridad y eficacia de ezetimiba en niños de 6 a 17 años. Cuando ezetimiba se administra junto con 
una estatina en niños, deben consultarse las instrucciones posológicas de la estatina. Niños menores de 6 años: No se ha establecido la seguridad y eficacia de ezetimiba en niños 
menores de 6 años. No se dispone de datos. Pacientes con deterioro hepático. No es necesario ajustar la dosis de ezetimiba en pacientes con deterioro hepático leve (puntuación de 
Child-Pugh de 5 a 6). No se recomienda el tratamiento con ezetimiba en pacientes con disfunción hepática moderada (puntuación de Child-Pugh de 7 a 9) o grave (puntuación de 
Child-Pugh > 9). Pacientes con alteración renal. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con alteración renal. Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a al-
guno de los excipientes. La administración de ezetimiba junto con una estatina está contraindicada durante el embarazo y la lactancia. La administración de ezetimiba junto con una 
estatina está contraindicada en pacientes con hepatopatía activa o elevaciones persistentes y de origen desconocido de las transaminasas séricas. Advertencias y precauciones 
especiales de empleo. Enzimas hepáticas. En ensayos clínicos controlados en los que se administró ezetimiba junto a una estatina, se observaron elevaciones consecutivas de las 
transaminasas (≥ 3 x límite superior normal [LSN]). Cuando se administre ezetimiba junto a una estatina, deben realizarse pruebas de función hepática al inicio del tratamiento y 
seguir las recomendaciones de la estatina a este respecto. En el estudio IMPROVE-IT (IMProved Reduction of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), la incidencia de elevaciones 
consecutivas de las transaminasas (≥ 3 x LSN) fue del 2,5% para ezetimiba/simvastatina y del 2,3% para simvastatina. En un ensayo clínico controlado en el que más de 9.000 pa-
cientes con enfermedad renal crónica fueron aleatorizados para recibir ezetimiba 10 mg en combinación con simvastatina 20 mg al día (n = 4.650) o placebo (n = 4.620) (mediana 
de seguimiento de 4,9 años), la incidencia de elevaciones consecutivas de las transaminasas (> 3 x LSN) fue del 0,7% para ezetimiba en combinación con simvastatina y del 0,6% 
para placebo. Sistema musculoesquelético. En la experiencia post-comercialización con ezetimiba, se han comunicado casos de miopatía y rabdomiólisis. La mayoría de los pacien-
tes que desarrollaron rabdomiólisis tomaban una estatina concomitantemente con ezetimiba. Sin embargo, se han comunicado muy raramente casos de rabdomiólisis con ezetimi-
ba en monoterapia y muy raramente con la adición de ezetimiba a otros fármacos que aumentan el riesgo de rabdomiólisis. Si se sospecha miopatía en base a los síntomas muscu-
lares o si se confirma por un nivel de la creatinina fosfoquinasa (CPK) > 10 veces el límite superior normal, ezetimiba, cualquier estatina y cualquiera de estos otros fármacos que el 
paciente esté tomando concomitantemente deben interrumpirse inmediatamente. Todos los pacientes que empiecen el tratamiento con ezetimiba deben ser advertidos del riesgo 
de miopatía y que deben informar rápidamente si aparece dolor, sensibilidad a la presión o debilidad muscular sin causa aparente. En el estudio IMPROVE-IT, la incidencia de mio-
patía fue del 0,2% para ezetimiba/simvastatina y del 0,1% para simvastatina. La miopatía se definió como debilidad o dolor muscular sin causa aparente con una concentración 
sérica de CPK ≥ 10 x LSN o dos valores consecutivos de CPK ≥ 5 y < 10 x LSN. La incidencia de rabdomiólisis fue del 0,1% para ezetimiba/simvastatina y del 0,2% para simvastatina, 
definiéndose rabdomiólisis como debilidad o dolor muscular sin causa aparente con una concentración sérica de CPK ≥ 10 x LSN con lesión renal probada, dos valores consecutivos 
de CPK ≥ 5 x LSN y < 10 x LSN con lesión renal probada o CPK ≥ 10.000 UI/l sin que se encuentre lesión renal. En un ensayo clínico controlado en el que más de 9.000 pacientes con 



enfermedad renal crónica fueron aleatorizados para recibir ezetimiba 10 mg en combinación con simvastatina 20 mg al día (n = 4.650) o placebo (n = 4.620) (mediana de segui-
miento de 4,9 años), la incidencia de miopatía/rabdomiólisis fue del 0,2% para ezetimiba en combinación con simvastatina y del 0,1% para placebo. Pacientes con deterioro hepá-
tico. Dado que no se conocen los efectos del aumento de la exposición a ezetimiba en los pacientes con deterioro hepático moderado o grave, no se recomienda la administración de 
ezetimiba. Población pediátrica. En un ensayo clínico controlado con placebo de 12 semanas se han evaluado la eficacia y seguridad de ezetimiba en pacientes entre 6 y 10 años de 
edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota o hipercolesterolemia no familiar. En este grupo de edad, no se han estudiado los efectos de ezetimiba en periodos de tratamien-
to superiores a 12 semanas. No se ha estudiado ezetimiba en pacientes menores de 6 años de edad. La eficacia y seguridad de ezetimiba, administrada junto con simvastatina en 
pacientes entre 10 y 17 años de edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota, han sido evaluadas en un ensayo clínico controlado en chicos adolescentes (escala de Tanner II 
o superior) y chicas con al menos un año transcurrido desde su primera menstruación. En este estudio controlado y limitado, generalmente no hubo ningún efecto detectable sobre 
el crecimiento o la maduración sexual en los chicos y chicas adolescentes y ningún efecto en la duración del ciclo menstrual en las chicas. Sin embargo, no se ha estudiado el efecto 
de ezetimiba sobre el crecimiento y la maduración sexual en periodos de tratamiento superiores a 33 semanas. No se ha estudiado la eficacia y seguridad de la administración de 
ezetimiba junto con dosis de simvastatina superiores a 40 mg al día en pacientes pediátricos entre 10 y 17 años de edad. No se ha estudiado la eficacia y seguridad de la administra-
ción de ezetimiba junto con simvastatina en pacientes pediátricos menores de 10 años de edad. No se ha estudiado la eficacia a largo plazo de la terapia con ezetimiba en pacientes 
menores de 17 años de edad para reducir la morbilidad y mortalidad en la edad adulta. Fibratos. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de ezetimiba cuando se administra 
junto con fibratos. Si se sospecha colelitiasis en un paciente que está recibiendo ezetimiba y fenofibrato, están indicadas exploraciones de la vesícula biliar y este tratamiento debe-
rá interrumpirse. Ciclosporina. Se debe tener precaución cuando se inicia el tratamiento con ezetimiba en pacientes que reciben ciclosporina. Las concentraciones de ciclosporina 
deben vigilarse en pacientes que estén recibiendo ezetimiba y ciclosporina. Anticoagulantes. Si se añade ezetimiba a warfarina, a otro anticoagulante cumarínico o a fluindiona, el 
cociente internacional normalizado (INR) debe vigilarse adecuadamente. Excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, 
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Interacción 
con otros medicamentos y otras formas de interacción. En los estudios preclínicos se ha demostrado que ezetimiba no induce las enzimas metabolizadoras de fármacos del 
sistema del citocromo P450. No se han observado interacciones farmacocinéticas clínicamente importantes entre ezetimiba y fármacos metabolizados por las isoenzimas 1A2, 2D6, 
2C8, 2C9 y 3A4 del citocromo P450 o por la N-acetiltransferasa. En estudios de interacción clínica, ezetimiba no tuvo efecto sobre la farmacocinética de dapsona, dextrometorfano, 
digoxina, anticonceptivos orales (etinil estradiol y levonorgestrel), glipizida, tolbutamida o midazolam en su administración concomitante. Cimetidina no afectó la biodisponibilidad 
de ezetimiba cuando se administraron concomitantemente. Antiácidos. La administración simultánea de antiácidos redujo la tasa de absorción de ezetimiba, pero no tuvo efecto 
sobre su biodisponibilidad. Esta reducción de la tasa de absorción no se consideró clínicamente relevante. Colestiramina. La administración simultánea de colestiramina redujo el 
valor medio del área bajo la curva (AUC) de ezetimiba total (ezetimiba + ezetimiba glucurónido) aproximadamente un 55%. Es posible que el incremento en la reducción de C-LDL 
que se produciría al añadir ezetimiba a colestiramina, disminuya como consecuencia de esta interacción. Fibratos. En pacientes que están recibiendo fenofibrato y ezetimiba, los 
médicos deben conocer el posible riesgo de colelitiasis y enfermedad de la vesícula biliar. Si se sospecha colelitiasis en un paciente que está recibiendo ezetimiba y fenofibrato, están 
indicadas exploraciones de la vesícula biliar y este tratamiento deberá interrumpirse. La administración concomitante con fenofibrato o genfibrozilo aumenta ligeramente la con-
centración total de ezetimiba (aproximadamente 1,5 y 1,7 veces respectivamente). No se ha estudiado la coadministración de ezetimiba con otros fibratos. Los fibratos pueden in-
crementar la excreción del colesterol a la bilis y producir colelitiasis. En estudios en animales, algunas veces ezetimiba aumentó el colesterol en la vesícula biliar pero no en todas las 
especies. No puede excluirse un riesgo litogénico asociado con el uso terapéutico de ezetimiba. Estatinas. No se observaron interacciones farmacocinéticas clínicamente importantes 
cuando ezetimiba se administró junto con atorvastatina, simvastatina, pravastatina, lovastatina, fluvastatina o rosuvastatina. Ciclosporina. La administración de una dosis única de 
10 mg de ezetimiba a ocho pacientes sometidos a un trasplante renal con aclaramiento de creatinina superior a 50 ml/min y en tratamiento estable con ciclosporina, produjo un 
aumento de 3,4 veces del AUC media para ezetimiba total en comparación con una población control sana, de otro estudio (n = 17) que estaba recibiendo únicamente ezetimiba. 
En un estudio diferente, se encontró en un paciente con trasplante renal y alteración renal grave que recibía ciclosporina y otros medicamentos, una exposición a ezetimiba total 12 
veces superior a la encontrada en sujetos control que estaban recibiendo únicamente ezetimiba. En un estudio cruzado de 2 periodos en doce sujetos sanos, se observó un aumento 
medio del 15% en el AUC de ciclosporina, en comparación con los resultados obtenidos tras la administración de una dosis de 100 mg de ciclosporina sola. Se debe tener precaución 
al iniciar el tratamiento con ezetimiba en pacientes que reciben ciclosporina. Las concentraciones de ciclosporina deben vigilarse en pacientes que estén recibiendo ezetimiba y ci-
closporina. Anticoagulantes. La administración concomitante de ezetimiba (10 mg una vez al día) no tuvo un efecto significativo sobre la biodisponibilidad de warfarina y el tiempo 
de protrombina en un estudio en doce varones adultos sanos. Sin embargo, se han recibido notificaciones después de la comercialización de aumento del cociente internacional 
normalizado (INR) en pacientes que tomaron ezetimiba con warfarina o fluindiona. Si se añade ezetimiba a warfarina, a otro anticoagulante cumarínico o a fluindiona, el INR debe 
ser vigilado apropiadamente. Población pediátrica. Los estudios de interacciones se han realizado sólo en adultos. Fertilidad, embarazo y lactancia. Ezetimiba administrada 
junto con una estatina está contraindicada durante el embarazo y la lactancia. Embarazo. Sólo se debe administrar ezetimiba a mujeres embarazadas si es claramente necesario. No 
se dispone de datos clínicos sobre el uso de ezetimiba durante el embarazo. Los estudios en animales sobre el uso de ezetimiba en monoterapia no han demostrado efectos lesivos 
directos o indirectos sobre el embarazo, el desarrollo embrio-fetal, el nacimiento o el desarrollo posnatal. Lactancia. No se debe utilizar ezetimiba durante la lactancia. Los estudios 
en ratas han demostrado que ezetimiba se excreta en la leche materna. Se desconoce si ezetimiba se elimina en la leche materna. Fertilidad. No hay ensayos clínicos disponibles 
sobre los efectos de ezetimiba sobre la fertilidad en humanos. Ezetimiba no tuvo efecto sobre la fertilidad de ratas macho y hembra. Efectos sobre la capacidad para conducir 
y utilizar máquinas. No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. No obstante, al conducir vehículos o utilizar máquinas, debe 
tenerse en cuenta que se han comunicado casos de mareo. Reacciones adversas. En ensayos clínicos de hasta 112 semanas de duración, las reacciones adversas fueron por lo 
general leves y pasajeras. La incidencia global de reacciones adversas fue similar entre ezetimiba y placebo. Del mismo modo, la tasa de abandonos por acontecimientos adversos 
fue también comparable entre ezetimiba y placebo. Ezetimiba administrada en monoterapia o coadministrada con una estatina: Se observaron las siguientes reacciones adversas 
en pacientes tratados con ezetimiba (n = 2.396) con una incidencia superior a placebo (n = 1.159) o en pacientes tratados con ezetimiba coadministrada con una estatina (n = 
11.308) con una incidencia superior a los tratados con una estatina sola (n = 9.361). Las reacciones adversas post-comercialización procedían de notificaciones de ezetimiba admi-
nistrada sola o con una estatina. Se definen las frecuencias como: 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) y frecuencia no conocida (la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Clasificación órgano sistema/ Reaccio-
nes adversas / Frecuencia. Monoterapia con ezetimiba: Exploraciones complementarias/ aumento de la ALT y/o AST; aumento de la CPK en sangre; aumento de la gamma-gluta-
miltransferasa; análisis de función hepática anormal/Poco frecuente. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos/ tos/Poco frecuente. Trastornos gastrointestinales/dolor 
abdominal; diarrea; flatulencia/Frecuente. dispepsia; reflujo gastroesofágico; náusea/Poco frecuente. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo/artralgia; espasmos 
musculares; cervicalgia/Poco frecuente. Trastornos del metabolismo y de la nutrición/apetito disminuido/Poco frecuente. Trastornos vasculares/acaloramiento; hipertensión/Poco 
frecuente. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración/fatiga/Frecuente. dolor torácico, dolor/Poco frecuente. Reacciones adversas adicionales con ezetimi-
ba coadministrada con una estatina: Exploraciones complementarias/aumento de la ALT y/o AST/Frecuente. Trastornos del sistema nervioso/cefalea/Frecuente. Parestesia/Poco 
frecuente. Trastornos gastrointestinales/boca seca; gastritis/Poco frecuente. Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo/prurito; erupción; urticaria/Poco frecuente. Trastornos 
musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo/mialgia/Frecuente. Dolor de espalda; pérdida de fuerza muscular; dolor en una extremidad/Poco frecuente. Trastornos generales y al-
teraciones en el lugar de administración/astenia; edema periférico/Poco frecuente. Experiencia post-comercialización (con o sin una estatina): Trastornos de la sangre y del 
sistema linfático/trombocitopenia/No conocida. Trastornos del sistema nervioso/mareo; parestesia/No conocida. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos/disnea/No cono-
cida. Trastornos gastrointestinales/pancreatitis; estreñimiento/No conocida. Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo/eritema multiforme/No conocida. Trastornos musculoes-
queléticos y del tejido conjuntivo/mialgia; miopatía/rabdomiólisis/No conocida. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración/astenia/No conocida. Trastornos 
del sistema inmunológico/hipersensibilidad, incluyendo erupción, urticaria, anafilaxia y angioedema/No conocida. Trastornos hepatobiliares/hepatitis; colelitiasis; colecistitis/No 
conocida. Trastornos psiquiátricos/depresión/No conocida. Ezetimiba coadministrada con fenofibrato. Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal (frecuente). En un estudio 
multicéntrico, controlado con placebo y doble ciego en pacientes con hiperlipidemia mixta, 625 pacientes fueron tratados durante 12 semanas y 576 durante 1 año. En este estudio, 
172 pacientes tratados con ezetimiba y fenofibrato completaron las 12 semanas de tratamiento y 230 pacientes tratados con ezetimiba y fenofibrato (incluyendo 109 que recibieron 
ezetimiba sola durante las primeras 12 semanas) completaron 1 año de tratamiento. Este estudio no fue diseñado para comparar grupos de tratamiento por acontecimientos poco 
frecuentes. Las tasas de incidencia (IC 95%) para elevaciones clínicamente importantes (> 3 x LSN, consecutivas) en las transaminasas séricas fueron 4,5% (1,9; 8,8) y 2,7% (1,2; 
5,4) para fenofibrato en monoterapia y ezetimiba administrada concomitantemente con fenofibrato, respectivamente, ajustadas por exposición al tratamiento. Las tasas de inciden-
cias correspondientes a colecistectomía fueron 0,6% (0,0; 3,1) y 1,7% (0,6; 4,0) para fenofibrato en monoterapia y ezetimiba administrada concomitantemente con fenofibrato, 
respectivamente. Pacientes pediátricos (entre 6 y 17 años de edad). En un estudio incluyendo pacientes pediátricos (de 6 a 10 años de edad) con hipercolesterolemia familiar hete-
rocigota o hipercolesterolemia no familiar (n = 138), se observaron elevaciones de ALT y/o AST (≥ 3 x LSN, consecutivas) en el 1,1% (1 paciente) de los pacientes tratados con eze-
timiba en comparación con el 0% en el grupo placebo. No hubo elevaciones de la CPK (≥ 10 x LSN). No se notificaron casos de miopatía. En un estudio distinto realizado en pacien-
tes adolescentes (entre 10 y 17 años edad) con hipercolesterolemia familiar heterocigota (n = 248), se observaron elevaciones de la ALT y/o AST (≥ 3 x LSN, consecutivas) en el 3% 



(4 pacientes) en el grupo que tomaba ezetimiba/simvastatina en comparación con el 2% (2 pacientes) en el grupo que tomaba simvastatina sola; estas cifras fueron respectivamen-
te 2% (2 pacientes) y 0% para la elevación de la CPK (≥ 10 x LSN). No se notificaron casos de miopatía. Estos estudios no eran adecuados para la comparación de reacciones adversas 
raras. Pacientes con cardiopatía coronaria y antecedentes de un acontecimiento de SCA. En el estudio IMPROVE-IT, los perfiles de seguridad fueron similares durante una mediana 
de seguimiento de 6,0 años. La tasa de abandonos por acontecimientos adversos fue del 10,6% en los pacientes tratados con ezetimiba/simvastatina y del 10,1% en los pacientes 
tratados con simvastatina. La incidencia de miopatía fue del 0,2% con ezetimiba/simvastatina y del 0,1% con simvastatina, definiéndose miopatía como debilidad o dolor muscular 
sin causa aparente con una concentración sérica de CPK ≥ 10 x LSN o dos valores consecutivos de CPK ≥ 5 y < 10 x LSN. La incidencia de rabdomiólisis fue del 0,1% con ezetimiba/
simvastatina y del 0,2% con simvastatina, definiéndose rabdomiólisis como debilidad o dolor muscular sin causa aparente con una concentración sérica de CPK ≥ 10 x LSN con lesión 
renal probada, dos valores consecutivos de CPK ≥ 5 x LSN y < 10 x LSN con lesión renal probada o una CPK ≥ 10.000 UI/l sin que se encuentre lesión renal. La incidencia de eleva-
ciones consecutivas de las transaminasas (≥ 3 x LSN) fue del 2,5% con ezetimiba/simvastatina y del 2,3% con simvastatina. Se comunicaron efectos adversos relacionados con la 
vesícula biliar en el 3,1% de los pacientes tratados con ezetimiba/simvastatina y en el 3,5% de los que recibieron simvastatina. La incidencia de hospitalizaciones por colecistectomía 
fue del 1,5% en ambos grupos de tratamiento. Durante el estudio se diagnosticaron casos de cáncer (definidos como nuevos casos de cáncer) en el 9,4% frente al 9,5%, respectiva-
mente. Pacientes con Enfermedad Renal Crónica. En el estudio “Study of Heart and Renal Protection” (SHARP), los perfiles de seguridad fueron comparables durante una mediana de 
seguimiento de 4,9 años. Las tasas de interrupciones del tratamiento debidas a acontecimientos adversos fueron comparables (10,4% en pacientes tratados con ezetimiba en 
combinación con simvastatina, 9,8% en pacientes tratados con placebo). La incidencia de miopatía/rabdomiólisis fue del 0,2% en pacientes tratados con ezetimiba en combinación 
con simvastatina y del 0,1% en pacientes tratados con placebo. Las elevaciones consecutivas de las transaminasas (> 3 x LSN) se produjeron en el 0,7% de los pacientes tratados con 
ezetimiba en combinación con simvastatina, en comparación con el 0,6% de pacientes tratados con placebo. Valores de laboratorio: En ensayos clínicos controlados en monoterapia, 
la incidencia de elevaciones clínicamente relevantes de transaminasas séricas (ALT y/o AST ≥ 3 x LSN, consecutivas) fue similar con ezetimiba (0,5%) y con placebo (0,3%). En en-
sayos clínicos de coadministración, la incidencia en los pacientes tratados con ezetimiba junto con una estatina fue del 1,3% y del 0,4% en los pacientes tratados con una estatina 
sola. Estas elevaciones fueron generalmente asintomáticas, no se asociaron a colestasis y revirtieron tras suspender el tratamiento o a pesar de continuar con el mismo. En ensayos 
clínicos, se comunicaron valores de CPK > 10 x LSN en 4 de 1.674 (0,2%) pacientes a los que se les administró ezetimiba solo frente a 1 de 786 (0,1%) pacientes a los que se les 
administró placebo y de 1 de 917 (0,1%) pacientes a los que se les administró ezetimiba y una estatina frente a 4 de 929 (0,4%) pacientes a los que se les administró una estatina 
sola. No hubo exceso de miopatía o rabdomiólisis asociado a ezetimiba en comparación con el grupo control correspondiente (placebo o estatina sola). Notificación de sospechas de 
reacciones adversas: Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación benefi-
cio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de medica-
mentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. En ensayos clínicos, la administración de ezetimiba a 15 sujetos sanos a dosis de 50 mg/día durante 14 días, o 
40 mg/día a 18 pacientes con hipercolesterolemia primaria durante 56 días, fue generalmente bien tolerada. En animales, no se observó toxicidad tras dosis orales únicas de 5.000 
mg/kg de ezetimiba en la rata y el ratón y dosis de 3.000 mg/kg en el perro. Se han comunicado unos pocos casos de sobredosis con ezetimiba; la mayoría no se han asociado con 
experiencias adversas. Las experiencias adversas comunicadas no han sido graves. En caso de sobredosis, deberán instaurarse medidas sintomáticas y de apoyo. DATOS FARMACÉU-
TICOS. Lista de excipientes. Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Carboximetilalmidón sódico (Tipo A) (de patata), Povidona, Laurilsulfato sódico, Estearato magnésico. 
Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 años. Precauciones especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. Naturaleza 
y contenido del envase. Blísteres de PVC/PCTFE (policlorotrifluoroetileno) transparente-Aluminio en envases conteniendo 28 comprimidos. Puede que solamente estén comer-
cializados algunos tamaños de envases. Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMER-
CIALIZACIÓN. Laboratorios Alter, S.A.-C/ Mateo Inurria 30- 28036 Madrid (España). CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Con receta médica. Reembolsable por el Sistema Nacional 
de Salud. PRESENTACIONES Y PVP: Azibe 10 mg comprimidos EFG, 28 comprimidos  (PVP IVA: 30,85 €). Para más información, consulte la ficha técnica completa o al Departamen-
to Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 91 359 20 00. 01/2017 (V01).

