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¢Qué dicen las guias internacionales
para el manejo del tratamiento de la HTA?

Dr. Pablo Rodriguez

Médico Especialista en Cardiologia, Medicina Interna e Hipertension Arterial. Jefe de Seccidn Hipertension
Arterial, Sanatorio Dr. Julio Méndez. Servicio de Prevencion Cardiovascular. Instituto Cardiovascular de
Buenos Aires. Profesor Titular de la Catedra de Clinica de la Hipertension Arterial |, Universidad Favaloro.

Debemos comenzar mirando gque sucede con
la hipertension arterial (HTA) en el mundo.
Segun los datos del 2019 de la Campana de
Screening de Presiéon Arterial de La Sociedad
Internacional de Hipertension Arterial (ISH)', en
la cual se evaluaron 1.508.130 personas a nivel
mundial, el 34% de la poblacién resultd ser
hipertensa. El 58,7% conocia su condicion, y el
54,7% estaban en tratamiento, aunque solo un
57% de estos tenian valores de tension arterial
(TA) controlados. Si se toma el numero total de
pacientes hipertensos en el mundo, solamente
hay un 31.7% adecuadamente controlados.
Haciendo foco en América, donde se evaluaron
261.676 personas, se encontré que un 41,2%
de ellas eran hipertensas; de los cuales el 73%
conocian que lo eran, el 69.7% estaban tratadas,
vy el 61.2% controladas, lo que resulta en un 40%
de pacientes hipertensos controlados.

Olsen M vy colaboradores plantean en su
publicacion en The Lancet de 20162, gue las
politicas de salud publica deberian seguir dos
pasos: en una primera etapa precoz se debe
diagnosticar la HTA, para asi poder establecer
la poblacion sobre la que se debe actuar, vy
posteriormente, establecer el tratamiento, para
bajar las cifras de HTA vy asi poder prevenir su
dafo asociado.

La Guia de HTA de la Sociedad Internacional
de Hipertension 2020° (figura 1), establece un
algoritmo con una serie de pasos a seguir en
su tratamiento. En el primer paso, propone
una combinacion dual a bajas dosis con un
inhibidor del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (ISRAA) mas un Calcioantagonista
dihidropiridinico (AC DHP) a bajas dosis; en un
segundo paso plantea una misma combinacion
dual a dosis plenas, y en un tercer paso agrega
a esta combinacion un diurético, estableciendo
asi una triple terapia. Finalmente, si el paciente
presenta HTA resistente, se llega al cuarto paso,

donde se debe agregar a esta combinacion
triple espironolactona (u otra droga). Es
importante que la combinacidon de drogas se
haga en un Unico comprimido siempre gque se
pueda, y la monoterapia debe dejarse solo para
casos de HTA de bajo grado, pacientes mayores
de 80 anos, y pacientes fragiles. A su vez los
beta-blogueantes (BB) solo deben considerarse
en indicaciones especificas.

Figura 1. Algoritmo de tratamiento de la HTA de la

PASO 1
ISRAA +AC DHP.

Guia ISH 2020

SIEMPRE QUE SE PUEDA EN UN
UNICO COMPRIMIDO

b

PASO 2
iSRAA + AC DHP:

o

PASO 3
ISRAA + AC DHP + Diureticos
CONSIDERAR BB EN INDICACIONES

v ESPECIFICAS
PASO 4 (HTA resistente)

iSRAA + AC DHP + Diuréticos +
espironolactona (u ofra droga)

MONOTERAPIA

* HTAGRADO 1 DE BAJO RIESGO
- MAYORES DE 80 ANOS
* FRAGILES

Com
espironolactona (u ofra droga)

Este tratamiento  puede
compararse al de la Gufa del 2018 de la
Sociedad Europea de Cardiologia y de la
Sociedad Europea de Hipertension (ESC-ESH)4
(figura 2). Esta guia no establece los primeros
dos pasos iniciales, diferenciandose en que
toma en cuenta que en la combinacion dual
inicial puede sustituirse con un diurético al AC
DHP para inhibir al SRAA. Cabe destacar que
también resalta usar un solo comprimido para
el tratamiento.

algoritmo  de
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento de la HTA de la
Guia ESC-ESH 2018
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La importancia de combinar drogas recae en
que permite controlar mejor la presion arterial
(PA). Un analisis del grupo liderado por Wald®
(figura 2), observd que la combinacion de
drogas antihipertensivas es hasta 5 veces mas
eficaz para reducir la HTA en comparacion
a duplicar la dosis de una monoterapia. La
combinacion libre de drogas es un 35% superior
frente a la monoterapia, mientras que si se usa
una combinacion fija de antihipertensivos se
aumenta la eficacia en un 53% en comparacion,
y esto probablemente tenga que ver con la
adherencia al tratamiento.