THERVAN 10 mg comprimidos recubiertos con película EFG. THERVAN 20 mg comprimidos recubiertos con película EFG. THERVAN 40 mg comprimidos recubiertos con película EFG. 
COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto con película contiene 10 mg de atorvastatina (como atorvastatina cálcica trihidrato). Cada comprimi-
do recubierto con película contiene 20 mg de atorvastatina (como atorvastatina cálcica trihidrato). Cada comprimido recubierto con película contiene 40 mg de atorvastatina (como 
atorvastatina cálcica trihidrato). Excipiente con efecto conocido: Cada comprimido recubierto con película de Thervan 10 mg contiene 60,74 mg de lactosa monohidrato. Cada 
comprimido recubierto con película de Thervan 20 mg contiene 121,48 mg de lactosa monohidrato. Cada comprimido recubierto con película de Thervan 40 mg contiene 242,96 mg 
de lactosa monohidrato. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. Comprimidos recubiertos, blancos, redondos biconvexos. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones 
terapéuticas. Hipercolesterolemia. Thervan está indicado como tratamiento adicional a la dieta en la reducción de niveles elevados de colesterol total (C-total), colesterol LDL 
(C-LDL), apoproteína B y triglicéridos, en adultos, adolescentes y niños a partir de 10 años con hipercolesterolemia primaria incluyendo la hipercolesterolemia familiar (variante 
heterocigótica) o hiperlipidemia combinada (mixta) (Correspondiente a los tipos IIa y IIb de la clasificación de Fredrickson), cuando la respuesta obtenida con la dieta u otras medi-
das no farmacológicas ha sido inadecuada. Thervan también está indicado, para reducir el colesterol total y colesterol LDL en adultos con hipercolesterolemia familiar homocigótica, 
en terapia combinada con otros tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, aféresis de las LDL) o si no se dispone de estos tratamientos. Prevención de la enfermedad cardiovascu-
lar. Prevención de acontecimientos cardiovasculares en adultos considerados de alto riesgo de sufrir un primer evento cardiovascular, como tratamiento adyuvante a la corrección de 
otros factores de riesgo. Posología y forma de administración. Posología. Antes de tomar Thervan, el paciente debe haber llevado a cabo una dieta estándar para reducir los 
niveles de colesterol y debe continuar con ella durante el tratamiento con Thervan. La dosis debe individualizarse de acuerdo con los niveles basales del colesterol LDL, el objetivo 
del tratamiento y la respuesta del paciente. La dosis inicial habitual es de 10 mg una vez al día. El ajuste de la dosis se debe hacer a intervalos de 4 o más semanas. La dosis máxima 
es de 80 mg una vez al día. Hipercolesterolemia primaria e hiperlipidemia combinada (mixta). La mayoría de los pacientes se controlan con Thervan 10 mg administrado una vez al 
día. La respuesta terapéutica se observa al cabo de 2 semanas y habitualmente se alcanza la máxima respuesta terapéutica a las 4 semanas. La respuesta se mantiene durante el 
tratamiento crónico. Hipercolesterolemia familiar heterocigótica. Los pacientes deben iniciar el tratamiento con 10 mg de Thervan al día. Las dosis deben individualizarse y ajustarse 
cada 4 semanas hasta los 40 mg al día. Posteriormente, la dosis puede aumentarse hasta un máximo de 80 mg al día o se puede combinar 40 mg de atorvastatina una vez al día con 
un secuestrante de ácidos biliares. Hipercolesterolemia familiar homocigótica. Sólo se dispone de datos limitados. La dosis de atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia 
familiar homocigótica es de 10 a 80 mg al día. Atorvastatina debe utilizarse en terapia combinada con otros tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, aféresis de las LDL) en estos 
pacientes o si no se dispone de estos tratamientos. Prevención de la enfermedad cardiovascular. En los estudios en prevención primaria la dosis fue 10 mg/día. Pueden ser necesarias 
dosis mayores a fin de alcanzar los niveles de colesterol LDL de acuerdo con las guías actuales. Insuficiencia renal. No es necesario un ajuste de la dosis. Insuficiencia hepática. Thervan 
se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática. Thervan está contraindicado en pacientes con enfermedad hepática activa. Edad avanzada. La eficacia y se-
guridad en pacientes mayores de 70 años, utilizando las dosis recomendadas, son similares a las observadas en la población general. Administración concomitante con otros medica-
mentos. En pacientes que tomen los antivirales contra la hepatitis C elbasvir/grazoprevir de forma concomitante con atorvastatina, la dosis de atorvastatina no superará los 20 mg/
día. Población pediátrica. Hipercolesterolemia. El uso en pediatría solo se debe realizar por médicos con experiencia en el tratamiento de la hiperlipidemia pediátrica y los pacientes 
deben ser re-evaluados de forma periódica para verificar su progreso. La dosis inicial recomendada de atorvastatina, en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigótica a 
partir de los 10 años, es de 10 mg al día. La dosis se puede aumentar hasta 80 mg al día, de acuerdo con la respuesta y la tolerabilidad. Las dosis se deben individualizar de acuerdo 
con el objetivo recomendado del tratamiento. Los ajustes de dosis se deben realizar a intervalos de 4 o más semanas. El ajuste de la dosis hasta 80 mg al día está respaldado por los 
datos de estudios en adultos y por los datos clínicos limitados de estudios en niños con hipercolesterolemia familiar heterocigótica. Se dispone de datos limitados de seguridad y 
eficacia en niños con hipercolesterolemia familiar heterocigótica de entre 6 y 10 años de edad procedentes de estudios abiertos. Atorvastatina no está indicada en el tratamiento de 
pacientes de menos de 10 años. Forma de administración. Thervan se administra por vía oral. La dosis diaria de atorvastatina se toma en una única toma y se puede administrar a 
cualquier hora con o sin comida. Contraindicaciones. Thervan está contraindicado en pacientes: con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes; con enfer-
medad hepática activa o con elevaciones injustificadas y persistentes de las transaminasas séricas que superen el triple del valor máximo de normalidad; durante el embarazo, la 
lactancia y en mujeres en edad fértil que no empleen medidas anticonceptivas adecuadas; tratados con los antivirales contra la hepatitis C glecaprevir/pibrentasvir. Advertencias 
y precauciones especiales de empleo. Efectos hepáticos. Se recomienda realizar pruebas de función hepática antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de forma periódi-
ca. Se deben realizar pruebas de función hepática a los pacientes que desarrollen cualquier síntoma o signo que sugiera lesión hepática. Los pacientes que presenten un aumento 
en los niveles de transaminasas se deben controlar hasta que esta anomalía(s) quede(n) resuelta(s). En caso de un aumento persistente de las transaminasas 3 veces el valor 
máximo de normalidad, se recomienda una reducción de la dosis o la retirada de Thervan. Thervan debe utilizarse con precaución en pacientes que consuman cantidades importan-
tes de alcohol y/o con antecedentes de enfermedad hepática. Prevención del ictus mediante una reducción intensiva de los niveles de colesterol (SPARCL). En un análisis post-hoc 
de los subtipos de ictus en pacientes sin enfermedad coronaria (EC) que habían padecido recientemente un ictus o un accidente isquémico transitorio (AIT), se observó que había 
una mayor incidencia de ictus hemorrágico en aquellos pacientes en tratamiento con atorvastatina 80 mg en comparación con placebo. Este incremento del riesgo se observó espe-
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cialmente en pacientes con ictus hemorrágico previo o infarto lacunar en el momento de la inclusión en el estudio. Para pacientes con ictus hemorrágico previo o infarto lacunar, el 
balance beneficio riesgo de atorvastatina 80 mg es incierto, y se habrá de considerar cuidadosamente el potencial riesgo de ictus hemorrágico antes de iniciar el tratamiento. Efectos 
en el músculo esquelético. Atorvastatina, como otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, puede afectar en raras ocasiones al músculo esquelético y producir mialgia, miositis y 
miopatía que pueden progresar a rabdomiólisis, una patología potencialmente mortal caracterizada por elevados niveles de creatina quinasa (CK) (> 10 veces el valor máximo de 
normalidad), mioglobinemia y mioglobinuria que puede producir insuficiencia renal. Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatía necrotizante inmunomediada 
(MNIM) durante o después del tratamiento con algunas estatinas. Clínicamente, la MNIM se caracteriza por debilidad muscular proximal persistente y elevación de la creatina kina-
sa sérica, que persisten a pesar de la suspensión del tratamiento con la estatina. Antes de comenzar el tratamiento. Atorvastatina se debe prescribir con precaución en aquellos pa-
cientes con factores que pueden predisponer a la aparición de rabdomiólisis. Antes de comenzar el tratamiento con estatinas, se deben determinar los niveles de CK en las siguientes 
situaciones: Insuficiencia renal; Hipotiroidismo; Antecedentes personales o familiares de enfermedades musculares hereditarias; Antecedentes de toxicidad muscular por una esta-
tina o un fibrato; Antecedentes de enfermedad hepática y/o cuando se consuman cantidades substanciales de alcohol; En ancianos (mayores de 70 años), la necesidad de estas 
determinaciones se debería valorar dependiendo de la existencia de otros factores predisponentes para el desarrollo de rabdomiólisis; Situaciones en las que se puede producir un 
aumento en los niveles plasmáticos, como interacciones y en poblaciones especiales, incluyendo subpoblaciones genéticas. En todas las circunstancias enumeradas anteriormente, 
debe valorarse el riesgo del tratamiento frente a su posible beneficio y, se recomienda la vigilancia clínica del paciente. Si inicialmente los niveles de CK se encuentran significativa-
mente elevados (> 5 veces el valor máximo de normalidad), el tratamiento no debe instaurarse. Determinación de la creatina quinasa. Los niveles de creatina quinasa (CK) no se 
deben determinar después de realizar un ejercicio físico intenso o en presencia de una causa alternativa que pueda explicar un incremento de la CK, ya que esto dificulta la interpre-
tación del resultado. Si inicialmente los valores de CK están significativamente elevados (> 5 veces el valor máximo de normalidad), la determinación deberá repetirse de 5 a 7 días 
más tarde para confirmar estos resultados. Durante el tratamiento. Debe indicarse a los pacientes que comuniquen rápidamente cualquier dolor, calambres o debilidad muscular, 
especialmente si se acompaña de fiebre y malestar. Si estos síntomas se presentan en pacientes que están en tratamiento con atorvastatina, se deben determinar sus niveles de CK. 
Si estos niveles resultan significativamente elevados (> 5 veces el valor máximo de normalidad) el tratamiento se debe interrumpir. En los casos en los que los síntomas sean seve-
ros y supongan molestias diarias para el paciente, se debe valorar la interrupción del tratamiento, incluso aunque los niveles de CK se encuentren elevados ≤ 5 veces el valor 
máximo de normalidad. Si los síntomas desaparecen y los niveles de CK se normalizan, se puede considerar la reintroducción de atorvastatina o bien la de otra estatina alternativa, 
a dosis más bajas y bajo estrecha vigilancia del paciente. Debe interrumpirse el tratamiento con atorvastatina, si se produce una elevación clínicamente significativa de los niveles 
de CK (> 10 veces el valor máximo de normalidad), o si se diagnostica o sospecha rabdomiólisis. Tratamiento concomitante con otros medicamentos. El riesgo de rabdomiólisis 
aumenta cuando se administra de forma concomitante atorvastatina con ciertos medicamentos que pueden incrementar su concentración plasmática, como inhibidores potentes 
de la CYP3A4 o proteínas transportadoras (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol e 
inhibidores de la proteasa del VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir, etc.). El riesgo de miopatía, también puede verse incrementa-
do, por el uso concomitante de gemfibrozilo y otros derivados del ácido fíbrico, antivirales para el tratamiento de la hepatitis C (VHC) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), 
eritromicina, niacina, ezetimiba. Se deben considerar, cuando sea posible, terapias alternativas (que no interaccionen), en lugar de estos medicamentos. En los casos en los que la 
administración conjunta de estos medicamentos con atorvastatina sea necesaria, debe valorarse con cuidado el beneficio y el riesgo. Durante el tratamiento con medicamentos que 
aumenten las concentraciones plasmáticas de atorvastatina, se recomienda una dosis máxima de atorvastatina más baja. Además, en el caso de potentes inhibidores de la CYP3A4, 
debe considerarse una dosis inicial de atorvastatina más baja y se recomienda el seguimiento clínico de estos pacientes. Atorvastatina no debe administrarse conjuntamente con las 
formulaciones sistémicas de ácido fusídico o dentro de los 7 días de la interrupción del tratamiento con ácido fusídico. En pacientes en los que se considere esencial el uso de ácido 
fusídico sistémico, el tratamiento con estatinas debe interrumpirse durante toda la duración del tratamiento con ácido fusídico. Se han notificado casos de rabdomiólisis (incluyen-
do algunos casos mortales) en pacientes que recibieron ácido fusídico y estatinas en combinación. Se debe advertir al paciente que acuda inmediatamente al médico si experimen-
ta algún síntoma de debilidad muscular, dolor o sensibilidad. El tratamiento con estatinas podrá ser reintroducido siete días después de la última dosis de ácido fusídico. En circuns-
tancias excepcionales, cuando sea necesaria la utilización de ácido fusídico sistémico de acción prolongada, por ejemplo, para el tratamiento de infecciones graves, la administración 
conjunta de Thervan y ácido fusídico debe considerarse caso por caso y bajo estrecha supervisión médica. Población pediátrica. No se ha observado ningún efecto clínicamente 
significativo sobre el crecimiento y la madurez sexual en un estudio de 3 años basado en la evaluación de la madurez y el desarrollo general, la evaluación de la clasificación de 
Tanner y la medición de la altura y el peso. Enfermedad pulmonar intersticial. Excepcionalmente se han notificado con algunas estatinas casos de enfermedad pulmonar intersticial, 
especialmente con tratamientos de larga duración. Los síntomas pueden incluir disnea, tos improductiva y malestar general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un 
paciente ha desarrollado enfermedad pulmonar intersticial, el tratamiento con estatinas debe interrumpirse. Diabetes Mellitus. Algunas evidencias sugieren que las estatinas au-
mentan la glucosa en sangre y en algunos pacientes en riesgo de desarrollo de diabetes, pueden producir niveles de hiperglucemia donde los cuidados de la diabetes son necesarios. 
Este riesgo, sin embargo, es compensado por la reducción del riesgo cardiovascular con estatinas, por tanto no debe ser una razón para interrumpir el tratamiento con estatinas. Los 
pacientes con riesgo (glucemia en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/L o de 100,8 a 124,2 mg/dL, IMC > 30 kg/m2, aumento de triglicéridos, hipertensión) deben ser controlados desde el 
punto de vista clínico y bioquímico de acuerdo a las guías nacionales. Excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insu-
ficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Interacción con 
otros medicamentos y otras formas de interacción. Efecto de medicamentos administrados concomitantemente con atorvastatina. Atorvastatina se metaboliza por el citocro-
mo P450 3A4 (CYP3A4) y es un sustrato de los transportadores hepáticos, el polipéptido transportador de aniones orgánicos 1B1 (OATP1B1) y 1B3 (OATP1B3). Los metabolitos de 
atorvastatina son sustratos del OATP1B1. Además, atorvastatina está identificada como un sustrato de la proteína de resistencia a múltiples fármacos 1 (MDR1) y la proteína de re-
sistencia al cáncer de mama (BCRP), que puede limitar la absorción intestinal y el aclaramiento biliar de atorvastatina. La administración concomitante de medicamentos que son 
inhibidores de la CYP3A4 o de proteínas transportadoras puede producir niveles elevados de las concentraciones plasmáticas de atorvastatina y un aumento del riesgo de miopatía. 
El riesgo también puede estar aumentado por la administración concomitante de atorvastatina con otros medicamentos con potencial para inducir miopatía, como derivados del 
ácido fíbrico y ezetimiba. Inhibidores de la CYP3A4. Los inhibidores potentes de la CYP3A4 han demostrado que producen concentraciones notablemente elevadas de atorvastatina. 
Debe evitarse en lo posible, la administración concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiripentol, 
ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol, algunos antivirales utilizados para el tratamiento del VHC (por ejemplo, elbasvir/grazoprevir) e inhibidores de la proteasa del VIH 
incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.). En los casos que no pueda evitarse la administración concomitante de estos medicamentos con atorvastatina, 
se debe considerar el uso de dosis inicial y máxima inferiores de atorvastatina y se recomienda el adecuado seguimiento clínico del paciente. Los inhibidores moderados de la 
CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina, diltiazem, verapamilo y fluconazol) pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de atorvastatina. Se ha observado un aumento en el 
riesgo de miopatía con el uso de eritromicina en combinación con estatinas. No se han realizado estudios de interacción para evaluar los efectos de amiodarona o verapamilo sobre 
atorvastatina. Se sabe que tanto amiodarona como verapamilo inhiben la actividad de la CYP3A4 y que su administración concomitante con atorvastatina puede llevar a una mayor 
exposición a atorvastatina. Por tanto, debe considerarse una dosis máxima de atorvastatina más baja y se recomienda el adecuado seguimiento clínico del paciente cuando se usa 
con inhibidores moderados de la CYP3A4. Se recomienda el adecuado seguimiento clínico tras el inicio o tras un ajuste de dosis del inhibidor. Inductores de la CYP3A4. La adminis-
tración conjunta de atorvastatina con inductores del citocromo P450 3A4 (por ejemplo, efavirenz, rifampicina, hierba de San Juan) puede reducir de forma variable las concentra-
ciones plasmáticas de atorvastatina. Debido al mecanismo de interacción doble de la rifampicina, (inducción del citocromo P450 3A4 e inhibición del transportador OATP1B1 del 
hepatocito), se recomienda la administración simultánea de atorvastatina con rifampicina, ya que la administración de atorvastatina tras la administración de rifampicina se ha 
asociado con una reducción significativa de las concentraciones plasmáticas de atorvastatina. Sin embargo, se desconoce el efecto de rifampicina sobre las concentraciones de 
atorvastatina en los hepatocitos, no obstante, si no se puede evitar la administración concomitante, se debe monitorizar cuidadosamente la eficacia en los pacientes. Inhibidores de 
los transportadores. Gemfibrozilo/derivados del ácido fíbrico. El uso de fibratos se ha asociado ocasionalmente con acontecimientos relacionados con el músculo, incluyendo rabdo-
miólisis. El riesgo de estos acontecimientos puede aumentar con la administración concomitante de derivados del ácido fíbrico y atorvastatina. Si su administración concomitante 
no puede evitarse, debe utilizarse la dosis más baja posible de atorvastatina para alcanzar el objetivo terapéutico y debe monitorizarse adecuadamente al paciente. Ezetimiba. El uso 
de ezetimiba en monoterapia se asocia con acontecimientos relacionados con el músculo, incluyendo rabdomiólisis. El riesgo de esos acontecimientos puede por tanto estar aumen-
tado con el uso concomitante de ezetimiba y atorvastatina. Se recomienda una adecuada monitorización clínica de estos pacientes. Colestipol. Las concentraciones plasmáticas de 
atorvastatina y sus metabolitos activos fueron inferiores (proporción de concentración de atorvastatina: 0,74) cuando colestipol se administró junto con atorvastatina. No obstante, 
los efectos sobre los lípidos fueron mayores cuando se administraron conjuntamente atorvastatina y colestipol que cuando los fármacos se administraron por separado. Ácido fusí-
dico. El riesgo de miopatía incluyendo rabdomiólisis puede aumentar tras la administración concomitante de ácido fusídico sistémico con estatinas. El mecanismo de esta interacción 
(tanto farmacodinámica como farmacocinética, o ambas) aún no se conoce. Se han notificado casos de rabdomiólisis (incluyendo algunos casos mortales) en los pacientes que re-
ciben esta combinación. Si el tratamiento con ácido fusídico sistémico es necesario, el uso de atorvastatina se debe suspender durante toda la duración del tratamiento con ácido 
fusídico. Colchicina. Aunque no se han realizado estudios de interacciones con atorvastatina y colchicina, se han notificado casos de miopatía con atorvastatina cuando se administró 
de forma conjunta con colchicina, por lo que debe procederse con suma cautela cuando se prescriba atorvastatina con colchicina. Efecto de atorvastatina sobre medicamentos 