Figura 3. Combinacién de antihipertensivos vs Dosis
doble
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El uso de combinaciones no solo disminuye
la HTA, ademas se traduce en una reduccion
de eventos de manera significativa. La triple
combinacion reduce tanto la aparicion de
accidentes cerebrovasculares como de
enfermedad coronaria, es por eso que el
objetivo terapéutico debe ser alcanzado lo
antes posible. Un estudio de un grupo italiano
observd que la combinacién de perindopril/
amlodipina produce una eficacia terapéutica
mas precozmente gue valsartdn/amlodipina, v
que casi el 90% de los pacientes que toma esta
combinacién alcanza el objetivo terapéutico a
los 6 meses.

La realidad en América refleja que 4 de cada
10 latinoamericanos es hipertenso, y menos de
2 pacientes de cada 10 estaria controlado si se
toma la presion.
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Escenario actual de la HTA en LATAM: Uso de
Monoterapia/combinaciones: éCudles son los desafios?

Dr. Martin H. Koretzky

Médico Cardiologo, MTSAC. Secretario Cientifico del Consejo Argentino de Hipertension Arterial. Miembro Titular
de la Sociedad Argentina de HTA. Médico Cardidlogo de FLENI. Médico Cardidlogo Santa Maria de la Salud.
Director Médico, Centro de Investigacion Clinica, Glenny Corp. S.A.

En Latinoamérica y el Caribe, la hipertension
arterial (HTA) junto con un alto indice de
masa corporal son los factores de riesgo mas
importantes en la tasa de mortalidad y en
el riesgo de enfermedad. A su vez, nuestra
alimentacion es parte del problema de
Latinoamérica, debido a que se compone casi
en un 70% de carbohidratos, de los cuales casi
un 20% es azucar.

En Estados Unidos, los resultados delos distintos
estudios NHANES® hasta el 2012, demuestran
gue a lo largo de los aflos mejord el control de la
presion arterial (PA) de la poblacion, y también
mejoro el grado de tratamiento de los pacientes.
Sin embargo, cuando uno mira lo que esta
pasando en Latinoameérica, los resultados no son
los mismos. En Perd el estudio TORNASOL |7y 18
evidencid que luego de 5 anos la prevalencia de
HTA ascendié de un 23,7% a un 27,3%, y que el
porcentaje de pacientes controlados aumentd
del 14,7% al 20,6%. En México, el ultimo reporte
de 2018 establece un 25,3% de pacientes
controlados. Se puede observar que se produjo
un aumento del ndmero de controlados, pero
aun sigue estando muy por debajo de ddénde
deberiamos encontrarnos. En Latinoamérica,
claramente la HTA es un flagelo que nos
acompafa conjuntamente con la obesidad.

En Argentina, segun el estudio RENATA 1°
(Figura 1) que se hizo en 7 ciudades del pals,
la prevalencia de HTA en 2012 fue del 33,5%. Si
se comparan hombres y mujeres, estas tienen
mas conocimiento de su condicion y también
estdn mas controladas que los hombres,
dejando un promedio de 26.5%. En cuanto al
tratamiento farmacoldgico, el 71.3% estaba con
monoterapia. En el estudio RENATA 2© (figura
2), publicado 5 afos despues, la prevalencia
de HTA fue de 36% a nivel global, y el grado
de control fue de 24,2%. Si se observa cual fue
el tratamiento farmacoldgico gue recibian los

pacientes, la monoterapia estaba presente en
el 73,4% de los casos. La medicacion recibida
fue de Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA) en el 45% de los casos,
antagonistas del receptor de angiotensina |l
(ARA 1) en un 35%, beta-blogueantes (BB) en
un 19%, antagonistas calcicos (AC) en un 10-15%
y menos de 1% de diuréticos. Llama la atencion
la baja tasa de utilizacion de medicaciones que
hoy sabemos que son con las que se deberia
comenzar el tratamiento, y que nuevamente se
vuelve a repetir el fendmeno de la monoterapia.

Fig. 1y 2. Estudios RENATA | y Il. Proporcién de
pacientes hipertensos controlados y tratados
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En el estudio CARMELA" publicado en
2010 realizado en 7 grandes ciudades de
Latinoamérica, se observd una tasa de control
global del 24%, y que en todas las ciudades
mas del 70% de los pacientes estaba con
monoterapia. (Figura 3).
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Figura 3. Estudio CARMELA: Hipertension arterial
tratada y controlada
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Centrandonos en el cono sur, el estudio
CESCASP” que sellevd a cabo en Argentina, Chile
y Uruguay, la prevalencia de HTA fue del 42,5%,
y de estos pacientes solo estaban controlados
el 21,6%. Agui vuelve a repetirse el fendmeno de
monoterapia como terapia prevalente y la baja
tasa de control.

Si quisiéramos hacer una pequefa sintesis de
todos estos estudios, claramente la prevalencia
muestra que 1 de cada 3 latinoamericanos
es hipertenso, solo estan controlados 1 de
cada 4 vy la monoterapia la reciben 7 de cada
10 pacientes; ésta es la fotografia de nuestra
realidad en Latinoamérica.

Las ultimas guias de la Sociedad Internacional
de Hipertension vy las guias europeas establecen
que los pacientes que se beneficiarian con una
monoterapia son los que tienen HTA leve, aflosos
y fragiles, los cuales conforman solo un 10% de
lo que se ve globalmente. EI 90% restante son
pacientes de riesgo moderado, alto o muy alto
gue merecerian una terapia combinada desde
el inicio. Una linea similar de tratamiento se
acordo en el Consenso Argentino de la Sociedad
Argentina de Hipertension, Sociedad Argentina
de Cardiologia y la Federacion Argentina de
Cardiologia de 2018: comenzar utilizando
combinaciones farmacoldgicas en pacientes con
HTA nivel 1T que tiene riesgo moderado-alto, asi
como también en aquellos con HTA nivel 2-3,
dejando la monoterapia solo para el bajo riesgo.

Segun el consenso de expertos en el Continuo
Cardiovascular de 2015, para considerar que la
HTA se encuentra controlada, se debe lograr
un control de PA menor a 140/90 mmHg, tener
control de los demas factores de riesgo, y una
adecuada velocidad de logro del objetivo de
la PA vy factores de riesgo. Esto es importante
porgque en todos los estudios evaluados se
evidencio la necesidad de un tratamiento
combinado para llegar al objetivo terapéutico.

Sabemos que comenzar medicando con
una terapia combinada disminuye eventos
cardiovasculares, cardiacos 'y cerebrales.
A su vez, si se compara comenzar con un
tratamiento monoterapico para luego cambiar
a terapia combinada vs realizar una terapia
combinada desde el inicio, se alcanza mas
rapido la meta haciendo esto Ultimo, y genera
un gran impacto disminuyendo la tasa de
infarto agudo de miocardio, hospitalizacion por
insuficiencia cardifaca y en todos los eventos
conjuntos. Claramente debemos comenzar
precozmente con una doble combinacion,
para asi beneficiarse de las ventajas posibles
de llegar mas rapido al control, que incluyen:
periodo de titulacion mas corto con menos
visitas, proteccion temprana (importante en
pacientes de alto riesgo), mejor adherencia
a largo plazo, mejor control a largo plazo vy
mayor protecciéon cardiovascular a largo plazo.

Finalmente, se deben evaluar los factores
responsable de la tan mencionada falta de
control y considerar probables estrategias
de mejoria: muchos pacientes tienen falta
de acceso a cuidados de salud y bajo nivel
socio econdmico, que se mejora brindando
una cobertura médica global; el grado de
desconocimiento de su enfermedad se mejora
con educacion cardiovascular; la comunicacion
medico-paciente debe mejorar modificando
el tiempo de consulta; se deben realizar
estrategias especificas que apunten a los
pacientes con sindrome metabdlico, obesidad
y diabetes; realizar cambios en el estilo de vida
para reducir el consumo de bebidas dulces
y sal invisible; lograr un mejor control de
dislipemias con acceso de toda la poblacion
a las estatinas; y fundamentalmente, generar
estudios de seguimiento de nuestra poblacion
latinoamericana.
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¢Cual es la mejor estrategia

terapéutica para mejorar la adherencia?