concomitantes. Digoxina. Cuando se administraron conjuntamente dosis múltiples de digoxina y 10 mg de atorvastatina, las concentraciones plasmáticas en el estado estacionario 
de digoxina aumentaron ligeramente. Los pacientes tratados con digoxina deben ser monitorizados de forma adecuada. Anticonceptivos orales. La administración conjunta de 
atorvastatina con anticonceptivos orales produjo un aumento de las concentraciones plasmáticas de noretindrona y etinil estradiol. Warfarina. En un ensayo clínico en pacientes que 
recibían tratamiento crónico con warfarina, la administración concomitante de 80 mg al día de atorvastatina con warfarina produjo una pequeña reducción de aproximadamente 
1,7 segundos en el tiempo de protrombina durante los primeros 4 días de tratamiento, que volvió a la normalidad en 15 días de tratamiento con atorvastatina. Aunque solo se han 
notificado muy raros casos de interacciones clínicamente significativas con anticoagulantes, debe determinarse el tiempo de protrombina antes de iniciar el tratamiento con ator-
vastatina en pacientes que reciban anticoagulantes cumarínicos y con una frecuencia suficiente al inicio del tratamiento para asegurar que no se produce una alteración significati-
va del tiempo de protrombina. Una vez que se haya determinado el tiempo de protrombina, podrán monitorizarse los tiempos de protrombina a los intervalos normalmente reco-
mendados para los pacientes que reciben anticoagulantes cumarínicos. Si se cambia la dosis o se interrumpe el tratamiento con atorvastatina, debe repetirse el mismo 
procedimiento. El tratamiento con atorvastatina no se ha asociado con hemorragias o cambios en el tiempo de protrombina en pacientes que no reciben anticoagulantes. Población 
pediátrica. Solo se han realizado estudios de interacción fármaco-fármaco en adultos. No se conoce el grado de las interacciones en la población pediátrica. Fertilidad, embarazo 
y lactancia. Mujeres en edad fértil. Las mujeres en edad fértil deben utilizar las medidas anticonceptivas adecuadas durante el tratamiento. Embarazo. Atorvastatina está contra-
indicada durante el embarazo. No se ha establecido la seguridad en mujeres embarazadas. No se han realizado ensayos clínicos controlados con atorvastatina en mujeres embara-
zadas. Raramente se han recibido notificaciones de anomalías congénitas tras la exposición intrauterina de inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Los estudios en animales han 
mostrado toxicidad sobre la reproducción. El tratamiento de la madre con atorvastatina puede reducir los niveles fetales de mevalonato que es un precursor en la biosíntesis del 
colesterol. La aterosclerosis es un proceso crónico y normalmente la interrupción del tratamiento hipolipemiante durante el embarazo debe tener poco impacto sobre el riesgo a 
largo plazo asociado con la hipercolesterolemia primaria. Por esta razón, no se debe utilizar atorvastatina en mujeres embarazadas, que intentan quedarse embarazadas o sospe-
chan que pudieran estarlo. El tratamiento con atorvastatina debe suspenderse durante el embarazo o hasta que se determine que la mujer no está embarazada. Lactancia. Se des-
conoce si atorvastatina o sus metabolitos se excretan a través de la leche humana. En ratas, las concentraciones plasmáticas de atorvastatina y sus metabolitos activos eran similares 
a las encontradas en la leche. Debido a su potencial para causar graves reacciones adversas, las mujeres que reciban atorvastatina no deben amamantar a sus hijos. Atorvastatina 
está contraindicada durante la lactancia. Fertilidad. En estudios en animales, atorvastatina no tuvo efectos sobre la fertilidad en machos ni hembras. Efectos sobre la capacidad 
para conducir y utilizar máquinas. Atorvastatina tiene un efecto insignificante sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Reacciones adversas. En la base de datos de 
los ensayos clínicos de atorvastatina controlados con placebo, que incluyen 16.066 pacientes (8.755 con atorvastatina vs. 7.311 con placebo), tratados durante un periodo medio de 
53 semanas, un 5,2% de los pacientes tratados con atorvastatina abandonaron el tratamiento a causa de los efectos secundarios en comparación con un 4,0% de los pacientes tra-
tados con placebo. En base a los datos de los estudios clínicos y de la amplia experiencia post-comercialización, se presenta a continuación el perfil de reacciones adversas de ator-
vastatina. Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones adversas de acuerdo con el siguiente criterio: frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100); 
raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (≤ 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Infecciones e infestaciones. Frecuentes: 
nasofaringitis. Trastornos de la sangre y del sistema linfático. Raras: trombocitopenia. Trastornos del sistema inmunológico. Frecuentes: reacciones alérgicas. Muy raras: anafilaxia. 
Trastornos del metabolismo y de la nutrición. Frecuentes: hiperglucemia. Poco frecuentes: hipoglucemia, ganancia de peso, anorexia. Trastornos psiquiátricos. Poco frecuentes: pe-
sadillas, insomnio. Trastornos del sistema nervioso. Frecuentes: cefalea. Poco frecuentes: mareos, parestesia, hipoestesia, disgeusia, amnesia. Raras: neuropatía periférica. Trastornos 
oculares. Poco frecuentes: visión borrosa. Raras: alteración visual. Trastornos del oído y del laberinto. Poco frecuentes: acúfenos. Muy raras: pérdida de audición. Trastornos respira-
torios, torácicos y mediastínicos. Frecuentes: dolor faringolaríngeo, epistaxis. Trastornos gastrointestinales. Frecuentes: estreñimiento, flatulencia, dispepsia, náuseas, diarrea. Poco 
frecuentes: vómitos, dolor abdominal superior e inferior, eructos, pancreatitis. Trastornos hepatobiliares. Poco frecuentes: hepatitis. Raras: colestasis. Muy raras: insuficiencia hepá-
tica. Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo. Poco frecuentes: urticaria, erupción cutánea, prurito, alopecia. Raras: edema angioneurótico, dermatitis bullosa incluyendo eritema 
multiforme, síndrome de Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Frecuentes: mialgia, artralgia, dolor en las extre-
midades, espasmos musculares, hinchazón en las articulaciones, dolor de espalda. Poco frecuentes: dolor de cuello, fatiga muscular. Raras: miopatía, miositis, rabdomiólisis, rotura 
muscular, tendinopatía a veces complicada con ruptura. Muy raras: síndrome tipo lupus. Frecuencia no conocida: Miopatía necrotizante inmunomediada. Trastornos del aparato 
reproductor y de la mama. Muy raras: ginecomastia. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración. Poco frecuentes: malestar, astenia, dolor torácico, edema 
periférico, fatiga, pirexia. Exploraciones complementarias. Frecuentes: test de función hepática anormal, niveles elevados de creatina quinasa en sangre. Poco frecuentes: test de 
glóbulos blancos en orina positivo. Como con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, se han notificado elevaciones en los niveles de las transaminasas séricas en los pacientes 
que recibían atorvastatina. Estos cambios fueron normalmente leves, transitorios y no requirieron interrupción del tratamiento. En un 0,8% de los pacientes que recibían atorvasta-
tina se produjeron elevaciones clínicamente importantes (> 3 veces por encima del valor máximo de normalidad) de las transaminasas séricas. Estas elevaciones estuvieron relacio-
nadas con la dosis y fueron reversibles en todos los pacientes. En ensayos clínicos, al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, un 2,5% de los pacientes tratados con 
atorvastatina presentaron niveles elevados de creatina quinasa en suero 3 veces superiores al máximo de normalidad. En un 0,4% de los pacientes tratados con atorvastatina se 
observaron incrementos en valores 10 veces superiores al límite máximo de normalidad. Población pediátrica. Los pacientes pediátricos con edades comprendidas entre 10 y 17 años 
de edad tratados con atorvastatina tuvieron un perfil de reacciones adversas en general similar al de los pacientes tratados con placebo, las reacciones adversas más frecuentes 
observadas en ambos grupos, con independencia de la evaluación de la causalidad, fueron las infecciones. No se observó ningún efecto clínicamente significativo sobre el crecimien-
to y la madurez sexual en un estudio de 3 años basado en la evaluación de la madurez y el desarrollo general, la evaluación de la clasificación de Tanner y la medición de la altura y 
el peso. El perfil de seguridad y tolerabilidad en pacientes pediátricos fue similar al perfil de seguridad conocido de la atorvastatina en pacientes adultos. La base de datos de segu-
ridad clínica incluye datos de seguridad de 520 pacientes pediátricos que recibieron atorvastatina, de los cuales 7 eran < 6 años, 121 estaban en el intervalo entre 6 a 9 años y 392 
pacientes estaban en el intervalo de 10 a 17 años. Según los datos disponibles, la frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en niños son similares a los notificados 
en adultos. Se han notificado los siguientes efectos adversos con algunas estatinas: Disfunción sexual. Depresión. Casos aislados de enfermedad pulmonar intersticial, especialmen-
te con tratamiento de uso prolongado. Diabetes Mellitus: la frecuencia dependerá de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas ≥ 5,6 mmol/L o ≥ 100,8 mg/
dL, IMC > 30 kg/m2, triglicéridos elevados, antecedentes de hipertensión arterial). Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reaccio-
nes adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios 
a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. No 
existe un tratamiento específico para la sobredosis de atorvastatina. Si se produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sintomáticamente e instaurar medidas de soporte, según 
sea necesario. Deben realizarse pruebas de función hepática y monitorizar los niveles séricos de CK. Debido a la elevada unión de atorvastatina a las proteínas plasmáticas, no se 
espera que la hemodiálisis aumente de forma significativa el aclaramiento de atorvastatina. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Lactosa 
monohidrato; Celulosa microcristalina; Polisorbato 80; Hidroxipropilcelulosa; Croscarmelosa sódica; Butilhidroxianisol; Estearato de magnesio; Fosfato trisódico. Recubrimiento. 
Hipromelosa; Dióxido de titanio (E171); Triacetato de glicerol. Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 21 meses. Precauciones especiales de conservación. No 
conservar a temperatura superior a 30ºC. Conservar en el embalaje original. Naturaleza y contenido del envase. Envases con blísteres de 28 comprimidos recubiertos con pelí-
cula. Blísteres formados por una lámina soporte compleja de poliamida/aluminio/cloruro de polivinilo (PVC) y por una lámina de aluminio. Precauciones especiales de elimina-
ción y otras manipulaciones. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Laboratorios Alter, S.A. C/ Mateo Inurria 30-28036 Madrid (España). 
PRESENTACIONES Y PVP. Thervan 10 mg comprimidos recubiertos con película: envases con 28 comprimidos (PVP IVA: 4,21 €). Thervan 20 mg comprimidos recubiertos con película: 
envases con 28 comprimidos (PVP IVA: 8,27 €). Thervan 40 mg comprimidos recubiertos con película: envases con 28 comprimidos (PVP IVA: 16,58). Para más información, consul-
te la ficha técnica completa o al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 91359 20 00. Abril 2019 (V03).

THERVAN 80 mg comprimidos recubiertos con película EFG
COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada comprimido recubierto con película contiene 80 mg de atorvastatina (como atorvastatina cálcica). Excipientes con efecto 
conocido: Cada comprimido recubierto con película de Thervan 80 mg contiene 512,0 mg de lactosa monohidrato y 31 mg de sacarosa. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido re-
cubierto con película. Comprimidos recubiertos con película oblongos, biconvexos, ranurados, marcados con el código “AT8” y de color blanco. El comprimido se puede dividir en 
mitades iguales. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Hipercolesterolemia. Thervan está indicado como tratamiento adicional a la dieta en la reducción de niveles ele-
vados de colesterol total (C-total), colesterol LDL (C-LDL), apoproteína B y triglicéridos, en adultos, adolescentes y niños a partir de 10 años con hipercolesterolemia primaria inclu-
yendo la hipercolesterolemia familiar (variante heterocigótica) o hiperlipidemia combinada (mixta) (Correspondiente a los tipos IIa y IIb de la clasificación de Fredrickson), cuando 
la respuesta obtenida con la dieta u otras medidas no farmacológicas ha sido inadecuada. Thervan también está indicado, para reducir el colesterol total y colesterol LDL en adultos 
con hipercolesterolemia familiar homocigótica, en terapia combinada con otros tratamientos hipolipemiantes (por ejemplo, aféresis de las LDL) o si no se dispone de estos trata-
mientos. Prevención de la enfermedad cardiovascular. Prevención de acontecimientos cardiovasculares en adultos considerados de alto riesgo de sufrir un primer evento cardiovas-
cular, como tratamiento adyuvante a la corrección de otros factores de riesgo. Posología y forma de administración. Posología. Antes de tomar Thervan, el paciente debe haber 



llevado a cabo una dieta estándar para reducir los niveles de colesterol y debe continuar con ella durante el tratamiento con Thervan. La dosis debe individualizarse de acuerdo con 
los niveles basales del colesterol LDL, el objetivo del tratamiento y la respuesta del paciente. La dosis inicial habitual es de 10 mg una vez al día. El ajuste de la dosis se debe hacer a 
intervalos de 4 o más semanas. La dosis máxima es de 80 mg una vez al día. Hipercolesterolemia primaria e hiperlipidemia combinada (mixta). La mayoría de los pacientes se contro-
lan con Thervan 10 mg administrado una vez al día. La respuesta terapéutica se observa al cabo de 2 semanas y habitualmente se alcanza la máxima respuesta terapéutica a las 4 
semanas. La respuesta se mantiene durante el tratamiento crónico. Hipercolesterolemia familiar heterocigótica. Los pacientes deben iniciar el tratamiento con 10 mg de Thervan al 
día. Las dosis deben individualizarse y ajustarse cada 4 semanas hasta los 40 mg al día. Posteriormente, la dosis puede aumentarse hasta un máximo de 80 mg al día o se puede 
combinar 40 mg de atorvastatina una vez al día con un secuestrante de ácidos biliares. Hipercolesterolemia familiar homocigótica. Sólo se dispone de datos limitados. La dosis de 
atorvastatina en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigótica es de 10 a 80 mg al día. Atorvastatina debe utilizarse en terapia combinada con otros tratamientos hipo-
lipemiantes (por ejemplo, aféresis de las LDL) en estos pacientes o si no se dispone de estos tratamientos. Prevención de la enfermedad cardiovascular. En los estudios en prevención 
primaria la dosis fue 10 mg/día. Pueden ser necesarias dosis mayores a fin de alcanzar los niveles de colesterol LDL de acuerdo con las guías actuales. Insuficiencia renal. No es ne-
cesario un ajuste de la dosis. Insuficiencia hepática. Thervan se debe utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia hepática. Thervan está contraindicado en pacientes con 
enfermedad hepática activa. Edad avanzada. La eficacia y seguridad en pacientes mayores de 70 años, utilizando las dosis recomendadas, son similares a las observadas en la po-
blación general. Administración concomitante con otros medicamentos. En pacientes que tomen los antivirales contra la hepatitis C elbasvir/grazoprevir de forma concomitante con 
atorvastatina, la dosis de atorvastatina no superará los 20 mg/día. Población pediátrica. Hipercolesterolemia. El uso en pediatría solo se debe realizar por médicos con experiencia en 
el tratamiento de la hiperlipidemia pediátrica y los pacientes deben ser re-evaluados de forma periódica para verificar su progreso. La dosis inicial recomendada de atorvastatina, 
en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigótica a partir de los 10 años, es de 10 mg al día. La dosis se puede aumentar hasta 80 mg al día, de acuerdo con la respuesta 
y la tolerabilidad. Las dosis se deben individualizar de acuerdo con el objetivo recomendado del tratamiento. Los ajustes de dosis se deben realizar a intervalos de 4 o más semanas. 
El ajuste de la dosis hasta 80 mg al día está respaldado por los datos de estudios en adultos y por los datos clínicos limitados de estudios en niños con hipercolesterolemia familiar 
heterocigótica. Se dispone de datos limitados de seguridad y eficacia en niños con hipercolesterolemia familiar heterocigótica de entre 6 y 10 años de edad procedentes de estudios 
abiertos. Atorvastatina no está indicada en el tratamiento de pacientes de menos de 10 años. Para esta población pueden ser más adecuadas otras formas farmacéuticas/dosis. 
Forma de administración. Thervan se administra por vía oral. La dosis diaria de atorvastatina se toma en una única toma y se puede administrar a cualquier hora con o sin comida. 
Contraindicaciones. Atorvastatina está contraindicada en pacientes: con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de este medicamento; con enfermedad 
hepática activa o con elevaciones injustificadas y persistentes de las transaminasas séricas que superen el triple del valor máximo de normalidad; durante el embarazo, la lactancia 
y en mujeres en edad fértil que no empleen medidas anticonceptivas adecuadas; tratados con los antivirales contra la hepatitis C glecaprevir/pibrentasvir. Advertencias y precau-
ciones especiales de empleo. Efectos hepáticos. Se recomienda realizar pruebas de función hepática antes de iniciar el tratamiento y posteriormente de forma periódica. Se de-
ben realizar pruebas de función hepática a los pacientes que desarrollen cualquier síntoma o signo que sugiera lesión hepática. Los pacientes que presenten un aumento en los ni-
veles de transaminasas se deben controlar hasta que esta anomalía(s) quede(n) resuelta(s). En caso de un aumento persistente de las transaminasas 3 veces el valor máximo de 
normalidad, se recomienda una reducción de la dosis o la retirada de Thervan. Thervan debe utilizarse con precaución en pacientes que consuman cantidades importantes de alcohol 
y/o con antecedentes de enfermedad hepática. Prevención del ictus mediante una reducción intensiva de los niveles de colesterol (SPARCL). En un análisis post-hoc de los subtipos 
de ictus en pacientes sin enfermedad coronaria (EC) que habían padecido recientemente un ictus o un accidente isquémico transitorio (AIT), se observó que había una mayor inci-
dencia de ictus hemorrágico en aquellos pacientes en tratamiento con atorvastatina 80 mg en comparación con placebo. Este incremento del riesgo se observó especialmente en 
pacientes con ictus hemorrágico previo o infarto lacunar en el momento de la inclusión en el estudio. Para pacientes con ictus hemorrágico previo o infarto lacunar, el balance be-
neficio riesgo de atorvastatina 80 mg es incierto, y se habrá de considerar cuidadosamente el potencial riesgo de ictus hemorrágico antes de iniciar el tratamiento. Efectos en el 
músculo esquelético. Atorvastatina, como otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, puede afectar en raras ocasiones al músculo esquelético y producir mialgia, miositis y miopa-
tía que pueden progresar a rabdomiólisis, una patología potencialmente mortal caracterizada por elevados niveles de creatina quinasa (CK) (> 10 veces el valor máximo de norma-
lidad), mioglobinemia y mioglobinuria que puede producir insuficiencia renal. Se han notificado, en muy raras ocasiones, casos de miopatía necrotizante inmunomediada (MNIM) 
durante o después del tratamiento con algunas estatinas. Clínicamente, la MNIM se caracteriza por debilidad muscular proximal persistente y elevación de la creatina kinasa sérica, 
que persisten a pesar de la suspensión del tratamiento con la estatina. Antes de comenzar el tratamiento. Atorvastatina se debe prescribir con precaución en aquellos pacientes con 
factores que pueden predisponer a la aparición de rabdomiólisis. Antes de comenzar el tratamiento con estatinas, se deben determinar los niveles de CK en las siguientes situacio-
nes: Insuficiencia renal; Hipotiroidismo; Antecedentes personales o familiares de enfermedades musculares hereditarias; Antecedentes de toxicidad muscular por una estatina o un 
fibrato; Antecedentes de enfermedad hepática y/o cuando se consuman cantidades substanciales de alcohol; En ancianos (mayores de 70 años), la necesidad de estas determina-
ciones se debería valorar dependiendo de la existencia de otros factores predisponentes para el desarrollo de rabdomiólisis; Situaciones en las que se puede producir un aumento 
en los niveles plasmáticos, como interacciones y en poblaciones especiales, incluyendo subpoblaciones genéticas. En todas las circunstancias enumeradas anteriormente, debe va-
lorarse el riesgo del tratamiento frente a su posible beneficio y, se recomienda la vigilancia clínica del paciente. Si inicialmente los niveles de CK se encuentran significativamente 
elevados (> 5 veces el valor máximo de normalidad), el tratamiento no debe instaurarse. Determinación de la creatina quinasa. Los niveles de creatina quinasa (CK) no se deben 
determinar después de realizar un ejercicio físico intenso o en presencia de una causa alternativa que pueda explicar un incremento de la CK, ya que esto dificulta la interpretación 
del resultado. Si inicialmente los valores de CK están significativamente elevados (> 5 veces el valor máximo de normalidad), la determinación deberá repetirse de 5 a 7 días más 
tarde para confirmar estos resultados. Durante el tratamiento. Debe indicarse a los pacientes que comuniquen rápidamente cualquier dolor, calambres o debilidad muscular, espe-
cialmente si se acompaña de fiebre y malestar. Si estos síntomas se presentan en pacientes que están en tratamiento con atorvastatina, se deben determinar sus niveles de CK. Si 
estos niveles resultan significativamente elevados (> 5 veces el valor máximo de normalidad) el tratamiento se debe interrumpir. En los casos en los que los síntomas sean severos 
y supongan molestias diarias para el paciente, se debe valorar la interrupción del tratamiento, incluso aunque los niveles de CK se encuentren elevados ≤ 5 veces el valor máximo 
de normalidad. Si los síntomas desaparecen y los niveles de CK se normalizan, se puede considerar la reintroducción de atorvastatina o bien la de otra estatina alternativa, a dosis 
más bajas y bajo estrecha vigilancia del paciente. Debe interrumpirse el tratamiento con atorvastatina, si se produce una elevación clínicamente significativa de los niveles de CK (> 
10 veces el valor máximo de normalidad), o si se diagnostica o sospecha rabdomiólisis. Tratamiento concomitante con otros medicamentos. El riesgo de rabdomiólisis aumenta 
cuando se administra de forma concomitante atorvastatina con ciertos medicamentos que pueden incrementar su concentración plasmática, como inhibidores potentes de la 
CYP3A4 o proteínas transportadoras (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina, claritromicina, delavirdina, estiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol e inhibido-
res de la proteasa del VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, tipranavir/ritonavir, etc.). El riesgo de miopatía, también puede verse incrementado, por el 
uso concomitante de gemfibrozilo y otros derivados del ácido fíbrico, antivirales para el tratamiento de la hepatitis C (VHC) (boceprevir, telaprevir, elbasvir/grazoprevir), eritromici-
na, niacina, ezetimiba. Se deben considerar, cuando sea posible, terapias alternativas (que no interaccionen), en lugar de estos medicamentos. En los casos en los que la adminis-
tración conjunta de estos medicamentos con atorvastatina sea necesaria, debe valorarse con cuidado el beneficio y el riesgo. Durante el tratamiento con medicamentos que aumen-
ten las concentraciones plasmáticas de atorvastatina, se recomienda una dosis máxima de atorvastatina más baja. Además, en el caso de potentes inhibidores de la CYP3A4, debe 
considerarse una dosis inicial de atorvastatina más baja y se recomienda el seguimiento clínico de estos pacientes. Atorvastatina no debe administrarse conjuntamente con las 
formulaciones sistémicas de ácido fusídico o dentro de los 7 días de la interrupción del tratamiento. En pacientes en los que se considere esencial el uso de ácido fusídico sistémico, 
el tratamiento con estatinas debe interrumpirse durante toda la duración del tratamiento con ácido fusídico. Se han notificado casos de rabdomiólisis (incluyendo algunos casos 
mortales) en pacientes que recibieron ácido fusídico y estatinas en combinación . Se debe advertir al paciente que acuda inmediatamente al médico si experimenta algún síntoma 
de debilidad muscular, dolor o sensibilidad. El tratamiento con estatinas podrá ser reintroducido siete días después de la última dosis de ácido fusídico. En circunstancias excepcio-
nales, cuando sea necesaria la utilización de ácido fusídico sistémico de acción prolongada, por ejemplo, para el tratamiento de infecciones graves, la administración conjunta de 
Thervan y ácido fusídico debe considerarse caso por caso y bajo estrecha supervisión médica. Población pediátrica. No se ha observado ningún efecto clínicamente significativo sobre 
el crecimiento y la madurez sexual en un estudio de 3 años basado en la evaluación de la madurez y el desarrollo general, la evaluación de la clasificación de Tanner y la medición de 
la altura y el peso. Enfermedad pulmonar intersticial. Excepcionalmente se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con algunas estatinas, especialmente en tra-
tamientos a largo plazo. Los síntomas que presenta pueden incluir disnea, tos no productiva y empeoramiento general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un pa-
ciente padece enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse el tratamiento con estatinas. Diabetes Mellitus. Algunas evidencias sugieren que las estatinas aumentan la 
glucosa en sangre y en algunos pacientes en riesgo de desarrollo de diabetes, pueden producir niveles de hiperglucemia donde los cuidados de la diabetes son necesarios. Este 
riesgo, sin embargo, es compensado por la reducción del riesgo cardiovascular con estatinas, por tanto no debe ser una razón para interrumpir el tratamiento con estatinas. Los 
pacientes con riesgo (glucemia en ayunas de 5,6 a 6,9 mmol/L o de 100,8 a 124,2 mg/dL, IMC > 30 kg/m2, aumento de triglicéridos, hipertensión) deben ser controlados desde el 
punto de vista clínico y bioquímico de acuerdo a las guías nacionales. Excipientes. Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insu-
ficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento. Este medicamen-
to contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorción de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este 
medicamento. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Efecto de medicamentos administrados concomitantemente con atorvastatina. Atorvas-