Dr. Joffre Lara Teran

Médico Cardiologo del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez de la Universidad Nacional Autonoma
de México. Fellow de la Unidad de Cuidado Coronario del Instituto de Corazdn de Montreal, Canada. Jefe

del Servicio de Cardiologia del Hospital Juan Tanca Marengo de Guayaquil, Ecuador. Prof. de Posgrado de
Cardiologia de la Universidad Espiritu Santo de Guayaquil, Ecuador.

Para entrar en contexto, primero es importante
discutir la prevalencia de la no adherencia a los
medicamentos antihipertensivos. En un estudio
en el Reino Unido publicado en 2017, se vio que
si se suma la no adherencia de forma parcial vy
de forma completa, el porcentaje de pacientes
no adherentes a la medicaciéon antihipertensiva
oscila en alrededor del 41%. (figura 1)
Extrapolando esta situacion a Latinoamérica,
en un estudio de Carvalho" y colaboradores a
nivel mundial, se encontraron en Brasil y Peru
hallazgos muy similares.

Figura 1. Asociacion entre el niumero de

medicamentos antihipertensivos prescriptos y el
riesgo de no adherencia
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La adherencia al medicamento y el logro de las
metas de la presion arterial (PA) se relacionan
entre ellas porque los pacientes con alta
adherencia tienen 45% mas de probabilidades
de tener un buen control de la misma.

Hay varias razones para que no se logre una
buena adherencia a los medicamentos, vy
se pueden agrupar en 5 categorias segun
el estudio de Burnier del 2019®. Dentro de
los factores sociodemograficos se destaca
la edad extrema de los pacientes (ya sean
adultos muy jovenes o muy ancianos), que las
personas sean de bajos ingresos y/o que vivan
en la pobreza, y que pertenezcan a etnias
minoritarias. En cuanto a la atencion médica y

al equipo de salud, la adherencia puede estar
comprometida por el tipo de relacion médico-
paciente, el agotamiento médico promovido
por una alta carga de pacientes asignados a
cada médico en las consultas, y las limitaciones
en el acceso a la atencidn y medicacion.
Respecto a las causas relacionadas con la
terapia, se encuentran la administracion de
regimenes complejos, realizar cambios en el
tratamiento (ya que el paciente percibe gque
no hay una buena estrategia), vy la presencia
de efectos adversos. Relacionandolo con la
condicion del paciente, se destacan los casos
con multiples comorbilidades cronicas y que
tienen polifarmacia, es decir que realizan varios
tratamientos en simultaneo por lo que deben
tomar un numero significativo de pildoras. A
su vez, el deterioro cognitivo es otro factor
importante. Por dltimo, se debe considerar
lo vinculado directamente con el paciente:
hay un grupo gue niega su diagndstico, otros
qgue no tienen una adecuada percepcion de la
gravedad de la enfermedad o de la importancia
de realizar un tratamiento, y estan los que
olvidan tomar la medicacion.

Es importante comprender que la complejidad
de un tratamiento atenta contra una buena
adherencia. Si se evaluan los distintos grupos
de drogas antihipertensivas, se observa gue
cuando se dan en monoterapia, la no adherencia
aumenta, mientras que si se dan en terapia
combinada, esta disminuye. En 2014 se publicd
una revision sistematica por Neil Poulter®
que analizd los efectos sobre los indices de
adherencia de una combinacion de dos agentes
antihipertensivos en una sola pildora frente a dos
agentes suministrados por separado, notando
que en los distintos estudios la posibilidad de
que el paciente sea adherente a una terapia
combinada es significativamente mayor si se
administra como terapia combinada a dosis fijas
en una sola tableta. A medida que el paciente
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tiene mayor numero de comorbilidades va a
necesitar un mayor numero de medicamentos,
por lo que la polifarmacia es un predictor de la
no adherencia.