tatina se metaboliza por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y es un sustrato de los transportadores hepáticos, el polipéptido transportador de aniones orgánicos 1B1 (OATP1B1) y 1B3 
(OATP1B3). Los metabolitos de atorvastatina son sustratos del OATP1B1. Además, atorvastatina está identificada como un sustrato de la proteína de resistencia a múltiples fármacos 
1 (MDR1) y la proteína de resistencia al cáncer de mama (BCRP), que puede limitar la absorción intestinal y el aclaramiento biliar de atorvastatina. La administración concomitante 
de medicamentos que son inhibidores de la CYP3A4 o de proteínas transportadoras puede producir niveles elevados de las concentraciones plasmáticas de atorvastatina y un au-
mento del riesgo de miopatía. El riesgo también puede estar aumentado por la administración concomitante de atorvastatina con otros medicamentos con potencial para inducir 
miopatía, como derivados del ácido fíbrico y ezetimiba. Inhibidores de la CYP3A4. Los inhibidores potentes de la CYP3A4 han demostrado que producen concentraciones notable-
mente elevadas de atorvastatina. Debe evitarse en lo posible, la administración concomitante de inhibidores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, ciclosporina, telitromicina, clari-
tromicina, delavirdina, estiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol, algunos antivirales utilizados para el tratamiento del VHC (por ejemplo, elbasvir/grazoprevir) 
e inhibidores de la proteasa del VIH incluyendo ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir, etc.). En los casos que no pueda evitarse la administración concomitante de estos 
medicamentos con atorvastatina, se debe considerar el uso de dosis inicial y máxima inferiores de atorvastatina y se recomienda el adecuado seguimiento clínico del paciente. Los 
inhibidores moderados de la CYP3A4 (por ejemplo, eritromicina, diltiazem, verapamilo y fluconazol) pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de atorvastatina. Se ha 
observado un aumento en el riesgo de miopatía con el uso de eritromicina en combinación con estatinas. No se han realizado estudios de interacción para evaluar los efectos de 
amiodarona o verapamilo sobre atorvastatina. Se sabe que tanto amiodarona como verapamilo inhiben la actividad de la CYP3A4 y que su administración concomitante con ator-
vastatina puede llevar a una mayor exposición a atorvastatina. Por tanto, debe considerarse una dosis máxima de atorvastatina más baja y se recomienda el adecuado seguimiento 
clínico del paciente cuando se usa con inhibidores moderados de la CYP3A4. Se recomienda el adecuado seguimiento clínico tras el inicio o tras un ajuste de dosis del inhibidor. In-
ductores de la CYP3A4. La administración conjunta de atorvastatina con inductores del citocromo P450 3A4 (por ejemplo, efavirenz, rifampicina, hierba de San Juan) puede reducir 
de forma variable las concentraciones plasmáticas de atorvastatina. Debido al mecanismo de interacción doble de la rifampicina, (inducción del citocromo P450 3A4 e inhibición del 
transportador OATP1B1 del hepatocito), se recomienda la administración simultánea de atorvastatina con rifampicina, ya que la administración de atorvastatina tras la administra-
ción de rifampicina se ha asociado con una reducción significativa de las concentraciones plasmáticas de atorvastatina. Sin embargo, se desconoce el efecto de rifampicina sobre las 
concentraciones de atorvastatina en los hepatocitos, no obstante, si no se puede evitar la administración concomitante, se debe monitorizar cuidadosamente la eficacia en los pa-
cientes. Inhibidores de los transportadores. Gemfibrozilo/derivados del ácido fíbrico. El uso de fibratos se ha asociado ocasionalmente con acontecimientos relacionados con el múscu-
lo, incluyendo rabdomiólisis. El riesgo de estos acontecimientos puede aumentar con la administración concomitante de derivados del ácido fíbrico y atorvastatina. Si su adminis-
tración concomitante no puede evitarse, debe utilizarse la dosis más baja posible de atorvastatina para alcanzar el objetivo terapéutico y debe monitorizarse adecuadamente al 
paciente. Ezetimiba. El uso de ezetimiba en monoterapia se asocia con acontecimientos relacionados con el músculo, incluyendo rabdomiólisis. El riesgo de esos acontecimientos 
puede por tanto estar aumentado con el uso concomitante de ezetimiba y atorvastatina. Se recomienda una adecuada monitorización clínica de estos pacientes. Colestipol. Las 
concentraciones plasmáticas de atorvastatina y sus metabolitos activos fueron inferiores (proporción de atorvastatina: 0,74) cuando colestipol se administró junto con atorvastatina. 
No obstante, los efectos sobre los lípidos fueron mayores cuando se administraron conjuntamente atorvastatina y colestipol que cuando los fármacos se administraron por separado. 
Ácido fusídico. El riesgo de miopatía incluyendo rabdomiólisis puede aumentar tras la administración concomitante de ácido fusídico sistémico con estatinas. El mecanismo de esta 
interacción (tanto farmacodinámica como farmacocinética, o ambas) aún no se conoce. Se han notificado casos de rabdomiólisis (incluyendo algunos casos mortales) en los pacien-
tes que reciben esta combinación. Si el tratamiento con ácido fusídico sistémico es necesario, el uso de atorvastatina se debe suspender durante toda la duración del tratamiento con 
ácido fusídico. Colchicina. Aunque no se han realizado estudios de interacciones con atorvastatina y colchicina, se han notificado casos de miopatía con atorvastatina cuando se 
administró de forma conjunta con colchicina, por lo que debe procederse con suma cautela cuando se prescriba atorvastatina con colchicina. Efecto de atorvastatina sobre medica-
mentos concomitantes. Digoxina. Cuando se administraron conjuntamente dosis múltiples de digoxina y 10 mg de atorvastatina, las concentraciones plasmáticas en el estado esta-
cionario de digoxina aumentaron ligeramente. Los pacientes tratados con digoxina deben ser monitorizados de forma adecuada. Anticonceptivos orales. La administración conjunta 
de atorvastatina con anticonceptivos orales produjo un aumento de las concentraciones plasmáticas de noretindrona y etinil estradiol. Warfarina. En un ensayo clínico en pacientes 
que recibían tratamiento crónico con warfarina, la administración concomitante de 80 mg al día de atorvastatina con warfarina produjo una pequeña reducción de aproximadamen-
te 1,7 segundos en el tiempo de protrombina durante los primeros 4 días de tratamiento, que volvió a la normalidad en 15 días de tratamiento con atorvastatina. Aunque solo se 
han notificado muy raros casos de interacciones clínicamente significativas con anticoagulantes, debe determinarse el tiempo de protrombina antes de iniciar el tratamiento con 
atorvastatina en pacientes que reciban anticoagulantes cumarínicos y con una frecuencia suficiente al inicio del tratamiento para asegurar que no se produce una alteración signi-
ficativa del tiempo de protrombina. Una vez que se haya determinado el tiempo de protrombina, podrán monitorizarse los tiempos de protrombina a los intervalos normalmente 
recomendados para los pacientes que reciben anticoagulantes cumarínicos. Si se cambia la dosis o se interrumpe el tratamiento con atorvastatina, debe repetirse el mismo proce-
dimiento. El tratamiento con atorvastatina no se ha asociado con hemorragias o cambios en el tiempo de protrombina en pacientes que no reciben anticoagulantes. Población pe-
diátrica. Solo se han realizado estudios de interacción fármaco-fármaco en adultos. No se conoce el grado de las interacciones en la población pediátrica. Para la población pediátri-
ca se deben tener en cuenta las interacciones anteriormente mencionadas en adultos. Fertilidad, embarazo y lactancia. Mujeres en edad fértil. Las mujeres en edad fértil deben 
utilizar las medidas anticonceptivas adecuadas durante el tratamiento. Embarazo. Atorvastatina está contraindicada durante el embarazo. No se ha establecido la seguridad en 
mujeres embarazadas. No se han realizado ensayos clínicos controlados con atorvastatina en mujeres embarazadas. Raramente se han recibido notificaciones de anomalías congé-
nitas tras la exposición intrauterina de inhibidores de la HMG-CoA reductasa. Los estudios en animales han mostrado toxicidad sobre la reproducción. El tratamiento de la madre con 
atorvastatina puede reducir los niveles fetales de mevalonato que es un precursor en la biosíntesis del colesterol. La aterosclerosis es un proceso crónico y normalmente la interrup-
ción del tratamiento hipolipemiante durante el embarazo debe tener poco impacto sobre el riesgo a largo plazo asociado con la hipercolesterolemia primaria. Por esta razón, no se 
debe utilizar atorvastatina en mujeres embarazadas, que intentan quedarse embarazadas o sospechan que pudieran estarlo. El tratamiento con atorvastatina debe suspenderse 
durante el embarazo o hasta que se determine que la mujer no está embarazada. Lactancia. Se desconoce si atorvastatina o sus metabolitos se excretan a través de la leche humana. 
En ratas, las concentraciones plasmáticas de atorvastatina y sus metabolitos activos eran similares a las encontradas en la leche. Debido a su potencial para causar graves reacciones 
adversas, las mujeres que reciban atorvastatina no deben amamantar a sus hijos. Atorvastatina está contraindicada durante la lactancia. Fertilidad. En estudios en animales, ator-
vastatina no tuvo efectos sobre la fertilidad en machos ni hembras. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Atorvastatina tiene un efecto insignifican-
te sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Reacciones adversas. En la base de datos de los ensayos clínicos de atorvastatina controlados con placebo, que incluyen 
16.066 pacientes (8.755 con atorvastatina vs. 7.311 con placebo), tratados durante un periodo medio de 53 semanas, un 5,2% de los pacientes tratados con atorvastatina abando-
naron el tratamiento a causa de los efectos secundarios en comparación con un 4,0% de los pacientes tratados con placebo. En base a los datos de los estudios clínicos y de la amplia 
experiencia post-comercialización, se presenta a continuación el perfil de reacciones adversas de atorvastatina. Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones adversas de 
acuerdo con el siguiente criterio: frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100); raras (≥ 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (≤ 1/10.000); frecuencia no 
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Infecciones e infestaciones. Frecuentes: nasofaringitis. Trastornos de la sangre y del sistema linfático. Raras: trom-
bocitopenia. Trastornos del sistema inmunológico. Frecuentes: reacciones alérgicas. Muy raras: anafilaxia. Trastornos del metabolismo y de la nutrición. Frecuentes: hiperglucemia. 
Poco frecuentes: hipoglucemia, ganancia de peso, anorexia. Trastornos psiquiátricos. Poco frecuentes: pesadillas, insomnio. Trastornos del sistema nervioso. Frecuentes: cefalea. Poco 
frecuentes: mareos, parestesia, hipoestesia, disgeusia, amnesia. Raras: neuropatía periférica. Trastornos oculares. Poco frecuentes: visión borrosa. Raras: alteración visual. Trastornos 
del oído y del laberinto. Poco frecuentes: acúfenos. Muy raras: pérdida de audición. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos. Frecuentes: dolor faringolaríngeo, epistaxis. 
Trastornos gastrointestinales. Frecuentes: estreñimiento, flatulencia, dispepsia, náuseas, diarrea. Poco frecuentes: vómitos, dolor abdominal superior e inferior, eructos, pancreatitis. 
Trastornos hepatobiliares. Poco frecuentes: hepatitis. Raras: colestasis. Muy raras: insuficiencia hepática. Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo. Poco frecuentes: urticaria, 
erupción cutánea, prurito, alopecia. Raras: edema angioneurótico, dermatitis bullosa incluyendo eritema multiforme, síndrome de Stevens-Johnson y necrólisis epidérmica tóxica. 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Frecuentes: mialgia, artralgia, dolor en las extremidades, espasmos musculares, hinchazón en las articulaciones, dolor de 
espalda. Poco frecuentes: dolor de cuello, fatiga muscular. Raras: miopatía, miositis, rabdomiólisis, rotura muscular, tendinopatía a veces complicada con ruptura. Muy rara: síndro-
me tipo lupus. Frecuencia no conocida: Miopatía necrotizante inmunomediada. Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Muy raras: ginecomastia. Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de administración. Poco frecuentes: malestar, astenia, dolor torácico, edema periférico, fatiga, pirexia. Exploraciones complementarias. Frecuentes: test de 
función hepática anormal, niveles elevados de creatina quinasa en sangre. Poco frecuentes: test de glóbulos blancos en orina positivo. Como con otros inhibidores de la HMG-CoA 
reductasa, se han notificado elevaciones en los niveles de las transaminasas séricas en los pacientes que recibían atorvastatina. Estos cambios fueron normalmente leves, transito-
rios y no requirieron interrupción del tratamiento. En un 0,8% de los pacientes que recibían atorvastatina se produjeron elevaciones clínicamente importantes (> 3 veces por encima 
del valor máximo de normalidad) de las transaminasas séricas. Estas elevaciones estuvieron relacionadas con la dosis y fueron reversibles en todos los pacientes. En ensayos clínicos, 
al igual que con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, un 2,5% de los pacientes tratados con atorvastatina presentaron niveles elevados de creatina quinasa en suero 3 veces 
superiores al máximo de normalidad. En un 0,4% de los pacientes tratados con atorvastatina se observaron incrementos en valores 10 veces superiores al límite máximo de norma-
lidad. Población pediátrica. Los pacientes pediátricos con edades comprendidas entre 10 y 17 años de edad tratados con atorvastatina tuvieron un perfil de reacciones adversas en 
general similar al de los pacientes tratados con placebo, las reacciones adversas más frecuentes observadas en ambos grupos, con independencia de la evaluación de la causalidad, 



fueron las infecciones. No se observó ningún efecto clínicamente significativo sobre el crecimiento y la madurez sexual en un estudio de 3 años basado en la evaluación de la madu-
rez y el desarrollo general, la evaluación de la clasificación de Tanner y la medición de la altura y el peso. El perfil de seguridad y tolerabilidad en pacientes pediátricos fue similar al 
perfil de seguridad conocido de la atorvastatina en pacientes adultos. La base de datos de seguridad clínica incluye datos de seguridad de 520 pacientes pediátricos que recibieron 
atorvastatina, de los cuales 7 eran < 6 años, 121 estaban en el intervalo entre 6 a 9 años y 392 pacientes estaban en el intervalo de 10 a 17 años. Según los datos disponibles, la 
frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en niños son similares a los notificados en adultos. Se han notificado los siguientes efectos adversos con algunas estatinas: 
Disfunción sexual. Depresión. Excepcionalmente casos de enfermedad pulmonar intersticial, especialmente en tratamiento a largo plazo. Diabetes Mellitus: la frecuencia depende-
rá de la presencia o ausencia de factores de riesgo (glucemia en ayunas ≥ 5,6 mmol/L o ≥ 100,8 mg/dL, IMC > 30 kg/m2, triglicéridos elevados, antecedentes de hipertensión ar-
terial). Notificación de sospechas de reacciones adversas. Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello permite una supervi-
sión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español 
de Farmacovigilancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. No existe un tratamiento específico para la sobredosis de atorvastatina. Si se 
produce una sobredosis, debe tratarse al paciente sintomáticamente e instaurar medidas de soporte, según sea necesario. Deben realizarse pruebas de función hepática y monito-
rizar los niveles séricos de CK. Debido a la elevada unión de atorvastatina a las proteínas plasmáticas, no se espera que la hemodiálisis aumente de forma significativa el aclaramien-
to de atorvastatina. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Lactosa monohidrato, estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio, celulosa micro-
cristalina (E460), sílice coloidal anhidra, butilhidroxianisol (E320), crospovidona, hidrogenocarbonato de sodio, sacarosa, triesterato de sorbitán, estearato de macrogol 40, 
dimeticona, 2, Bromo-2-Nitropropano-1,3-diol. Recubrimiento. Lactosa monohidrato, hipromelosa (E464), dióxido de titanio (E171), macrogol 4000. Incompatibilidades. No 
procede. Periodo de validez. 21 meses. Precauciones especiales de conservación. No conservar a temperatura superior a 30ºC. Conservar en el embalaje original. Naturale-
za y contenido del envase. Envases con blísteres conteniendo 28 comprimidos recubiertos. Blísteres de aluminio/aluminio. Precauciones especiales de eliminación y otras 
manipulaciones. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Laboratorios Alter, S.A. C/ Mateo Inurria 30-28036 Madrid (España). CONDICIO-
NES DE DISPENSACIÓN. Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. PRESENTACIONES Y PVP. Thervan  80 mg comprimidos recubiertos con película: envases con 28 compri-
midos (PVP IVA: 32,74 €). Para más información, consulte la ficha técnica completa o al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 91359 20 00. Abril 2019 (V05).

ATOLME comprimidos recubiertos con película EFG
COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Olmesartán medoxomilo. Cada comprimido recubierto con película contiene 10 mg,  20 mg  o 40 mg de olmesartán medoxomilo. 
Excipiente(s) con efecto conocido: Atolme 10 mg: Cada comprimido contiene 65,075 mg de lactosa monohidrato y 0,125 mg de lecitina de soja. Atolme 20 mg: Cada comprimido 
contiene 130,15 mg de lactosa monohidrato y 0, 250 mg de lecitina de soja. Atolme 40 mg: Cada comprimido contiene 260,3 mg de lactosa monohidrato y 0,500 mg de lecitina de 
soja. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la hipertensión esencial en adultos. Tratamien-
to de la hipertensión en niños y adolescentes de 6 a menos de 18 años de edad. Posología y forma de administración. Posología. Adultos. La dosis inicial recomendada es de 10 
mg una vez al día. En pacientes en los que la presión arterial no se controle adecuadamente con la dosis anterior, se podrá incrementar la dosis a 20 mg al día, como dosis óptima. Si 
se requiere una reducción adicional de la presión arterial, la dosis se puede aumentar hasta un máximo de 40 mg al día o puede añadirse hidroclorotiazida al tratamiento. El efecto 
antihipertensivo de olmesartán medoxomilo se evidencia a las 2 semanas de iniciar el tratamiento y alcanza su punto máximo aproximadamente a las 8 semanas. Esto se debe tener 
en cuenta si se plantea un cambio del régimen de dosis en cualquier paciente. Pacientes de edad avanzada (≥ 65 años) En general no se requiere un ajuste de la dosis. En aquellos 
casos en los que se requiera una titulación hasta la dosis máxima de 40 mg al día, se debe monitorizar minuciosamente la presión arterial. Insuficiencia renal. La dosis máxima en 
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Clcr 20 - 60 ml/min) es de 20 mg de olmesartán medoxomilo una vez al día. No se recomienda el uso de olmesartán medoxomilo 
en pacientes con insuficiencia renal severa (Clcr < 20 ml/min). Insuficiencia hepática. En pacientes con insuficiencia hepática leve no se requiere un ajuste de las dosis recomendadas. 
En pacientes con insuficiencia hepática moderada, se recomienda una dosis inicial de 10 mg una vez al día y la dosis máxima no debe superar los 20 mg diarios. Se recomienda una 
monitorización cuidadosa de la presión arterial y de la función renal en pacientes con insuficiencia hepática que estén siendo tratados con diuréticos y/o otros medicamentos antihi-
pertensivos. No se dispone de experiencia con olmesartán medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepática severa, por lo que no se recomienda su uso. En pacientes con obstruc-
ción biliar no debe utilizarse olmesartán medoxomilo. Población pediátrica. Niños y adolescentes de 6 a menos de 18 años de edad. La dosis inicial recomendada de olmesartán me-
doxomilo en niños de 6 a menos de 18 años de edad es de 10 mg de olmesartán medoxomilo una vez al día. En niños cuya presión arterial no está adecuadamente controlada con esta 
dosis, la dosis de olmesartán medoxomilo se puede aumentar a 20 mg al día. Si se necesita una reducción adicional de la presión arterial, en niños cuyo peso es > 35 kg, la dosis de 
olmesartán medoxomilo se puede aumentar hasta un máximo de 40 mg. En niños cuyo peso es < 35 kg, la dosis diaria no debe superar los 20 mg. Otra población pediátrica. No se ha 
establecido la seguridad y eficacia de olmesartán medoxomilo en niños de 1 a 5 años. Olmesartán medoxomilo no se debe utilizar en niños menores de 1 año de edad por motivos de 
seguridad y ausencia de datos en este grupo de edad. Forma de administración. Se recomienda tomar los comprimidos de Atolme aproximadamente a la misma hora cada día, con o 
sin alimentos, por ejemplo a la hora del desayuno. El comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de líquido (ej., un vaso de agua). El comprimido no se debe masticar. 
Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Segundo y tercer trimestre del embarazo. Obstrucción biliar. El uso concomitante de Atolme 
con medicamentos con aliskirén está contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2). 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. 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 II o aliskirén aumenta 
el riesgo de hipotensión, hiperpotasemia y disminución de la función renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA me-
diante la utilización combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskirén. Si se considera imprescindible 
la terapia de bloqueo dual, ésta sólo se debe llevar a cabo bajo la supervisión de un especialista y sujeta a una monitorización estrecha y frecuente de la función renal, los niveles de 
electrolitos y la presión arterial. No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angio-
tensina II en pacientes con nefropatía diabética. Depleción de volumen intravascular. Puede producirse hipotensión sintomática, especialmente tras la primera dosis, en pacientes con 
depleción de volumen y/o sodio, debido a un tratamiento diurético intenso, restricción de sal en la dieta, diarrea o vómitos. Estos trastornos se deben corregir antes de administrar 
olmesartán medoxomilo. Otras condiciones con estimulación del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En pacientes cuyo tono vascular y función renal dependen principalmen-
te de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con insuficiencia cardíaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo este-
nosis de la arteria renal), el tratamiento con otros medicamentos que afectan a este sistema se ha asociado con hipotensión aguda, azotemia, oliguria o, en raras ocasiones, insufi-
ciencia renal aguda. No se puede excluir la posibilidad de efectos similares con los antagonistas de los receptores de la angiotensina II. Hipertensión renovascular. El riesgo de 
hipotensión 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 único riñón funcio-
nante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de riñón. Se recomienda realizar controles periódicos 
de los niveles séricos de potasio y de creatinina en caso de administrar olmesartán medoxomilo a pacientes con insuficiencia renal. No se recomienda el uso de olmesartán medoxo-
milo en pacientes con insuficiencia renal severa (aclaramiento de creatinina < 20 ml/min). No se dispone de experiencia en la administración de olmesartán medoxomilo a pacientes 
sometidos a un trasplante renal reciente o a pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (es decir, aclaramiento de creatinina < 12 ml/min). Insuficiencia hepática. No hay ex-
periencia en pacientes con insuficiencia hepática severa, y por tanto, el uso de olmesartán medoxomilo no se recomienda en este grupo de pacientes (para las dosis recomendadas en 
pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. Hiperpotasemia. El empleo de medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona puede producir hiper-
potasemia. Los principales factores de riesgo que se deben considerar para la hiperpotasemia son: Diabetes, insuficiencia renal, edad (> 70 años). Combinación con uno o más medi-
camentos 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 II, medicamen-
tos antiinflamatorios no esteroideos, heparina, inmunosupresores como ciclosporina o tacrolimus, trimetoprim. Procesos intercurrentes, en particular deshidratación, descompensa-
ción cardiaca aguda, acidosis metabólica, empeoramiento de la función renal, empeoramiento repentino de la función renal (ejemplo, enfermedades infecciosas), lisis celular (ej., 
isquemia aguda de las extremidades, rabdomiolisis, traumatismo extenso). Se recomienda realizar una estrecha monitorización del potasio sérico en pacientes de riesgo. 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 II o aliskirén aumenta el riesgo de hipotensión, hiperpotasemia y disminución de la función renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia, 
no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilización combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angioten-
sina II o aliskirén. Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sólo se debe llevar a cabo bajo la supervisión de un especialista y sujeta a una monitorización estrecha 
y frecuente de la función renal, los niveles de electrolitos y la presión arterial. No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina 
y los antagonistas de los receptores de angiotensina II en pacientes con nefropatía diabética. Litio. Al igual que con otros antagonistas de los receptores de la angiotensina II, no se 
recomienda la combinación de litio y olmesartán medoxomilo. Estenosis valvular aórtica o mitral; miocardiopatía hipertrófica obstructiva. Al igual que con otros vasodilatadores, se 
recomienda una especial precaución en pacientes con estenosis valvular aórtica o mitral o con miocardiopatía hipertrófica obstructiva. Aldosteronismo primario. Los pacientes con 



aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que actúan inhibiendo el sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda 
el uso de olmesartán medoxomilo en dichos pacientes. Enteropatía tipo esprúe. Con una frecuencia muy rara se han notificado casos de diarrea crónica grave con pérdida de peso 
considerable en pacientes que toman olmesartán tras pocos meses o hasta años después de haber iniciado el tratamiento, posiblemente causada por una reacción de hipersensibili-
dad localizada de aparición retardada. En las biopsias intestinales de pacientes se observó, a menudo, atrofia de las vellosidades. Si un paciente desarrolla estos síntomas durante el 
tratamiento con olmesartán, y en ausencia de otras etiologías aparentes, el tratamiento con olmesartán debe ser interrumpido inmediatamente y no debe ser reiniciado. Si la diarrea 
no mejora después de una semana de la interrupción del tratamiento, debería considerarse un mayor asesoramiento por especialistas (ej. un gastroenterólogo). Diferencias étnicas. 
El efecto reductor de la presión arterial de olmesartán medoxomilo es algo inferior en los pacientes de raza negra en comparación con los pacientes de otras razas, posiblemente a 
causa de una mayor prevalencia de niveles bajos de renina en la población hipertensa de raza negra. Embarazo. No se debe iniciar tratamiento con antagonistas de la angiotensina II 
durante el embarazo. Otros Una disminución excesiva de la presión arterial en pacientes con enfermedad coronaria isquémica o enfermedad cerebrovascular isquémica puede provo-
car 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 malabsorción de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento. Interacción con otros medicamentos y 
otras formas de interacción Los estudios de interacciones se han realizado sólo en adultos. Efectos de otros medicamentos sobre olmesartán medoxomilo. Otros medicamentos 
antihipertensivos. El uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos puede aumentar el efecto reductor de la presión arterial de olmesartán medoxomilo. Inhibidores de 
la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskirén. Los datos de los estudios clínicos 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 II o 
aliskirén, se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotensión, hiperpotasemia y disminución de la función renal (incluyendo insuficiencia renal 
aguda) en comparación 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 ahorrado-
res 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, hepari-
na) 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 presión arterial de olmesartán medoxomilo. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Los AINE 
y los antagonistas de los receptores de la angiotensina II pueden actuar sinérgicamente disminuyendo la filtración glomerular. El riesgo del uso concomitante de AINE y antagonistas 
de la angiotensina II es la aparición de insuficiencia renal aguda. Se recomienda la monitorización de la función renal al comienzo del tratamiento, así como la hidratación regular del 
paciente. Además, el tratamiento concomitante puede reducir el efecto antihipertensivo de los antagonistas del receptor de la angiotensina II, ocasionando pérdida parcial de su 
eficacia. Colesevelam, agente secuestrador de ácidos biliares. La administración concomitante con colesevelam hidrocloruro, reduce la exposición sistémica y la concentración plasmá-
tica máxima de olmesartán y reduce la t½. Se debe considerar la administración de olmesartán medoxomilo al menos 4 horas antes de colesevelam hidrocloruro. Otros medicamentos. 
Después del tratamiento con un antiácido (hidróxido de magnesio y aluminio) se observó una leve reducción de la biodisponibilidad de olmesartán. La administración conjunta de 
warfarina y de digoxina no afectó a la farmacocinética de olmesartán. Efectos de olmesartán medoxomilo sobre otros medicamentos. Litio. Se ha descrito aumento reversible de la 
concentración sérica de litio y casos de toxicidad durante la administración concomitante de litio con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina y antagonistas de la angio-
tensina II. Por lo tanto, no se recomienda la combinación de olmesartán medoxomilo y litio. Otros medicamentos. Olmesartán medoxomilo no tuvo efecto significativo en la farmaco-
cinética y farmacodinamia de warfarina ni en la farmacocinética de digoxina. Olmesartán no tuvo efectos inhibitorios clínicamente relevantes en las enzimas humanas del citocromo 
P450 in vitro: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4, y tuvo un mínimo o ningún efecto inductor sobre la actividad del citocromo P450 de rata. Por lo tanto, no se realizaron estudios 
de interacción in vivo con inhibidores e inductores del enzima citocromo P450 y no se esperan interacciones clínicamente relevantes entre olmesartán y medicamentos metabolizados 
por las enzimas del citocromo P450 anteriores. Población pediátrica. Los estudios de interacción sólo se han realizado en adultos. No se conoce si las interacciones en niños son simi-
lares a las de los adultos. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. No se recomienda el uso de antagonistas de la angiotensina II durante el primer trimestre de embarazo. El 
uso de los antagonistas de la angiotensina II está contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de 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 bloqueantes de los receptores de angiotensina. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de la angiotensina 
II, y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica. Es conocido que la exposición a la terapia con antagonistas de la angiotensina II durante el segundo y tercer trimestre 
del embarazo induce toxicidad fetal en el ser humano (descenso de la función renal, oligohidramnios, retraso en la osificación del cráneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, 
hipotensión, hiperpotasemia). Si se ha producido exposición a antagonistas de la angiotensina II desde el segundo trimestre de embarazo, se recomienda un control ecográfico de la 
función renal y del cráneo. Los niños cuyas madres han tomado antagonistas de la angiotensina II deben ser cuidadosamente observados por si se presenta hipotensión. Lactancia. 
Olmesartán se excreta en la leche de ratas lactantes, pero se desconoce si olmesartán se excreta en la leche materna. No se recomienda Atolme durante la lactancia, Efectos sobre 
la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Los pacientes tratados con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga, lo que puede alterar la 
capacidad de reacción. Reacciones adversas. Resumen del perfil de seguridad. Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia durante el tratamiento con olmesartán 
son cefalea (7,7%), síntomas parecidos a los de la gripe (4,0%) y mareo (3,7%). En ensayos de monoterapia controlados con placebo, la única reacción adversa que estaba relaciona-
da inequívocamente con el tratamiento fue el mareo (con una incidencia del 2,5% en olmesartán medoxomilo y del 0,9% en placebo). La incidencia fue también algo superior en 
olmesartán medoxomilo en comparación 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 reac-
ciones adversas de olmesartán según 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 linfático. Trombocitopenia: Poco frecuente. Trastornos del sistema inmunológico. Reacciones anafilácticas: Poco 
frecuente. Trastornos del metabolismo y de la nutrición. Hipertrigliceridemia: Frecuente. Hiperuricemia: Frecuente. Hiperpotasemia: Rara. Trastornos del sistema nervioso. Mareo: Fre-
cuente. Cefalea: Frecuente. Trastornos del oído y del laberinto. Vértigo: Poco frecuente. Trastornos cardíacos. Angina de pecho: Poco frecuente. Trastornos vasculares. Hipotensión: Rara. 
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos. Bronquitis: Frecuente. Faringitis: Frecuente. Tos: Frecuente. Rinitis: Frecuente. Trastornos gastrointestinales. Gastroenteritis: Frecuen-
te. Diarrea: Frecuente. Dolor abdominal: Frecuente. Náuseas: Frecuente. Dispepsia: Frecuente. Vómitos: Poco frecuente. Enteropatía tipo esprúe: Muy rara. Trastornos de la piel y del 
tejido subcutáneo. Exantema: Poco frecuente. Dermatitis alérgica: Poco frecuente. Urticaria: Poco frecuente. Erupción: Poco frecuente. Prurito: Poco frecuente.  Angioedema: Rara. 
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Artritis: Frecuente. Dolor de espalda: Frecuente. Dolor óseo: Frecuente.  Mialgia: Poco frecuente. Espasmos musculares: Rara. 
Trastornos renales y urinarios. Hematuria: Frecuente. Infección del tracto urinario: Frecuente. Fallo renal agudo: Rara. Insuficiencia renal: Rara. Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración. Dolor: Frecuente. Dolor de pecho: Frecuente. Edema periférico: Frecuente. Síntomas 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 hepáticas: 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 pacien-
tes que están tomando bloqueantes de los receptores de la angiotensina II. Información adicional en poblaciones especiales. Población pediátrica. Se monitorizó la seguridad de ol-
mesartán en 361 niños y adolescentes, de edades comprendidas entre 1-17 años durante 2 ensayos clínicos. 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 niños: La epistaxis es una reacción adversa frecuente en niños (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 duplicó en los niños de 6-17 
años de edad en el grupo de dosis alta de olmesartán medoxomilo. El perfil de seguridad global de olmesartán medoxomilo en pacientes pediátricos no difiere significativamente del 
perfil de seguridad en adultos. Pacientes de edad avanzada (65 años o mayores).En pacientes de edad avanzada, la frecuencia de casos de hipotensión se incrementa ligeramente. 
Notificación de sospechas de reacciones adversas: Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigi-
lancia de medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. El efecto más probable de la sobredosificación es la hipotensión. En caso de sobredosis, se debe 
someter al paciente a una cuidadosa monitorización, instaurándose un tratamiento sintomático y de soporte. No hay información disponible sobre la dializabilidad de olmesartán. 
DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Hidroxipropil celulosa de baja sustitución, Estearato de cal-
cio. Recubrimiento del comprimido: Sepicoat blanco, Almidón de maíz, Talco (E553b), Manitol (E421), Lecitina de soja (E322), Dióxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No 
procede. Periodo de validez. 3 años. Precauciones especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. Naturaleza y contenido del envase. 
Blísteres de Poliamida/Aluminio/PVC-Aluminio. Tamaños de envase: Atolme 10 mg: 14, 28 y 56 comprimidos. Atolme 20 mg: 14, 28 y 56 comprimidos. Atolme 40 mg: 14, 28 y 56 
comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Ninguna especial. 
TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Laboratorios Alter, S.A. C/ Mateo Inurria 30-28036 Madrid (España). CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: Con receta mé-
dica. Reembolsable por el S.N.S. CICERO: Aportación reducida. PRESENTACIÓN Y PVP: Atolme 10 mg envase de 28 comprimidos (PVP IVA 5,04 €). Atolme 20 mg envase de 28 com-
primidos (PVP IVA 10,08 €). Atolme 40 mg envase de 28 comprimidos (PVP IVA 20,17 €). Para más información, consulte la ficha técnica completa o al Departamento Médico de La-
boratorios Alter, S.A. Tfno. 913 592 000. Diciembre 2017 (V02). La información detallada y actualizada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia Española 
de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://www.aemps.gob.es.
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ATOLME PLUS 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con película EFG. ATOLME PLUS 20 mg/25 mg comprimidos recubiertos con película EFG.
COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Atolme Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con película EFG: Cada comprimido recubierto con película contiene 20 mg 
de olmesartán medoxomilo y 12,5 mg de hidroclorotiazida. Atolme Plus 20 mg/25 mg comprimidos recubiertos con película EFG: Cada comprimido recubierto con película contiene 
20 mg de olmesartán medoxomilo y 25 mg de hidroclorotiazida. Excipiente(s) con efecto conocido: Atolme Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con película EFG. Cada 
comprimido recubierto con película contiene 238,1 mg de lactosa monohidrato y 0,7925 mg de lecitina de soja. Atolme Plus 20 mg/25 mg comprimidos recubiertos con película 
EFG. Cada comprimido recubierto con película contiene 496,2 mg de lactosa monohidrato y 1,585 mg de lecitina de soja. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con 
película. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la hipertensión esencial en pacientes adultos cuya presión arterial no está adecuadamente controlada con 
olmesartán medoxomilo en monoterapia. Posología y forma de administración. Posología. Adultos. Atolme Plus no está indicado como terapia inicial. Atolme Plus se administra 
una vez al día con o sin alimentos. Cuando sea clínicamente apropiado, se puede considerar el cambio directo de la monoterapia con 20 mg de olmesartán medoxomilo a la 
combinación de dosis fija, teniendo en cuenta que el efecto antihipertensivo máximo de olmesartán medoxomilo se alcanza a las 8 semanas del inicio de la terapia. Se recomienda 
la titulación de los componentes individuales. En pacientes cuya presión arterial no está adecuadamente controlada por la dosis óptima de 20 mg de la monoterapia con olmesartán 
medoxomilo, pueden administrarse 20 mg de olmesartán medoxomilo/12,5 mg de hidroclorotiazida. En pacientes cuya presión arterial no está adecuadamente controlada por la 
dosis de 20 mg de olmesartán/12,5 mg de hidroclorotiazida, pueden administrarse 20 mg de olmesartán/25 mg de hidroclorotiazida. Personas de edad avanzada (65 años o 
mayores). En personas de edad avanzada se recomienda la misma dosis de la combinación que en adultos. Insuficiencia renal. Cuando Atolme Plus se utiliza en pacientes con 
insuficiencia renal leve a moderada (Clcr de 30 – 60 ml/min), se aconseja una monitorización periódica de la función renal. Atolme Plus está contraindicado en pacientes con 
insuficiencia renal grave (Clcr < 30 ml/min). Insuficiencia hepática. Atolme Plus debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada. En pacientes 
con insuficiencia hepática moderada, se recomienda una dosis inicial de 10 mg de olmesartán medoxomilo una vez al día y la dosis máxima no debe superar los 20 mg diarios. Se 
recomienda una monitorización cuidadosa de la presión arterial y de la función renal en pacientes con insuficiencia hepática que estén siendo tratados con diuréticos y/o otros 
medicamentos antihipertensivos. No se dispone de experiencia con olmesartán medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepática grave. Atolme Plus no debe utilizarse en 
pacientes con insuficiencia hepática grave, colestasis y obstrucción biliar. Población pediátrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Olmesartán/Hidroclorotiazida en niños 
y adolescentes menores de 18 años. Forma de administración. El comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de líquido. El comprimido no se debe masticar y se debe 
tomar a la misma hora cada día. Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes o a otros fármacos derivados de sulfonamida 
(hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida). Insuficiencia renal grave (Clcr < 30 ml/min). Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia 
sintomática. Insuficiencia hepática grave, colestasis y trastornos obstructivos biliares. Segundo y tercer trimestre del embarazo. El uso concomitante de Atolme Plus con 
medicamentos con aliskirén está contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2). 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. Cáncer de piel no-melanoma: Se ha observado un 
aumento del riesgo de cáncer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposición a dosis acumuladas crecientes 
de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemiológicos, con base en el Registro Nacional Danés de cáncer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrían actuar como un 
posible mecanismo del CPNM. Se informará a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM y se les indicará que se revisen de manera periódica la piel en busca de lesiones 
nuevas y que informen de inmediato cualquier lesión de la piel sospechosa. Se indicarán a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposición a la luz solar y 
a los rayos UV y, en caso de exposición, utilizar protección adecuada para reducir al mínimo el riesgo de cáncer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma 
rápida, incluidos los análisis histológicos de biopsias. Además, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM. 
Depleción de volumen intravascular: Puede producirse hipotensión sintomática, especialmente tras la primera dosis, en pacientes con depleción de volumen y/o sodio, debido 
a un tratamiento diurético intenso, restricción de sal en la dieta, diarrea o vómitos. Estos trastornos se deben corregir antes de administrar Atolme Plus. Otras condiciones con 
estimulación del sistema renina-angiotensina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y función renal dependan principalmente de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (pacientes con insuficiencia cardíaca 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 hipotensión aguda, azoemia, oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hipertensión renovascular: 
El riesgo de hipotensión 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 único 
riñón funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de riñón: Atolme Plus no se debe 
usar en pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr < 30 ml/min). No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Clcr ≥ 30 ml/min, 
< 60 ml/min). No obstante, en dichos pacientes Atolme Plus se debe administrar con precaución y se recomienda realizar controles periódicos de los niveles séricos de potasio, 
creatinina y ácido úrico. En pacientes con insuficiencia renal se puede producir azoemia asociada a los diuréticos tiazídicos. Si se evidencia una insuficiencia renal progresiva, debe 
reevaluarse cuidadosamente el tratamiento, considerando la interrupción de la terapia con diurético. No se dispone de experiencia en la administración 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 II o aliskirén aumenta el riesgo de hipotensión, hiperpotasemia y disminución de la función 
renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilización combinada de inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskirén. Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sólo se debe llevar a cabo 
bajo la supervisión de un especialista y sujeta a una monitorización estrecha y frecuente de la función renal, los niveles de electrolitos y la presión arterial. No se deben utilizar de 
forma concomitante los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y los antagonistas de los receptores de angiotensina II en pacientes con nefropatía diabética. 
Insuficiencia hepática: Actualmente no hay experiencia con olmesartán medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepática grave. Además, las pequeñas alteraciones en el 
equilibrio de líquidos y electrolitos durante la terapia con tiazidas pueden precipitar un coma hepático en pacientes con insuficiencia hepática o enfermedad hepática progresiva. 
Por lo tanto, se debe tener precaución en pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada. El uso de Atolme Plus está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática 
grave, colestasis y obstrucción biliar. Estenosis valvular aórtica o mitral; miocardiopatía hipertrófica obstructiva: Al igual que con otros vasodilatadores, se recomienda 
una especial precaución en pacientes con estenosis valvular aórtica o mitral o con miocardiopatía hipertrófica obstructiva. Aldosteronismo primario: Los pacientes con 
aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que actúan por inhibición del sistema renina-angiotensina. Por lo tanto, no se 
recomienda el uso de Atolme Plus en dichos pacientes. Efectos metabólicos 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 fármacos tiazídicos puede manifestarse una diabetes mellitus latente. Los 
incrementos de los niveles de colesterol y de triglicéridos son efectos adversos asociados al tratamiento con diuréticos tiazídicos. El tratamiento tiazídico puede producir 
hiperuricemia o precipitar el desarrollo de gota en algunos pacientes. Desequilibrio electrolítico: Al igual que en todos los casos en los que el paciente recibe terapia diurética, 
se deberán efectuar determinaciones periódicas de los electrolitos en suero a intervalos adecuados. Las tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, pueden causar un desequilibrio 
hidroelectrolítico (incluyendo hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Signos de advertencia de desequilibrio hidroelectrolítico son sequedad de boca, sed, 
debilidad, letargia, somnolencia, agitación, dolor muscular o calambres, fatiga muscular, hipotensión, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales, como náuseas o 
vómitos. El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepática, 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 II (AT1) a causa del componente olmesartán medoxomilo de Atolme Plus, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o 
insuficiencia cardíaca, y diabetes mellitus. Se recomienda realizar un control adecuado de los niveles séricos de potasio en pacientes de riesgo. La administración 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 precaución. No hay evidencia de que olmesartán medoxomilo reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por 
diuréticos. El déficit de cloruros generalmente es leve y normalmente no requiere tratamiento. Las tiazidas pueden disminuir la excreción de calcio en orina y causar una elevación 
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 función paratiroidea. Las tiazidas incrementan la excreción 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 II y tiazidas en combinación, no se recomienda el uso concomitante de Atolme Plus y litio. 
Enteropatía tipo esprúe: Con una frecuencia muy rara se han notificado casos de diarrea crónica grave con pérdida de peso considerable en pacientes que toman olmesartán tras 
pocos meses o hasta años después de haber iniciado el tratamiento, posiblemente causada por una reacción de hipersensibilidad localizada de aparición retardada. En las biopsias 
intestinales de pacientes se observó, a menudo, atrofia de las vellosidades. Si un paciente desarrolla estos síntomas durante el tratamiento con olmesartán, y en ausencia de otras 
etiologías, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con olmesartán y no debe reiniciarse. Si la diarrea no mejora en la semana siguiente a la suspensión del tratamiento, 
debe considerarse asistencia médica especializada (por ej.: gastroenterólogo). Miopía aguda y glaucoma agudo secundario de ángulo cerrado: Hidroclorotiazida, una 
sulfonamida, puede provocar una reacción idiosincrática que resulta en miopía aguda transitoria y glaucoma agudo de ángulo cerrado. Los síntomas incluyen comienzo agudo de 



disminución 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 ángulo 
cerrado no tratado puede conducir a una pérdida de visión de forma permanente. El tratamiento primario es interrumpir la hidroclorotiazida tan rápidamente como sea posible. Si 
la presión intraocular permanece no controlada puede considerarse necesario un tratamiento médico o quirúrgico inmediato. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo 
de ángulo cerrado pueden incluir un historial de alergia a las sulfonamidas o penicilinas. Diferencias étnicas: El efecto reductor de la presión arterial de olmesartán medoxomilo 
es algo inferior en los pacientes de raza negra en comparación con los pacientes de otra raza, posiblemente a causa de una mayor prevalencia de niveles bajos de renina en la 
población hipertensa de raza negra. Test antidopaje: Este medicamento, por contener hidroclorotiazida, puede producir un resultado analítico positivo en los test antidopaje. 
Embarazo: No se debe iniciar tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina II durante el embarazo Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir 
inmediatamente el tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina II, 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 disminución excesiva de la presión 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 o 
asma bronquial, pero son más probables en pacientes con antecedentes previos. Se ha observado que los diuréticos tiazídicos 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 malabsorción de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Interacciones 
potenciales relacionadas con olmesartán medoxomilo e hidroclorotiazida: Uso concomitante no recomendado. Litio: No se recomienda la combinación de Atolme Plus 
y litio. Si fuera necesario el uso de esta combinación, se recomienda realizar una cuidadosa monitorización de los niveles séricos de litio. Uso concomitante con precaución. 
Baclofeno: Puede potenciar el efecto antihipertensivo. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos: Los AINE (es decir, ácido acetilsalicílico (> 3 g/día), inhibidores de la COX-2 y 
AINE no selectivos) pueden reducir el efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazídicos y de los antagonistas de los receptores de la angiotensina II. En algunos pacientes con la 
función renal comprometida la administración conjunta de antagonistas de los receptores de la angiotensina II y de fármacos que inhiben la ciclo-oxigenasa puede producir un 
deterioro adicional de la función renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinación debe administrarse con 
precaución, especialmente en las personas mayores. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se debe considerar la monitorización de la función renal tras el inicio 
del tratamiento concomitante y, posteriormente de forma periódica. Uso concomitante a tener en cuenta. Amifostina: Puede potenciar el efecto antihipertensivo. Otros agentes 
antihipertensivos: El efecto reductor de la presión arterial de Atolme Plus puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos. Alcohol, 
barbitúricos, narcóticos o antidepresivos: Pueden potenciar la hipotensión ortostática. Interacciones potenciales relacionadas con olmesartán medoxomilo: Uso 
concomitante no recomendado. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskirén: Los datos de los estudios clínicos 
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 II o aliskirén, se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotensión, hiperpotasemia y disminución 
de la función renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en comparación 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 combinación 
con Atolme Plus, se aconseja monitorizar los niveles plasmáticos de potasio. Colesevelam, agente secuestrador de ácidos biliares: La administración concomitante con colesevelam 
hidrocloruro reduce la exposición sistémica y la concentración plasmática máxima de olmesartán y reduce el t½. Se debe considerar la administración de olmesartán medoxomilo 
al menos 4 horas antes de colesevelam hidrocloruro. Información adicional. Se observó una reducción modesta de la biodisponibilidad de olmesartán tras el tratamiento con 
antiácidos (hidróxido de aluminio y magnesio). Olmesartán medoxomilo no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la 
farmacocinética de digoxina. La administración conjunta de olmesartán medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos clínicamente relevantes sobre la farmacocinética de cada 
componente en sujetos sanos. No se esperan interacciones clínicamente relevantes entre olmesartán 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 administración conjunta de otros medicamentos asociados a la pérdida de potasio e 
hipopotasemia (por ejemplo, otros diuréticos kaliuréticos, laxantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sódica o derivados del ácido salicílico). Por lo 
tanto, no se recomienda su uso concomitante. Uso concomitante con precaución. Sales de calcio: Los diuréticos tiazídicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido 
a una disminución de la excreción. Si se prescriben suplementos de calcio, deben controlarse sus niveles plasmáticos y ajustar convenientemente la dosis. Resinas (Colestiramina y 
colestipol): La absorción de hidroclorotiazida se altera en presencia de resinas de intercambio aniónico. Glucósidos digitálicos: La hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por 
tiazidas pueden favorecer la aparición de arritmias cardíacas inducidas por digitálicos. Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio: Se recomienda un 
control periódico 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, glucósidos digitálicos y antiarrítmicos) y con los siguientes fármacos (incluyendo algunos antiarrítmicos) que inducen torsades de pointes (taquicardia 
ventricular), siendo la hipopotasemia un factor de predisposición para torsades de pointes (taquicardia ventricular): Antiarrítmicos de Clase Ia (por ejemplo, quinidina, 
hidroquinidina, disopiramida). Antiarrítmicos de Clase III (por ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida). Algunos antipsicóticos (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. Fármacos anticolinérgicos (por 
ejemplo, atropina, biperidino): Aumentan la biodisponibilidad de los diuréticos tiazídicos, al disminuir la motilidad gastrointestinal y la velocidad de vaciado gástrico. Antidiabéticos 
orales e insulina: El tratamiento con tiazidas puede influir en la tolerancia a la glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis del antidiabético. Metformina: La metformina debe 
ser usada con precaución, debido al riesgo de acidosis láctica inducida por posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida. Betabloqueantes y diazóxido: El efecto 
hiperglucémico de los betabloqueantes y del diazóxido puede ser potenciado por las tiazidas. Aminas presoras (por ejemplo, noradrenalina): El efecto de las aminas presoras puede 
ser disminuido. Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (por ejemplo, probenecid, sulfinpirazona y alopurinol): Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los 
medicamentos uricosúricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del ácido úrico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La 
administración concomitante de diuréticos tiazídicos puede aumentar la incidencia de reacciones de hipersensibilidad a alopurinol. Amantadina: Las tiazidas pueden aumentar el 
riesgo de efectos adversos causados por la amantadina. Fármacos citotóxicos (por ejemplo, ciclofosfamida, metotrexato): Las tiazidas pueden reducir la excreción renal de los 
medicamentos citotóxicos y potenciar sus efectos mielosupresores. Salicilatos: En caso de dosis altas de salicilatos, la hidroclorotiazida puede aumentar el efecto tóxico de los 
salicilatos sobre el sistema nervioso central. Metildopa: Se han descrito casos aislados de anemia hemolítica 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 administración concomitante de 
tetraciclinas y tiazidas aumenta el riesgo de incremento de urea inducido por tetraciclinas. Probablemente, esta interacción 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 está 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 bloqueantes de los receptores de la angiotensina. Lactancia: Olmesartán 
medoxomilo: No se recomienda Atolme Plus durante la lactancia. La hidroclorotiazida se excreta en la leche humana en pequeñas cantidades. Las tiazidas a dosis elevadas producen 
diuresis intensa y pueden inhibir la producción 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 más baja posible. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Atolme Plus tiene una pequeña o moderada influencia sobre la capacidad de conducir y 
utilizar máquinas. Los pacientes tratados con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente mareos o fatiga, lo que puede alterar la capacidad de reacción. Reacciones 
adversas. Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia durante el tratamiento con Olmesartán/Hidroclorotiazida son cefalea (2,9%), mareo (1,9%) y fatiga (1,0%). 
Hidroclorotiazida puede causar o exacerbar depleción del volumen, lo que puede dar lugar a un desequilibrio electrolítico. Las reacciones adversas de Olmesartán/Hidroclorotiazida 
de los ensayos clínicos, de los estudios de seguridad tras la autorización y las notificadas de forma espontánea se resumen a continuación, así como las reacciones adversas de los 
componentes individuales olmesartán medoxomilo e hidroclorotiazida, en base al perfil de seguridad conocido de estas sustancias. Se ha utilizado la siguiente terminología para 
clasificar la aparición 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. Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pólipos). HCTZ. No 
conocida: Cáncer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células escamosas). Trastornos de la sangre y del sistema linfático. Olmesartán. Poco frecuente: 
Trombocitopenia. HCTZ. Rara: Anemia aplásica, Depresión de médula ósea, Anemia hemolítica, Leucopenia, Neutropenia/Agranulocitosis, Trombocitopenia. Trastornos del 
sistema inmunológico. Olmesartán. Poco frecuente: Reacciones anafilácticas. HCTZ. Rara: Reacciones anafilácticas. Trastornos del metabolismo y de la nutrición. Olmesartán/
HCTZ. Poco frecuente: Hipercolesterolemia, Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia. Olmesartán. 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 psiquiátricos. HCTZ. Rara: Apatía, Depresión, Inquietud, Alteraciones del 
sueño. Trastornos del sistema nervioso. Olmesartán/HCTZ. Rara: Alteraciones de la conciencia (como pérdida de conciencia). Frecuente: Mareo/aturdimiento, Cefalea. Poco 
frecuente: Mareo postural, Somnolencia, Síncope. Olmesartán. Frecuente: Mareo/aturdimiento, Cefalea. HCTZ. Frecuente: Estado confusional, Mareo/aturdimiento. Rara: 
Convulsiones, Cefalea, Parestesia. Poco frecuente: Pérdida de apetito. Trastornos oculares. HCTZ. Rara: Disminución de lagrimeo, Visión borrosa transitoria, Xantopsia. No conocida: 
Miopía aguda, glaucoma agudo de ángulo cerrado. Poco frecuente: Empeoramiento de la miopía existente. Trastornos del oído y del laberinto. Olmesartán/HCTZ.-Olmesartán- 
HCTZ. Rara: Vértigo. Trastornos cardiacos. Olmesartán/HCTZ. Poco frecuente: Palpitaciones. Olmesartán. Poco frecuente: Angina de pecho. Rara: Arritmias cardiacas. Trastornos 
vasculares. Olmesartán/HCTZ. Poco frecuente: Hipotensión, Hipotensión ortostática. Olmesartán. Rara: Hipotensión. HCTZ. Rara: Embolia, Angeítis necrosante (vasculitis, vasculitis 
cutánea), Trombosis. Poco frecuente: Hipotensión ortostática. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos. Olmesartán/HCTZ. Poco frecuente: Tos. Olmesartán. Frecuente: 
Bronquitis, Tos, Faringitis, Rinitis. HCTZ. Rara: Disnea, Neumonía intersticial, Edema pulmonar. Poco frecuente: Dificultad respiratoria. Trastornos gastrointestinales. Olmesartán/
HCTZ. Poco frecuente: Dolor abdominal, Diarrea, Dispepsia, Náuseas, Vómitos. Olmesartán. Frecuente: Dolor abdominal, Diarrea, Dispepsia, Gastroenteritis, Náuseas. Poco frecuente: 
Vómitos. Muy rara: Enteropatía tipo esprúe. HCTZ. Frecuente: Dolor abdominal, Estreñimiento, Diarrea, Irritación gástrica, Meteorismo, Náuseas, Vómitos.  Rara: Pancreatitis. Muy 
rara. Ileo paralítico. Trastornos hepatobiliares. HCTZ. Rara: Colecistitis aguda, Ictericia (ictericia colestática intrahepática). Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo. 
Olmesartán/HCTZ. Rara: Edema angioneurótico, Urticaria. Poco frecuente: Eczema, Erupción. Olmesartán. Poco frecuente: Dermatitis alérgica, Exantema, Prurito, Erupción, Urticaria. 
Rara: Edema angioneurótico. Poco frecuente: Erupción, Urticaria. HCTZ. Rara: Reacciones cutáneas anafilácticas, Reacciones tipo lupus eritematoso cutáneo, Reactivación de lupus 
eritematoso cutáneo, Necrolisis epidérmica tóxica. Poco frecuente: Eritema, Reacciones de fotosensibilidad, Prurito, Púrpura, Erupción, Urticaria. Trastornos musculoesqueléticos 
y del tejido conjuntivo. Olmesartán/HCTZ. Poco frecuente: Artralgia, Dolor de espalda, Espasmos musculares, Mialgia, Dolor de extremidades. Olmesartán. Frecuente: Artritis, Dolor 
de espalda, Dolor óseo. Rara: Espasmos musculares. Poco frecuente: Mialgia. HCTZ. Rara: Debilidad muscular, Paresia. Trastornos renales y urinarios. Olmesartán/HCTZ. Rara: Fallo 
renal agudo. Poco frecuente: Hematuria. Olmesartán. Rara: Fallo renal agudo, Insuficiencia renal. Frecuente: Hematuria. Infección del tracto urinario. HCTZ. Rara: Nefritis intersticial, 
Disfunción renal. Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Olmesartán/HCTZ- HCTZ. Poco frecuente: Disfunción eréctil. Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de administración. Olmesartán/HCTZ. Frecuente: Astenia, Dolor de pecho, Fatiga, Edema periférico. Rara: Malestar. Poco frecuente: Debilidad. Olmesartán. Poco frecuente: 
Astenia, Edema facial, Malestar. Frecuente: Dolor de pecho, Fatiga, Síntomas parecidos a los de la gripe, Dolor, Edema periférico. Olmesartán. Rara: Letargia. HCTZ. Rara: Fiebre. 
Exploraciones complementarias. Olmesartán/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 lípidos en sangre, Disminución de potasio en sangre, Aumento de potasio en sangre, Aumento 
de urea en sangre, Aumento de gamma glutamil transferasa. Rara: Disminución del hematocrito en sangre, Disminución de hemoglobina en sangre, Aumento de nitrógeno ureico 
en sangre, Aumento de ácido úrico en sangre. Olmesartán. Rara: Aumento de creatinina en sangre. Frecuente: Aumento de creatina fosfoquinasa en sangre, Aumento de urea en 
sangre, Aumento de enzimas hepáticas. HCTZ. Frecuente: Aumento de creatinina en sangre, Aumento de urea en sangre. Descripción de determinadas reacciones adversas Cáncer de 
piel no-melanoma: con base en los datos disponibles de estudios epidemiológicos, se ha observado una asociación dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. Se han 
notificado casos aislados de rabdomiolisis en asociación temporal con la toma de bloqueantes de los receptores de la angiotensina II. Notificación de sospechas de reacciones 
adversas. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso 
Humano: https://www.notificaram.es. Sobredosis. No se dispone de información específica sobre los efectos o tratamiento de la sobredosis con Olmesartán/Hidroclorotiazida. En 
caso de sobredosis se debe someter al paciente a una cuidadosa monitorización, instaurándose un tratamiento sintomático y de soporte. Las medidas terapéuticas dependen del 
tiempo que haya transcurrido desde la ingestión y de la gravedad de los síntomas. Entre las medidas se sugiere inducción de emesis y/o lavado gástrico. El carbón activado puede 
ser útil en el tratamiento de la sobredosis. Se deben controlar con frecuencia los electrolitos y la creatinina en suero. Si se produce hipotensión se colocará al paciente en posición 
supina y se administrará rápidamente suplementos de sal y líquidos. Las manifestaciones más probables de la sobredosis con olmesartán medoxomilo serían hipotensión y 
taquicardia; también se podría producir bradicardia. La sobredosis con hidroclorotiazida se asocia a depleción de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia) y deshidratación debido 
a la diuresis excesiva. Los signos y síntomas más comunes de la sobredosis son náuseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o arritmias 
cardíacas acentuadas, asociadas con el uso concomitante de glucósidos digitálicos o ciertos medicamentos antiarrítmicos. No hay información disponible sobre la dializabilidad de 
olmesartán o hidroclorotiazida. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Hiprolosa de baja 
sustitución, Estearato cálcico. Recubrimiento del comprimido. Sepicoat blanco: Almidón de maíz modificado, Talco, Manitol (E421), Lecitina de soja (E322), Dióxido de titanio (E171), 
Óxido de hierro amarillo (E172), Óxido de hierro rojo (E172) (solo en los comprimidos de 20 mg/25 mg). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 años. 
Precauciones especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Blíster de poliamida/aluminio/cloruro 
de polivinilo - aluminio. Atolme Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con película EFG: 14, 28 y 56 comprimidos. Atolme Plus 20 mg/25 mg comprimidos recubiertos con 
película EFG: 14, 28 y 56 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. Precauciones especiales de eliminación y otras 
manipulaciones. Ninguna especial. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con la 
normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Laboratorios Alter, S.A. C/Mateo Inurria 30-28036 Madrid (España). CONDICIONES DE DISPENSACIÓN: 
Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. PRESENTACIONES Y PVP: Atolme Plus 20 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con película: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 
10,10 €). Atolme Plus 20 mg/25 mg comprimidos recubiertos con película: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 10,10). Para más información, consulte la ficha técnica completa o 
al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 91359 20 00. Noviembre 2018 (V3).

ATOLME PLUS 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con película EFG. ATOLME PLUS 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con película EFG.
COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Atolme Plus 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con película EFG: Cada comprimido recubierto con película contiene 40 mg 
de olmesartán medoxomilo y 12,5 mg de hidroclorotiazida. Atolme Plus 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con película EFG: Cada comprimido recubierto con película contiene 
40 mg de olmesartán medoxomilo y 25 mg de hidroclorotiazida. Excipiente(s) con efecto conocido: Atolme Plus 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con película EFG. Cada 
comprimido recubierto con película contiene 488,7 mg de lactosa monohidrato y 1,585 mg de lecitina de soja. Atolme Plus 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con película EFG. 
Cada comprimido recubierto con película contiene 476,2 mg de lactosa monohidrato y 1,585 mg de lecitina de soja. FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. 
DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la hipertensión esencial en pacientes adultos cuya presión arterial no está adecuadamente controlada con 40 mg 
de olmesartán medoxomilo en monoterapia. Posología y forma de administración. Posología. Adultos. La dosis recomendada de es de un comprimido al día. Para mayor 
comodidad, los pacientes que tomen olmesartán 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 años o mayores). 
En personas de edad avanzada se recomienda la misma dosis de la combinación que en adultos. La presión arterial deberá ser controlada cuidadosamente. Insuficiencia renal. Atolme 
Plus está contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min). La dosis máxima de olmesartán medoxomilo en pacientes con 
insuficiencia renal leve a moderada (aclaramiento de creatinina de 30 – 60 ml/min) es de 20 mg una vez al día, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este grupo de 
pacientes, y se aconseja una monitorización periódica. Por lo tanto, Atolme Plus 40 mg/12,5 mg y Atolme Plus 40 mg/25 mg está contraindicado en todos los estadíos de la 
insuficiencia renal. Insuficiencia hepática. Atolme Plus debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada. Se recomienda un control cuidadoso 
de la presión arterial y de la función renal en pacientes con insuficiencia hepática que estén siendo tratados con diuréticos y/o otros medicamentos antihipertensivos. En pacientes 
con insuficiencia hepática moderada, se recomienda una dosis inicial de 10 mg de olmesartán medoxomilo una vez al día, y la dosis máxima no debe superar los 20 mg diarios. No 
se dispone de experiencia con olmesartán medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepática grave. Por lo tanto, Atolme Plus no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia 
hepática moderada y grave, así como en colestasis y obstrucción biliar. Población pediátrica. No se ha establecido la seguridad y eficacia de Atolme Plus en niños y adolescentes 
menores de 18 años. No hay datos disponibles. Forma de administración. El comprimido se debe tragar con una cantidad suficiente de líquido. El comprimido no se debe masticar y 
se debe tomar a la misma hora cada día Contraindicaciones. Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes o a otros fármacos derivados de sulfonamida 
(hidroclorotiazida es un derivado de sulfonamida). Insuficiencia renal grave (Clcr < 30 ml/min). Hipopotasemia refractaria, hipercalcemia, hiponatremia e hiperuricemia 
sintomática. Insuficiencia hepática grave, colestasis y trastornos obstructivos biliares. Segundo y tercer trimestre del embarazo. El uso concomitante de Atolme Plus con 
medicamentos con aliskirén está contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2). 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. Cáncer de piel no-melanoma: Se ha observado un 
aumento del riesgo de cáncer de piel no-melanoma (CPNM) [carcinoma basocelular (CBC) y carcinoma de células escamosas (CEC)] con la exposición a dosis acumuladas crecientes 
de hidroclorotiazida (HCTZ) en dos estudios epidemiológicos, con base en el Registro Nacional Danés de cáncer. Los efectos fotosensibilizantes de la HCTZ podrían actuar como un 
posible mecanismo del CPNM. Se informará a los pacientes tratados con HCTZ del riesgo de CPNM y se les indicará que se revisen de manera periódica la piel en busca de lesiones 
nuevas y que informen de inmediato cualquier lesión de la piel sospechosa. Se indicarán a los pacientes las posibles medidas preventivas, como limitar la exposición a la luz solar y 
a los rayos UV y, en caso de exposición, utilizar protección adecuada para reducir al mínimo el riesgo de cáncer de piel. Las lesiones de piel sospechosas se deben evaluar de forma 
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rápida, incluidos los análisis histológicos de biopsias. Además, puede ser necesario reconsiderar el uso de HCTZ en pacientes que hayan experimentado previamente un CPNM. 
Depleción de volumen intravascular: Puede producirse hipotensión sintomática, especialmente tras la primera dosis, en pacientes con depleción de volumen y/o sodio, debido 
a un tratamiento diurético intenso, restricción de sal en la dieta, diarrea o vómitos. Estos trastornos se deben corregir antes de administrar Atolme Plus. Otras condiciones con 
estimulación del sistema renina-angiotensina-aldosterona: En pacientes cuyo tono vascular y función renal dependan principalmente de la actividad del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (pacientes con insuficiencia cardíaca 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 hipotensión aguda, azoemia, oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hipertensión renovascular: 
El riesgo de hipotensión 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 único 
riñón funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de riñón: Atolme Plus no se debe 
usar en pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr < 30 ml/min). No es necesario realizar ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Clcr ≥ 30 ml/min, 
< 60 ml/min). No obstante, en dichos pacientes Atolme Plus se debe administrar con precaución y se recomienda realizar controles periódicos de los niveles séricos de potasio, 
creatinina y ácido úrico. En pacientes con insuficiencia renal se puede producir azoemia asociada a los diuréticos tiazídicos. Si se evidencia una insuficiencia renal progresiva, debe 
reevaluarse cuidadosamente el tratamiento, considerando la interrupción de la terapia con diurético. Por lo tanto, Atolme Plus 40 mg/12,5 mg y Atolme Plus 40 mg/25 mg están 
contraindicados en todos los estadíos de la insuficiencia renal. No se dispone de experiencia en la administración 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 II o aliskirén aumenta el riesgo de hipotensión, hiperpotasemia y disminución de la función renal (incluyendo insuficiencia renal 
aguda). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilización combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de 
los receptores de angiotensina II o aliskirén. Insuficiencia hepática: Actualmente no hay experiencia con olmesartán medoxomilo en pacientes con insuficiencia hepática grave. 
Además, las pequeñas alteraciones en el equilibrio de líquidos y electrolitos durante la terapia con tiazidas pueden precipitar un coma hepático en pacientes con insuficiencia 
hepática o enfermedad hepática progresiva. Por lo tanto, se debe tener precaución en pacientes con insuficiencia hepática leve a moderada. El uso de Atolme Plus está contraindicado 
en pacientes con insuficiencia hepática grave, colestasis y obstrucción biliar. Estenosis valvular aórtica o mitral; miocardiopatía hipertrófica obstructiva: Al igual que con 
otros vasodilatadores, se recomienda una especial precaución en pacientes con estenosis valvular aórtica o mitral o con miocardiopatía hipertrófica obstructiva. Aldosteronismo 
primario: Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que actúan por inhibición del sistema renina-
angiotensina. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Atolme Plus en dichos pacientes. Efectos metabólicos 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 fármacos tiazídicos puede manifestarse una 
diabetes mellitus latente. Los incrementos de los niveles de colesterol y de triglicéridos son efectos adversos asociados al tratamiento con diuréticos tiazídicos. El tratamiento 
tiazídico puede producir hiperuricemia o precipitar el desarrollo de gota en algunos pacientes. Desequilibrio electrolítico: Al igual que en todos los casos en los que el paciente 
recibe terapia diurética, se deberán efectuar determinaciones periódicas de los electrolitos en suero a intervalos adecuados. Las tiazidas, incluida la hidroclorotiazida, pueden causar 
un desequilibrio hidroelectrolítico (incluyendo hipopotasemia, hiponatremia y alcalosis hipoclorémica). Signos de advertencia de desequilibrio hidroelectrolítico son sequedad de 
boca, sed, debilidad, letargia, somnolencia, agitación, dolor muscular o calambres, fatiga muscular, hipotensión, oliguria, taquicardia y alteraciones gastrointestinales, como 
náuseas o vómitos. El riesgo de hipopotasemia es mayor en pacientes con cirrosis hepática, 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 II (AT1) a causa del componente olmesartán medoxomilo de Atolme Plus, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o 
insuficiencia cardíaca, y diabetes mellitus. Se recomienda realizar un control adecuado de los niveles séricos de potasio en pacientes de riesgo. La administración 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 precaución. No hay evidencia de que olmesartán medoxomilo reduzca o prevenga la hiponatremia inducida por 
diuréticos. El déficit de cloruros generalmente es leve y normalmente no requiere tratamiento. Las tiazidas pueden disminuir la excreción de calcio en orina y causar una elevación 
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 función paratiroidea. Las tiazidas incrementan la excreción 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 II y tiazidas en combinación, no se recomienda el uso concomitante de Atolme Plus y litio. 
Enteropatía tipo esprúe: Con una frecuencia muy rara se han notificado casos de diarrea crónica grave con pérdida de peso considerable en pacientes que toman olmesartán tras 
pocos meses o hasta años después de haber iniciado el tratamiento, posiblemente causada por una reacción de hipersensibilidad localizada de aparición retardada. En las biopsias 
intestinales de pacientes se observó, a menudo, atrofia de las vellosidades. Si un paciente desarrolla estos síntomas durante el tratamiento con olmesartán, y en ausencia de otras 
etiologías, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con olmesartán y no debe reiniciarse. Si la diarrea no mejora en la semana siguiente a la suspensión del tratamiento 
debe considerarse asistencia especializada (por ej.: gastroenterólogo). Miopía aguda y glaucoma agudo secundario de ángulo cerrado: Hidroclorotiazida, una sulfonamida, 
puede provocar una reacción idiosincrática que resulta en miopía aguda transitoria y glaucoma agudo de ángulo cerrado. Los síntomas incluyen comienzo agudo de disminución 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 ángulo cerrado no tratado 
puede conducir a una pérdida de visión de forma permanente. El tratamiento primario es interrumpir la hidroclorotiazida tan rápidamente como sea posible. Si la presión intraocular 
permanece no controlada puede considerarse necesario un tratamiento médico o quirúrgico inmediato. Los factores de riesgo para desarrollar glaucoma agudo de ángulo cerrado 
pueden incluir un historial de alergia a las sulfonamidas o penicilinas. Diferencias étnicas: El efecto reductor de la presión arterial de olmesartán medoxomilo es algo inferior en 
los pacientes de raza negra en comparación con los pacientes de otra raza, posiblemente a causa de una mayor prevalencia de niveles bajos de renina en la población hipertensa de 
raza negra. Test antidopaje: Este medicamento, por contener hidroclorotiazida, puede producir un resultado analítico positivo en los test antidopaje. Embarazo: No se debe 
iniciar tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina II durante el embarazo Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el 
tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina II, 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 disminución excesiva de la presión 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 o asma bronquial, pero 
son más probables en pacientes con antecedentes previos. Se ha observado que los diuréticos tiazídicos 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 malabsorción 
de glucosa o galactosa, no deben tomar este medicamento. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Interacciones potenciales relacionadas 
con olmesartán medoxomilo e hidroclorotiazida: Uso concomitante no recomendado. Litio: No se recomienda la combinación de Atolme Plus y litio. Si fuera necesario el 
uso de esta combinación, se recomienda realizar una cuidadosa monitorización de los niveles séricos de litio. Uso concomitante con precaución. Baclofeno: Puede potenciar el 
efecto antihipertensivo. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos: Los AINE (es decir, ácido acetilsalicílico (> 3 g/día), inhibidores de la COX-2 y AINE no selectivos) pueden 
reducir el efecto antihipertensivo de los diuréticos tiazídicos y de los antagonistas de los receptores de la angiotensina II. En algunos pacientes con la función renal comprometida la 
administración conjunta de antagonistas de los receptores de la angiotensina II y de fármacos que inhiben la ciclo-oxigenasa puede producir un deterioro adicional de la función 
renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda, que normalmente es reversible. Por lo tanto, la combinación debe administrarse con precaución, especialmente en las 
personas mayores. Los pacientes deben estar adecuadamente hidratados y se debe considerar la monitorización de la función renal tras el inicio del tratamiento concomitante y, 
posteriormente de forma periódica. Uso concomitante a tener en cuenta. Amifostina: Puede potenciar el efecto antihipertensivo. Otros agentes antihipertensivos: El efecto 
reductor de la presión arterial de Atolme Plus puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos. Alcohol, barbitúricos, narcóticos o 
antidepresivos: Pueden potenciar la hipotensión ortostática. Interacciones potenciales relacionadas con olmesartán medoxomilo: Uso concomitante no recomendado. 
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskirén: Los datos de los estudios clínicos 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 II o aliskirén, se asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotensión, hiperpotasemia y disminución de la función renal (incluyendo 
insuficiencia renal aguda) en comparación 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 combinación con Atolme Plus, se aconseja 
monitorizar los niveles plasmáticos de potasio. Colesevelam, agente secuestrador de ácidos biliares: La administración concomitante con colesevelam hidrocloruro reduce la 
exposición sistémica y la concentración plasmática máxima de olmesartán y reduce el t½. Se debe considerar la administración de olmesartán medoxomilo al menos 4 horas antes 
de colesevelam hidrocloruro. Información adicional. Se observó una reducción modesta de la biodisponibilidad de olmesartán tras el tratamiento con antiácidos (hidróxido de 
aluminio y magnesio). Olmesartán medoxomilo no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la farmacocinética de digoxina. 



La administración conjunta de olmesartán medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos clínicamente relevantes sobre la farmacocinética de cada componente en sujetos sanos. No 
se esperan interacciones clínicamente relevantes entre olmesartán 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 administración conjunta de otros medicamentos asociados a la pérdida de potasio e hipopotasemia (por ejemplo, otros diuréticos 
kaliuréticos, laxantes, corticoesteroides, ACTH, anfotericina, carbenoxolona, penicilina G sódica o derivados del ácido salicílico). Por lo tanto, no se recomienda su uso concomitante. 
Uso concomitante con precaución. Sales de calcio: Los diuréticos tiazídicos pueden incrementar los niveles séricos de calcio debido a una disminución de la excreción. Si se 
prescriben suplementos de calcio, deben controlarse sus niveles plasmáticos y ajustar convenientemente la dosis. Resinas (Colestiramina y colestipol): La absorción de hidroclorotiazida 
se altera en presencia de resinas de intercambio aniónico. Glucósidos digitálicos: La hipopotasemia o la hipomagnesemia inducida por tiazidas pueden favorecer la aparición de 
arritmias cardíacas inducidas por digitálicos. Medicamentos afectados por alteraciones de los niveles séricos de potasio: Se recomienda un control periódico 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, glucósidos digitálicos y 
antiarrítmicos) y con los siguientes fármacos (incluyendo algunos antiarrítmicos) que inducen torsades de pointes (taquicardia ventricular), siendo la hipopotasemia un factor de 
predisposición para torsades de pointes (taquicardia ventricular): Antiarrítmicos de Clase Ia (por ejemplo, quinidina, hidroquinidina, disopiramida). Antiarrítmicos de Clase III (por 
ejemplo, amiodarona, sotalol, dofetilida, ibutilida). Algunos antipsicóticos (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. Fármacos anticolinérgicos (por ejemplo, atropina, biperidino): Aumentan la biodisponibilidad de los diuréticos 
tiazídicos, al disminuir la motilidad gastrointestinal y la velocidad de vaciado gástrico. Antidiabéticos orales e insulina: El tratamiento con tiazidas puede influir en la tolerancia a la 
glucosa. Puede ser necesario el ajuste de la dosis del antidiabético. Metformina: La metformina debe ser usada con precaución, debido al riesgo de acidosis láctica inducida por 
posible insuficiencia renal funcional por hidroclorotiazida. Betabloqueantes y diazóxido: El efecto hiperglucémico de los betabloqueantes y del diazóxido puede ser potenciado por 
las tiazidas. Aminas presoras (por ejemplo, noradrenalina): El efecto de las aminas presoras puede ser disminuido. Medicamentos usados para el tratamiento de la gota (por ejemplo, 
probenecid, sulfinpirazona y alopurinol): Puede ser necesario un ajuste de la dosis de los medicamentos uricosúricos, ya que la hidroclorotiazida puede elevar el nivel sérico del ácido 
úrico. Puede ser necesario aumentar la dosis de probenecid o sulfinpirazona. La administración concomitante de diuréticos tiazídicos puede aumentar la incidencia de reacciones de 
hipersensibilidad a alopurinol. Amantadina: Las tiazidas pueden aumentar el riesgo de efectos adversos causados por la amantadina. Fármacos citotóxicos (por ejemplo, 
ciclofosfamida, metotrexato): Las tiazidas pueden reducir la excreción renal de los medicamentos citotóxicos y potenciar sus efectos mielosupresores. Salicilatos: En caso de dosis altas 
de salicilatos, la hidroclorotiazida puede aumentar el efecto tóxico de los salicilatos sobre el sistema nervioso central. Metildopa: Se han descrito casos aislados de anemia hemolítica 
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 administración concomitante de tetraciclinas y tiazidas aumenta el riesgo de incremento de urea inducido por tetraciclinas. 
Probablemente, esta interacción 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 está 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 bloqueantes de los receptores de la angiotensina. Lactancia: Olmesartán medoxomilo: No se recomienda Atolme Plus durante la lactancia. La hidroclorotiazida se excreta en la 
leche humana en pequeñas cantidades. Las tiazidas a dosis elevadas producen diuresis intensa y pueden inhibir la producción 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 más baja posible. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas. Atolme 
Plus tiene una pequeña o moderada influencia sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas. Los pacientes tratados con antihipertensivos pueden experimentar ocasionalmente 
mareos o fatiga, lo que puede alterar la capacidad de reacción. Reacciones adversas. Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia durante el tratamiento con 
Olmesartán/Hidroclorotiazida son cefalea (2,9%), mareo (1,9%) y fatiga (1,0%). Hidroclorotiazida puede causar o exacerbar depleción del volumen, lo que puede dar lugar a un 
desequilibrio electrolítico. Las reacciones adversas de Olmesartán/Hidroclorotiazida de los ensayos clínicos, de los estudios de seguridad tras la autorización y las notificadas de 
forma espontánea se resumen a continuación, así como las reacciones adversas de los componentes individuales olmesartán medoxomilo e hidroclorotiazida, en base al perfil de 
seguridad conocido de estas sustancias. Se ha utilizado la siguiente terminología para clasificar la aparición 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. Neoplasias 
benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pólipos). HCTZ. No conocida: Cáncer de piel no-melanoma (carcinoma basocelular y carcinoma de células 
escamosas). Trastornos de la sangre y del sistema linfático. Olmesartán. Poco frecuente: Trombocitopenia. HCTZ. Rara: Anemia aplásica, Depresión de médula ósea, Anemia 
hemolítica, Leucopenia, Neutropenia/Agranulocitosis, Trombocitopenia. Trastornos del sistema inmunológico. Olmesartán. Poco frecuente: Reacciones anafilácticas. HCTZ. Rara: 
Reacciones anafilácticas. Trastornos del metabolismo y de la nutrición. Olmesartán/HCTZ. Poco frecuente: Hipercolesterolemia, Hipertrigliceridemia, Hiperuricemia. Olmesartán. 
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 psiquiátricos. HCTZ. Rara: Apatía, Depresión, Inquietud, Alteraciones del sueño. Trastornos del sistema nervioso. Olmesartán/HCTZ. Rara: Alteraciones de la 
conciencia (como pérdida de conciencia). Frecuente: Mareo/aturdimiento, Cefalea. Poco frecuente: Mareo postural, Somnolencia, Síncope. Olmesartán. Frecuente: Mareo/
aturdimiento, Cefalea. HCTZ. Frecuente: Estado confusional, Mareo/aturdimiento. Rara: Convulsiones, Cefalea, Parestesia. Poco frecuente: Pérdida de apetito. Trastornos oculares. 
HCTZ. Rara: Disminución de lagrimeo, Visión borrosa transitoria, Xantopsia. No conocida: Miopía aguda, glaucoma agudo de ángulo cerrado. Poco frecuente: Empeoramiento de la 
miopía existente. Trastornos del oído y del laberinto. Olmesartán/HCTZ.-Olmesartán- HCTZ. Rara: Vértigo. Trastornos cardiacos. Olmesartán/HCTZ. Poco frecuente: 
Palpitaciones. Olmesartán. Poco frecuente: Angina de pecho. Rara: Arritmias cardiacas. Trastornos vasculares. Olmesartán/HCTZ. Poco frecuente: Hipotensión, Hipotensión 
ortostática. Olmesartán. Rara: Hipotensión. HCTZ. Rara: Embolia, Angeítis necrosante (vasculitis, vasculitis cutánea), Trombosis. Poco frecuente: Hipotensión ortostática. Trastornos 
respiratorios, torácicos y mediastínicos. Olmesartán/HCTZ. Poco frecuente: Tos. Olmesartán. Frecuente: Bronquitis, Tos, Faringitis, Rinitis. HCTZ. Rara: Disnea, Neumonía 
intersticial, Edema pulmonar. Poco frecuente: Dificultad respiratoria. Trastornos gastrointestinales. Olmesartán/HCTZ. Poco frecuente: Dolor abdominal, Diarrea, Dispepsia, 
Náuseas, Vómitos. Olmesartán. Frecuente: Dolor abdominal, Diarrea, Dispepsia, Gastroenteritis, Náuseas. Poco frecuente: Vómitos. Muy rara: Enteropatía tipo esprúe. HCTZ. 
Frecuente: Dolor abdominal, Estreñimiento, Diarrea, Irritación gástrica, Meteorismo, Náuseas, Vómitos.  Rara: Pancreatitis. Muy rara. Ileo paralítico. Trastornos hepatobiliares. 
HCTZ. Rara: Colecistitis aguda, Ictericia (ictericia colestática intrahepática). Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo. Olmesartán/HCTZ. Rara: Edema angioneurótico, 
Urticaria. Poco frecuente: Eczema, Erupción. Olmesartán. Poco frecuente: Dermatitis alérgica, Exantema, Prurito, Erupción, Urticaria. Rara: Edema angioneurótico. Poco frecuente: 
Erupción, Urticaria. HCTZ. Rara: Reacciones cutáneas anafilácticas, Reacciones tipo lupus eritematoso cutáneo, Reactivación de lupus eritematoso cutáneo, Necrolisis epidérmica 
tóxica. Poco frecuente: Eritema, Reacciones de fotosensibilidad, Prurito, Púrpura, Erupción, Urticaria. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo. Olmesartán/HCTZ. 
Poco frecuente: Artralgia, Dolor de espalda, Espasmos musculares, Mialgia, Dolor de extremidades. Olmesartán. Frecuente: Artritis, Dolor de espalda, Dolor óseo. Rara: Espasmos 
musculares. Poco frecuente: Mialgia. HCTZ. Rara: Debilidad muscular, Paresia. Trastornos renales y urinarios. Olmesartán/HCTZ. Rara: Fallo renal agudo. Poco frecuente: 
Hematuria. Olmesartán. Rara: Fallo renal agudo, Insuficiencia renal. Frecuente: Hematuria. Infección del tracto urinario. HCTZ. Rara: Nefritis intersticial, Disfunción renal. Trastornos 
del aparato reproductor y de la mama. Olmesartán/HCTZ- HCTZ. Poco frecuente: Disfunción eréctil. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administración. 
Olmesartán/HCTZ. Frecuente: Astenia, Dolor de pecho, Fatiga, Edema periférico. Rara: Malestar. Poco frecuente: Debilidad. Olmesartán. Poco frecuente: Astenia, Edema facial, 
Malestar. Frecuente: Dolor de pecho, Fatiga, Síntomas parecidos a los de la gripe, Dolor, Edema periférico. Olmesartán. Rara: Letargia. HCTZ. Rara: Fiebre. Exploraciones 
complementarias. Olmesartán/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 lípidos en sangre, Disminución de potasio en sangre, Aumento de potasio en sangre, Aumento de urea en sangre, 
Aumento de gamma glutamil transferasa. Rara: Disminución del hematocrito en sangre, Disminución de hemoglobina en sangre, Aumento de nitrógeno ureico en sangre, Aumento 
de ácido úrico en sangre. Olmesartán. Rara: Aumento de creatinina en sangre. Frecuente: Aumento de creatina fosfoquinasa en sangre, Aumento de urea en sangre, Aumento de 
enzimas hepáticas. HCTZ. Frecuente: Aumento de creatinina en sangre, Aumento de urea en sangre. Descripción de determinadas reacciones adversas . Cáncer de piel no-melanoma: 
con base en los datos disponibles de estudios epidemiológicos, se ha observado una asociación dependiente de la dosis acumulada entre HCTZ y el CPNM. Se han notificado casos 
aislados de rabdomiolisis en asociación temporal con la toma de bloqueantes de los receptores de la angiotensina II. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Se invita a los 
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.
notificaram.es. Sobredosis. No se dispone de información específica sobre los efectos o tratamiento de la sobredosis con Olmesartán/Hidroclorotiazida. En caso de sobredosis se 
debe someter al paciente a una cuidadosa monitorización, instaurándose un tratamiento sintomático y de soporte. Las medidas terapéuticas dependen del tiempo que haya 
transcurrido desde la ingestión y de la gravedad de los síntomas. Entre las medidas se sugiere inducción de emesis y/o lavado gástrico. El carbón activado puede ser útil en el 
tratamiento de la sobredosis. Se deben controlar con frecuencia los electrolitos y la creatinina en suero. Si se produce hipotensión se colocará al paciente en posición supina y se 



administrará rápidamente suplementos de sal y líquidos. Las manifestaciones más probables de la sobredosis con olmesartán medoxomilo serían hipotensión y taquicardia; 
también se podría producir bradicardia. La sobredosis con hidroclorotiazida se asocia a depleción de electrolitos (hipopotasemia, hipocloremia) y deshidratación debido a la diuresis 
excesiva. Los signos y síntomas más comunes de la sobredosis son náuseas y somnolencia. La hipopotasemia puede dar lugar a espasmos musculares y/o arritmias cardíacas 
acentuadas, asociadas con el uso concomitante de glucósidos digitálicos o ciertos medicamentos antiarrítmicos. No hay información disponible sobre la dializabilidad de olmesartán 
o hidroclorotiazida. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido. Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Hiprolosa de baja sustitución, 
Estearato cálcico . Recubrimiento del comprimido. Sepicoat blanco: Almidón de maíz modificado, Talco, Manitol (E421), Lecitina de soja (E322), Dióxido de titanio (E171), Óxido de 
hierro rojo (E172) (solo en los comprimidos de 40 mg/25 mg), Óxido de hierro amarillo (E172) (solo en los comprimidos de 40 mg/12,5 mg). Incompatibilidades. No procede. 
Periodo de validez. 3 años. Precauciones especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Blíster de 
poliamida/aluminio/cloruro de polivinilo - aluminio. Atolme Plus 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con película EFG: 14, 28 y 56 comprimidos. Atolme Plus 40 mg/25 mg 
comprimidos recubiertos con película EFG: 14, 28 y 56 comprimidos. Puede que solamente estén comercializados algunos tamaños de envases. Precauciones especiales de 
eliminación y otras manipulaciones. Ninguna especial. La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará 
de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN. Laboratorios Alter, S.A. C/Mateo Inurria 30-28036 Madrid (España). CONDICIONES 
DE DISPENSACIÓN: Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. PRESENTACIONES Y PVP: ATOLME PLUS 40 mg/12,5 mg comprimidos recubiertos con película: envase con 28 
comprimidos (PVP IVA: 20,18). ATOLME PLUS 40 mg/25 mg comprimidos recubiertos con película: envase con 28 comprimidos (PVP IVA: 20,18). Para más información, consulte la 
ficha técnica completa o al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tfno. 91359 20 00. Noviembre 2018 (V3).

ALBIS comprimidos recubiertos con película EFG. 
COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Albis 20 mg/5 mg, 40mg/5 mg y 40 mg/10 mg: Cada comprimido recubierto con película contiene 20 mg o 40 mg de olmesartán 
medoxomilo y 5 o 10 mg de Amlodipino (amlodipino besilato). FORMA FARMACÉUTICA. Comprimido recubierto con película. La ranura sirve únicamente para fraccionar y facili-
tar la deglución, pero no para dividir en dosis iguales. DATOS CLÍNICOS. Indicaciones terapéuticas. Tratamiento de la hipertensión esencial. Olmesartán medoxomilo/amlodi-
pino está indicado en pacientes adultos cuya presión arterial no está adecuadamente controlada con olmesartán medoxomilo o amlodipino en monoterapia. Posología y forma 
de administración. Posología. Adultos. La dosis recomendada es de 1 comprimido al día. Se recomienda la titulación gradual de los componentes individuales, antes de cambiar 
a la combinación a dosis fija. Cuando sea clínicamente apropiado, se puede considerar el cambio directo de la monoterapia a la combinación a dosis fija. Albis se puede tomar con o 
sin alimentos. Pacientes de edad avanzada (65 años o mayores). En pacientes de edad avanzada generalmente no se requiere un ajuste de la dosis, pero el aumento de la dosis debe 
realizarse con precaución. Si es necesario aumentar hasta la dosis máxima de 40 mg de olmesartán medoxomilo al día, se debe controlar minuciosamente la presión arterial. Insu-
ficiencia renal. La dosis máxima de olmesartán medoxomilo en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (Clcr de 20 - 60 ml/min) es de 20 mg de olmesartán medoxomilo 
una vez al día, dada la limitada experiencia con dosis superiores en este grupo de pacientes. No se recomienda el uso de olmesartán/amlodipino en pacientes con insuficiencia renal 
grave (Clcr < 20 ml/min). Se aconseja el seguimiento de los niveles de potasio y creatinina en pacientes con insuficiencia renal moderada. Insuficiencia hepática. Olmesartán/
amlodipino debe utilizarse con precaución en pacientes con insuficiencia hepática de leve a moderada. En pacientes con insuficiencia hepática moderada, se recomienda una dosis 
inicial de 10 mg de olmesartán medoxomilo una vez al día, y la dosis máxima no debe superar los 20 mg diarios. No se dispone de experiencia con olmesartán medoxomilo en pa-
cientes con insuficiencia hepática grave. El uso de olmesartán/amlodipino está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática grave. Población pediátrica. No se ha estable-
cido la seguridad y eficacia de olmesartán medoxomilo/amlodipino en niños y adolescentes menores de 18 años. Forma de administración. El comprimido se debe tragar con una 
cantidad suficiente de líquido (por ejemplo, un vaso de agua). El comprimido no se debe masticar y se deben tomar a la misma hora cada día. Contraindicaciones. Hipersensibi-
lidad a los principios activos, a los derivados de dihidropiridina o a alguno de los excipientes. Segundo y tercer trimestre del embarazo. Insuficiencia hepática grave y obstrucción 
biliar. El uso concomitante de olmesartán medoxomilo/amlodipino con medicamentos que contienen aliskirén está contraindicado en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia 
renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2). Debido al componente amlodipino, olmesartán medoxomilo/amlodipino también está contraindicado en pacientes con: Hipotensión grave. Shock 
(incluyendo shock cardiogénico). Obstrucción del conducto de salida del ventrículo izquierdo (por ejemplo, estenosis aórtica severa). Insuficiencia cardiaca hemodinámicamente 
inestable tras infarto agudo de miocardio. Advertencias y precauciones especiales de empleo. Pacientes con hipovolemia o depleción de sodio. Puede producirse hipotensión 
sintomática, especialmente tras la primera dosis, en pacientes con depleción de volumen y/o sodio, debido a un tratamiento diurético intenso, restricción de sal en la dieta, diarrea 
o vómitos. Estos trastornos se deben corregir antes de administrar olmesartán medoxomilo/amlodipino, o se recomienda una supervisión médica al comienzo del tratamiento. Otras 
condiciones con estimulación del sistema renina-angiotensina-aldosterona. En pacientes cuyo tono vascular y función renal dependan principalmente de la actividad del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona (por ejemplo, pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, incluyendo estenosis de la arteria renal), el 
tratamiento con antagonistas de los receptores de la angiotensina II, se ha asociado con hipotensión aguda, azotemia, oliguria o, en raras ocasiones, insuficiencia renal aguda. Hi-
pertensión renovascular. El riesgo de hipotensión grave y de insuficiencia renal es mayor cuando los pacientes con estenosis bilateral de la arteria renal o con estenosis unilateral en 
caso de un único riñón funcionante, son tratados con medicamentos que afectan al sistema renina-angiotensina-aldosterona. Insuficiencia renal y trasplante de riñón. Se recomien-
da realizar controles periódicos de los niveles séricos de potasio y creatinina cuando olmesartán medoxomilo/amlodipino se utilice en pacientes con insuficiencia renal. No se reco-
mienda el uso de olmesartán medoxomilo/amlodipino en pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr < 20 ml/min). No se dispone de experiencia en la administración de olmesar-
tán medoxomilo/amlodipino a pacientes sometidos a un trasplante renal reciente o a pacientes con insuficiencia renal en fase terminal (i.e. aclaramiento de creatinina < 12 ml/
min). Bloqueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, an-
tagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskirén aumenta el riesgo de hipotensión, hiperpotasemia y disminución de la función renal (incluyendo insuficiencia renal agu-
da). En consecuencia, no se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilización combinada de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los 
receptores de angiotensina II o aliskirén. Si se considera imprescindible la terapia de bloqueo dual, ésta sólo se debe llevar a cabo bajo la supervisión de un especialista y sujeta a 
una monitorización estrecha y frecuente de la función renal, los niveles de electrolitos y la presión arterial. No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la enzima 
convertidora de angiotensina (ECA) y los antagonistas de los receptores de angiotensina II en pacientes con nefropatía diabética. Insuficiencia hepática. La exposición a amlodipino 
y olmesartán medoxomilo es mayor en los pacientes con insuficiencia hepática. El uso de olmesartán medoxomilo/amlodipino está contraindicado en pacientes con insuficiencia 
hepática grave. Hiperpotasemia. Puede producirse hiperpotasemia durante el tratamiento, especialmente en presencia de insuficiencia renal y/o insuficiencia cardiaca. Se recomien-
da una estrecha vigilancia de los niveles séricos de potasio en los pacientes de riesgo. El uso concomitante con suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio, sustitutos 
de la sal que contengan potasio, u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles de potasio (heparina, etc.), debe realizarse con precaución y con la supervisión frecuente 
de los niveles de potasio. Litio. Al igual que con otros antagonistas de los receptores de la angiotensina II, no se recomienda el uso concomitante de olmesartán medoxomilo/
amlodipino y litio. Estenosis valvular aórtica o mitral; miocardiopatía hipertrófica obstructiva. Debido al componente amlodipino de olmesartán medoxomilo/amlodipino, al igual que 
con otros vasodilatadores, se recomienda una especial precaución en pacientes con estenosis valvular aórtica, o mitral o con miocardiopatía hipertrófica obstructiva. Aldosteronismo 
primario. Los pacientes con aldosteronismo primario no responden, por lo general, a los medicamentos antihipertensivos que actúan por inhibición del sistema renina-angiotensina. 
Por lo tanto, no se recomienda el uso de olmesartán medoxomilo/amlodipino en dichos pacientes. Insuficiencia cardiacaEn pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya función 
renal puede depender de la actividad del sistema renina-angiotensina-aldosterona, el tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA) y antagonis-
tas de los receptores de la angiotensina se ha asociado con oliguria y/o azoemia progresiva y (raramente) con insuficiencia renal aguda y/o muerte.  Los pacientes con insuficiencia 
cardiaca deben ser tratados con precaución. En un estudio a largo plazo, controlado con placebo de amlodipino en pacientes con insuficiencia cardiaca grave (clases III y IV de la 
NYHA) la incidencia notificada de edema pulmonar fue mayor en el grupo tratado con amlodipino que en el grupo placebo. Los antagonistas de los canales del calcio, incluyendo 
amlodipino, se deben utilizar con precaución en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva, ya que puede aumentar el riesgo de futuros eventos cardiovasculares y de mortali-
dad. Enteropatía tipo esprúe. Con una frecuencia muy rara se han notificado casos de diarrea crónica grave con pérdida de peso considerable en pacientes que toman olmesartán tras 
pocos meses o hasta años después de haber iniciado el tratamiento. Si un paciente desarrolla estos síntomas durante el tratamiento, éste debe ser interrumpido inmediatamente y 
no debe ser reiniciado. Diferencias étnicas. El efecto reductor de la presión arterial de olmesartán medoxomilo/amlodipino es algo inferior en los pacientes de raza negra en compa-
ración con los pacientes de otra raza. Pacientes de edad avanzada. En pacientes de edad avanzada, el incremento de la dosis se debe realizar con precaución. Embarazo. No se debe 
iniciar tratamiento con antagonistas de la angiotensina II durante el embarazo. Las pacientes que estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos 
alternativos, con un perfil de seguridad establecido que permita su uso durante el embarazo, salvo que se considere esencial continuar con la terapia con antagonistas de la angio-
tensina II. Cuando se diagnostique un embarazo, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de la angiotensina II, y si es apropiado, se debe iniciar otra 
alternativa terapéutica. Otros. Al igual que con cualquier medicamento antihipertensivo, la disminución excesiva de la presión arterial en pacientes con enfermedad coronaria isqué-
mica o enfermedad cerebrovascular isquémica podría provocar un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular. Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 
mg) por comprimido recubierto con película; esto es, esencialmente “exento de sodio”. Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción. Interacciones 
potenciales relacionadas con la combinación olmesartán medoxomilo/amlodipino: Uso concomitante a tener en cuenta. Otros medicamentos antihipertensivos. El efecto reductor de 



la presión arterial de olmesartán medoxomilo/amlodipino puede incrementarse con el uso concomitante de otros medicamentos antihipertensivos (por ejemplo, alfa bloqueantes, 
diuréticos). Interacciones potenciales relacionadas con el componente olmesartán de olmesartán /amlodipino:  Uso concomitante no recomendado. Inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskirén. Los datos de los estudios clínicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina II o aliskirén, se 
asocia con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotensión, hiperpotasemia y disminución de la función renal (incluyendo insuficiencia renal aguda) en 
comparación con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA. Medicamentos que afectan los niveles de potasio. El uso concomitante de diuréticos ahorradores de potasio, su-
plementos de potasio, sustitutos de la sal que contienen potasio u otros medicamentos que puedan aumentar los niveles séricos de potasio (por ejemplo, heparina, inhibidores de 
la ECA) puede aumentar el potasio sérico. Si un medicamento que afecta a los niveles de potasio debe prescribirse en combinación con olmesartán medoxomilo/amlodipino, se re-
comienda monitorizar los niveles plasmáticos de potasio. Litio. Se han descrito aumentos reversibles de la concentración sérica de litio y casos de toxicidad durante la administración 
concomitante de litio con inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina y, raramente, con antagonistas de la angiotensina II. Por lo tanto, no se recomienda el uso conco-
mitante de olmesartán medoxomilo/amlodipino y litio. Si fuera necesario el uso concomitante de olmesartán medoxomilo/amlodipino y litio, se recomienda realizar una cuidadosa 
monitorización de los niveles séricos de litio. Uso concomitante con precaución. Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), incluyendo los inhibidores selectivos de la 
COX-2, el ácido acetilsalicílico (> 3 g/día), y los AINEs no selectivos. Cuando los antagonistas de la angiotensina II se administran simultáneamente con AINEs, puede producirse una 
atenuación del efecto antihipertensivo. Por otra parte, el uso concomitante de antagonistas de la angiotensina II y los AINE puede aumentar el riesgo de empeoramiento de la 
función renal y puede dar lugar a un aumento del potasio sérico. Por lo tanto, se recomienda la vigilancia de la función renal al inicio de este tipo de terapia concomitante, así como 
una hidratación adecuada del paciente. Colesevelam, agente secuestrador de ácidos biliares. La administración concomitante con colesevelam hidrocloruro, agente secuestrador de 
ácidos biliares, reduce la exposición sistémica y la concentración plasmática máxima de olmesartán y reduce el t½. La administración de olmesartán medoxomilo al menos 4 horas 
antes de colesevelam hidrocloruro, disminuyó el efecto de la interacción de los medicamentos. Se debe considerar la administración de olmesartán medoxomilo al menos 4 horas 
antes de colesevelam hidrocloruro. Información adicional. Se observó una reducción moderada de la biodisponibilidad de olmesartán tras el tratamiento con antiácidos (hidróxido 
de aluminio y magnesio). Olmesartán medoxomilo no tuvo un efecto significativo sobre la farmacocinética y la farmacodinamia de warfarina, ni sobre la farmacocinética de digo-
xina. La administración conjunta de olmesartán medoxomilo y pravastatina no tuvo efectos clínicamente relevantes sobre la farmacocinética de cada componente en sujetos sanos. 
Olmesartán no produjo in vitro efectos inhibitorios clínicamente relevantes en las enzimas humanas del citocromo P450: 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 y 3A4, y no tuvo o fue 
mínimo el efecto inductor sobre la actividad del citocromo P450 de rata. No se esperan interacciones clínicamente relevantes entre olmesartán y medicamentos metabolizados por 
las enzimas del citocromo P450 anteriormente citadas. Interacciones potenciales relacionadas con el componente amlodipino de olmesartán /amlodipino: Efectos de otros medica-
mentos sobre amlodipino. Inhibidores del CYP3A4. El uso concomitante de amlodipino con inhibidores fuertes o moderados del citocromo CYP3A4 (inhibidores de la proteasa, anti-
fúngicos azólicos, macrólidos como la eritromicina o la claritromicina, verapamilo o diltiazem) puede dar lugar a un aumento significativo en la exposición a amlodipino. El efecto 
clínico de estas variaciones en la farmacocinética puede ser más pronunciado en pacientes de edad avanzada. Existe un mayor riesgo de hipotensión. Se recomienda supervisar es-
trechamente a los pacientes y puede requerirse un ajuste de dosis. Inductores del CYP3A4. Tras la administración concomitante de inductores conocidos del CYP3A4, la concentración 
plasmática de amlodipino puede variar. Por lo tanto, se debe vigilar la presión arterial y se debe considerar la regulación de la dosis tanto durante como después de la medicación 
concomitante, en particular con inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina e Hypericum perforatum [hierba de san Juan]). No se recomienda la administración de 
amlodipino con pomelo o zumo de pomelo debido a que puede aumentar su biodisponibilidad en algunos pacientes dando lugar a un aumento de su efecto hipotensor. Dantroleno 
(perfusión intravenosa): En animales, tras la administración de verapamilo y dantroleno intravenoso, se observan fibrilación ventricular letal y colapso cardiovascular en asociación 
con hiperpotasemia. Debido al riesgo de hiperpotasemia, se recomienda evitar la administración conjunta de antagonistas de los canales de calcio, tales como amlodipino, en pa-
cientes susceptibles a hipertermia maligna y en el tratamiento de la hipertermia maligna. Efectos de amlodipino sobre otros medicamentos. El efecto reductor de la presión arterial 
de amlodipino se suma al efecto reductor de la presión arterial de otros medicamentos antihipertensivos. En estudios clínicos de interacción, amlodipino no afectó la farmacociné-
tica de atorvastatina, digoxina, o warfarina. Simvastatina: la administración conjunta de dosis múltiples de 10 mg de amlodipino con 80 mg de simvastatina dio lugar a un aumen-
to de un 77% en la exposición a simvastatina comparado con simvastatina sola. En pacientes tratados con amlodipino, el límite de la dosis de simvastatina es de 20 mg al día. Tacro-
limus: existe el riesgo de presentar niveles sanguíneos elevados de tacrolimus cuando éste se administra de forma conjunta con amlodipino. Para evitar la toxicidad de tacrolimus, 
la administración de amlodipino a un paciente tratado con tacrolimus requiere la monitorización de los niveles sanguíneos de tacrolimus y un ajuste de la dosis de tacrolimus 
cuando proceda. Ciclosporina: La administración conjunta de olmesartán medoxomilo/amlodipino con ciclosporina puede aumentar la exposición a ciclosporina. Se deben monito-
rizar los niveles valle de ciclosporina durante su uso concomitante y deberá reducirse la dosis de ciclosporina cuando sea necesario. Fertilidad, embarazo y lactancia. Embarazo. 
No existen datos sobre el uso de olmesartán medoxomilo/amlodipino en mujeres embarazadas. No se han realizado estudios de toxicidad reproductiva en animales con olmesartán 
medoxomilo/amlodipino. Olmesartán medoxomilo (principio activo de olmesartán medoxomilo/amlodipino). No se recomienda el uso de antagonistas de la angiotensina II durante 
el primer trimestre de embarazo. El uso de los antagonistas de la angiotensina II está contraindicado durante el segundo y tercer trimestre de embarazo. Los datos epidemiológicos, 
respecto al riesgo de teratogenicidad tras la exposición a los inhibidores de ECA durante el primer trimestre de embarazo, no han sido concluyentes; no obstante, no se puede excluir 
un pequeño incremento del riesgo. Mientras no haya datos epidemiológicos controlados sobre el riesgo con antagonistas de la angiotensina II, pueden existir riesgos similares para 
esta clase de medicamentos. Las pacientes que estén planificando un embarazo deben cambiar a tratamientos antihipertensivos alternativos, con un perfil de seguridad estableci-
do que permita su uso durante el embarazo, salvo que se considere esencial continuar con la terapia con antagonistas de la angiotensina II. Cuando se diagnostique un embarazo, 
se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con antagonistas de la angiotensina II, y si es apropiado, se debe iniciar otra alternativa terapéutica. Es conocido que la exposi-
ción a la terapia con antagonistas de la angiotensina II durante el segundo y tercer trimestre del embarazo induce en el ser humano toxicidad fetal (descenso de la función renal, 
oligohidramnios, retraso en la osificación del cráneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotensión, hiperkalemia). Si se ha producido exposición a antagonistas de la angio-
tensina II desde el segundo trimestre de embarazo, se recomienda un control ecográfico de la función renal y del cráneo. Los recién nacidos cuyas madres han tomado antagonistas 
de la angiotensina II deben ser cuidadosamente vigilados por hipotensión. Amlodipino (principio activo de olmesartán medoxomilo/amlodipino). Los datos sobre un número limitado 
de embarazos expuestos no indican que amlodipino u otros antagonistas de los receptores de calcio tengan un efecto nocivo sobre la salud del feto. Sin embargo, puede haber un 
riesgo de retraso en el parto y prolongación del trabajo del mismo. Como consecuencia de ello, no se recomienda el uso de olmesartán medoxomilo/amlodipino durante el primer 
trimestre del embarazo y está contraindicado durante el segundo y tercer trimestres del embarazo. Lactancia. Olmesartán se excreta en la leche de ratas lactantes. No obstante, se 
desconoce si olmesartán se excreta en la leche humana. Amlodipino se excreta en la leche materna. La proporción de la dosis materna recibida por el lactante se ha calculado con 
una amplitud intercuartílica del 3 al 7%, con un máximo del 15%. Se desconoce el efecto de amlodipino en los lactantes. No se recomienda olmesartán medoxomilo/amlodipino 
durante la lactancia, siendo preferibles tratamientos alternativos con perfiles de seguridad mejor establecidos durante la lactancia, especialmente en la lactancia de los recién na-
cidos o de niños prematuros. Fertilidad. Los datos clínicos son insuficientes con respecto al posible efecto de amlodipino sobre la fertilidad. Efectos sobre la capacidad para 
conducir y utilizar máquinas. Los pacientes tratados con antihipertensivos pueden sufrir a veces mareo, dolor de cabeza, náusea o fatiga que pueden afectar la capacidad de 
reacción. Se recomienda precaución especialmente al inicio del tratamiento. Reacciones adversas. Olmesartán medoxomilo/amlodipino: Las reacciones adversas notificadas más 
frecuentemente durante el tratamiento con olmesartán medoxomilo/amlodipino son edema periférico (11,3%), dolor de cabeza (5,3%) y mareo (4,5%). Se ha utilizado la termino-
logía siguiente para clasificar la aparición de las 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), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Trastornos de la sangre y del sistema linfático. 
Leucocitopenia. Amlodipino: Muy rara. Trombocitopenia. Olmesartán: Poco frecuente. Amlodipino: Muy rara. Trastornos del sistema inmunológico. Reacción alérgica/Hipersensi-
bilidad al medicamento. Combinación olmesartán/amlodipino: Rara. Amlodipino: Muy rara. Reacción anafiláctica. Olmesartán: Poco frecuente. Trastornos del metabolismo y de 
la nutrición. Hiperglucemia. Amlodipino: Muy rara. Hiperpotasemia. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartán: Rara. Hipertrigliceridemia. Olmesartán: 
Frecuente. Hiperuricemia. Olmesartán: Frecuente. Trastornos psiquiátricos. Trastornos psiquiátricos. Confusión. Amlodipino: Rara. Depresión. Amlodipino: Poco frecuente.  Insom-
nio. Amlodipino: Poco frecuente. Irritabilidad. Amlodipino: Poco frecuente. Disminución de la libido. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Cambios de humor (inclu-
yendo ansiedad). Amlodipino: Poco frecuente. Trastornos del sistema nervioso. Mareo. Combinación olmesartán/amlodipino: Frecuente. Olmesartán: Frecuente. Amlodipino: 
Frecuente. Disgeusia. Amlodipino: Poco frecuente. Cefalea. Combinación olmesartán/amlodipino: Frecuente. Olmesartán: Frecuente. Amlodipino: Frecuente (especialmente al inicio 
del tratamiento). Hipertonía. Amlodipino: Muy rara. Hipoestesia. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Letargia. Combinación olmesar-
tán/amlodipino: Poco frecuente. Parestesia. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Neuropatía periférica. Amlodipino: Muy rara. Mareo 
postural. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Trastornos del sueño. Amlodipino: Poco frecuente. Somnolencia. Amlodipino: Frecuente. Síncope.Combinación olme-
sartán/amlodipino: Rara. Amlodipino: Poco frecuente. Temblor. Amlodipino: Poco frecuente. Trastorno extrapiramidal. Amlodipino: No conocida. Trastornos oculares. Trastornos 
visuales (incluyendo diplopía). Amlodipino: Frecuente. Trastornos del oído y del laberinto. Tinnitus. Amlodipino: Poco frecuente. Vértigo. Combinación olmesartán/amlodipino: 
Poco frecuente. Olmesartán: Poco frecuente. Trastornos cardiacos. Angina de pecho. Olmesartán: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente (incluyendo agravación de la angina 
de pecho). Arritmia (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilación auricular). Amlodipino: Poco frecuente. Infarto de miocardio. Amlodipino: Muy rara. Palpitaciones. 



Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Amlodipino: Frecuente. Taquicardia. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Trastornos vasculares. Hipoten-
sión. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartán: Rara. Amlodipino: Poco frecuente. Hipotensión ortostática. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco 
frecuente. Rubor. Combinación olmesartán/amlodipino: Rara. Amlodipino: Frecuente. Vasculitis. Amlodipino: Muy rara. Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos. 
Bronquitis.  Olmesartán: Frecuente. Tos. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartán: Frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Disnea. Combinación olmesar-
tán/amlodipino: Poco frecuente. Amlodipino: Frecuente. Faringitis. Olmesartán: Frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Rinitis. Olmesartán: Frecuente. Trastornos gastrointesti-
nales. Dolor abdominal.  Olmesartán: Frecuente. Amlodipino: Frecuente. Alteración de los hábitos intestinales (incluyendo diarrea y estreñimiento). Amlodipino: Frecuente. Estreñi-
miento. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Diarrea. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartán: Frecuente. Sequedad de boca. 
Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Dispepsia. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartán: Frecuente. Amlo-
dipino: Frecuente. Gastritis. Amlodipino: Muy rara. Gastroenteritis. Olmesartán: Frecuente. Hiperplasia gingival. Amlodipino: Muy rara. Náusea. Combinación olmesartán/amlodipi-
no: Poco frecuente. Olmesartán: Frecuente. Amlodipino: Frecuente. Pancreatitis. Amlodipino: Muy rara. Dolor abdominal superior. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco fre-
cuente. Vómitos. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartán: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Enteropatía tipo esprúe. Olmesartán: Muy rara. 
Trastornos hepatobiliares. Aumento de las enzimas hepáticas. Olmesartán: Frecuente. Amlodipino: Muy rara sobre todo en casos de colestasis). Hepatitis. Amlodipino: Muy rara. 
Ictericia. Amlodipino: Muy rara. Trastornos de la piel y del tejido subcutáneo. Alopecia. Amlodipino: Poco frecuente. Edema angioneurótico. Olmesartán: Rara. Amlodipino: Muy 
rara. Dermatitis alérgica. Olmesartán: Poco frecuente. Eritema multiforme. Amlodipino: Muy rara. Exantema. Olmesartán: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Dermatitis 
exfoliativa. Amlodipino: Muy rara. Hiperhidrosis. Amlodipino: Poco frecuente. Fotosensibilidad. Amlodipino: Muy rara. Prurito. Olmesartán: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuen-
te. Púrpura. Amlodipino: Poco frecuente. Edema de Quincke. Amlodipino: Muy rara. Erupción. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartán: Poco frecuente. 
Amlodipino: Poco frecuente. Decoloración de la piel. Amlodipino: Poco frecuente. Síndrome de Stevens-Johnson. Amlodipino: Muy rara. Necrólisis epidérmica tóxica (NET). Amlodipino: 
No conocida. Urticaria. Combinación olmesartán/amlodipino: Rara. Olmesartán: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Trastornos músculo-esqueléticos y del tejido con-
juntivo. Hinchazón del tobillo. Amlodipino: Frecuente. Artralgia. Amlodipino: Poco frecuente. Artritis. Olmesartán: Frecuente. Dolor de espalda. Combinación olmesartán/amlodipi-
no: Poco frecuente. Olmesartán: Frecuente.  Amlodipino: Poco frecuente. Espasmos musculares. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartán: Rara.  Amlodipi-
no: Frecuente.  Mialgia. Olmesartán: Poco frecuente.  Amlodipino: Poco frecuente. Dolor en las extremidades. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Dolor óseo. 
Olmesartán: Frecuente. Trastornos renales y urinarios. Insuficiencia renal aguda. Olmesartán: Rara. Hematuria. Olmesartán: Frecuente. Aumento de la frecuencia miccional. 
Amlodipino: Poco frecuente. Trastornos de la micción. Amlodipino: Poco frecuente. Nocturia. Amlodipino: Poco frecuente. Polaquiuria. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco 
frecuente. Insuficiencia renal. Olmesartán: Rara. Infección del tracto urinario. Olmesartán: Frecuente. Trastornos del aparato reproductor y de la mama. Disfunción eréctil/impo-
tencia. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Ginecomastia. Amlodipino: Poco frecuente. Trastornos generales y alteraciones en el 
lugar de la administración. Astenia. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Olmesartán: Poco frecuente. Amlodipino: Frecuente. Dolor de pecho. Olmesartán: Fre-
cuente. Amlodipino: Poco Frecuente. Edema facial. Combinación olmesartán/amlodipino: Rara. Olmesartán: Poco frecuente. Fatiga. Combinación olmesartán/amlodipino: Frecuen-
te. Olmesartán: Frecuente. Amlodipino: Frecuente. Síntomas gripales. Olmesartán: Frecuente. Letargia. Olmesartán: Rara. Malestar. Olmesartán: Poco frecuente. Amlodipino: Poco 
frecuente. Edema. Combinación olmesartán/amlodipino: Frecuente. Amlodipino: Muy frecuente. Dolor. Olmesartán: Frecuente. Amlodipino: Poco frecuente. Edema periférico. Com-
binación olmesartán/amlodipino: Frecuente. Olmesartán: Frecuente. Edema con fóvea. Combinación olmesartán/amlodipino: Frecuente. Exploraciones complementarias. Au-
mento de creatinina en sangre. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente.  Olmesartán: Rara. Aumento de creatina fosfoquinasa en sangre. Olmesartán: Frecuente.  
Disminución de potasio en sangre. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuenteAumento de urea en sangre. Olmesartán: Frecuente. Aumento de ácido úrico en sangre. Com-
binación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Aumento de gamma glutamil transferasa. Combinación olmesartán/amlodipino: Poco frecuente. Disminución de peso. Amlodipino: 
Poco frecuente. Aumento de peso. Amlodipino: Poco frecuente. Se han notificado casos aislados de rabdomiólisis en la asociación temporal con la toma de bloqueantes de los recep-
tores de la angiotensina II. Se han notificado casos aislados de síndrome extrapiramidal en pacientes tratados con amlodipino. Notificación de sospechas de reacciones adversas. Se 
invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Español de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://
www.notificaram.es. Sobredosis. Síntomas. Las manifestaciones más probables de la sobredosificación de olmesartán medoxomilo son hipotensión y taquicardia; también se 
podría producir bradicardia en caso de estimulación vagal. La sobredosis con amlodipino puede conducir a una vasodilatación periférica excesiva con hipotensión marcada y posi-
blemente una taquicardia refleja. Se ha notificado hipotensión sistémica marcada y potencialmente prolongada, incluyendo shock con resultado de muerte. Tratamiento. Si la in-
gesta es reciente, se puede considerar el lavado gástrico. En individuos sanos, la administración de carbón activado inmediatamente o hasta 2 horas después de la ingesta de 
amlodipino puede reducir considerablemente la absorción de amlodipino. La hipotensión clínicamente significativa, requiere el apoyo cardiovascular  activo, incluyendo la monito-
rización del corazón y de la función pulmonar, elevación de las extremidades, y control del volumen circulante y de la excreción de orina. Un vasoconstrictor puede ser útil para 
restablecer el tono vascular y la presión arterial, siempre que su administración no esté contraindicada. La administración intravenosa de gluconato de calcio puede ser de utilidad 
para revertir los efectos del bloqueo de los canales de calcio. Como amlodipino está altamente unido a proteínas, no es probable que la diálisis aporte beneficio alguno. No hay in-
formación sobre la dializabilidad de olmesartán. DATOS FARMACÉUTICOS. Lista de excipientes. Núcleo del comprimido: Almidón de maíz pregelatinizado, Celulosa microcrista-
lina, Croscarmelosa sódica, Estearato de magnesio. Recubrimiento del comprimido. Opadry Y-1-7000: contiene hipromelosa, dióxido de titanio (E171) y macrogol 400. Óxido de hierro 
amarillo (E172) (sólo en Albis 40 mg/5 mg). Óxido de hierro rojo (E172) (sólo en Albis 40 mg/10 mg). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 3 años. Precaucio-
nes especiales de conservación. No requiere condiciones especiales de conservación. Naturaleza y contenido del envase. Blíster de OPA/aluminio/PVC – aluminio (Alu-Alu). 
Envases conteniendo 28 comprimidos recubiertos con película. Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones. Ninguna especial. La eliminación del medi-
camento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizará de acuerdo con la normativa local. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMER-
CIALIZACIÓN. Laboratorios Alter, S.A. C/ Mateo Inurria 30-28036 Madrid (España). CONDICIONES DE DISPENSACIÓN. Con receta médica. Reembolsable por el S.N.S. PRESENTA-
CIONES Y PVP: Albis 20 mg/5 mg comprimidos recubiertos con película EFG: envase 28 comprimidos  (PVP IVA: 10,72 €). Albis 40 mg/5 mg comprimidos recubiertos con película 
EFG: envase 28 comprimidos  (PVP IVA: 21,43 €). Albis 40 mg/10 mg comprimidos recubiertos con película EFG: envase 28 comprimidos  (PVP IVA: 21,43 €). Para más información, 
consulte la ficha técnica completa o al Departamento Médico de Laboratorios Alter, S.A. Tel. 91 359 20 00. Agosto 2018 (V01).
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