Frente a un paciente con diagndstico de
hipertension arterial (HTA) resistente, vamos a
encontrar que no todos realmente lo son. Hay
una condicion llamada pseudoresistencia, 'y
entre sus distintas causas” se encuentra la no
adherencia, que explica el 40% de probabilidades
de que el paciente sea considerado como
un pseudoresistente. Las principales razones
que dan para no tomar la medicacion son:
principalmente los olvidos con un 34% de los
Casos, altos costos de medicamentos en un 26%,
efectos adversos en un 16,8%, no sentirse bien en
un 11,8%, y otras razones un 11%.® (figura 2)

Figura 2. Principales razones
para no tomar la medicacién
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La no adherencia al tratamiento tiene un gran
impacto, provocando un control subdptimo, una
aceleracion y mayor severidad en la HTA, mayor
cantidad de complicaciones cardiovasculares
prevenibles, mas hospitalizaciones y muertes
prematuras, y potencialmente mayores costos
de salud.

El impacto de la adherencia es directo en la
mortalidad cardiovascular. A medida que la
primera disminuye, la segunda aumenta. Hay
distintos métodos disponibles para la deteccion
de la adherencia deficiente en el tratamiento de
la HTA: preguntandole directamente al paciente,
contando sus pildoras, realizando un monitoreo
electronico, haciendo una observaciéon directa
del tratamiento o realizando una cuantificacion
de metabolitos en orina. Algunos de estos van
a ser mas confiables que otros, o con mayor
utilidad clinica. El simple interrogatorio no da
confiabilidad, mientras que la cuantificacion de

metabolitos en orina si lo es, pero es muy poco
practica. Es decir que existe una forma muy
simple poco confiable, y otra muy confiable
pero poco practica.

La Guia ESC/ESH 2018 plantea distintas
intervenciones que pueden mejorar la

adherencia, entre las que se destaca que

los médicos deben proveer informacion
de los riesgos de la HTA no controlada
y de los beneficios del tratamiento. Con

respecto al paciente, se debe fomentar la
automonitorizaciéon de la PA, ya que lo va a
hacer mas consciente de su enfermedad.
Adicionalmente, con respecto al tratamiento,
es importante simplificar el régimen de las
drogas, favoreciendo el uso de una sola
pildora para la terapia combinada, v a nivel
del sistema de salud se debe permitir que los
pacientes tengan una adecuada accesibilidad
a las mismas.

Para finalizar, una razdén clave para entender
este concepto de la no adherencia es que las
drogas no trabajan en los pacientes que no
las toman. Hay una serie de métodos que nos
van a permitir identificar las razones de la no
adherencia, y por otro lado existe una serie de
herramientas gue nos van a permitir mejorar
la adherencia en nuestros pacientes, lo que
va a resultar en ultimo término en un impacto
positivo sobre el control de la PA, y ese impacto
se va a ver traducido en una reduccion de la
morbimortalidad cardiaca.
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Control y uso de combinaciones triples
en el manejo de la hipertension arterial

Dr. Javier Moreno Cortés

Internista - Cardidlogo- Ecocardiografista. Presidente del Capitulo de hipertension arterial de la Sociedad
Colombiana de Cardiologia. Director de la Clinica Reina Sofia. Prof. Universidad Nacional de Colombia.

Estamos frente a un problema de salud
publica muy importante con consecuencias
substanciales, donde el breve tiempo que
tenemos para actuar vale oro. Es substancial
enfocarse en reducir las cifras de la presion
arterial (PA), previniendo la lesion de los
organos diana vy logrando la proteccion
metabdlica de estos, para asi alcanzar una
reduccion en los eventos cardiovasculares,
bien sean mortales o no.

Disminuir la PA brinda beneficios de
manera significativa® ya que disminuye la
morbimortalidad de los pacientes por medio de
la reduccion de los eventos cardiovasculares, la
enfermedad arterial coronaria, los accidentes
cerebrovasculares, la insuficiencia cardiaca vy la
mortalidad por todas las causas.

A  medida que aumente la adherencia
terapéutica, se logrard una mejoria del
tratamiento de la HTA, con disminucion de
las cifras de morbimortalidad. Si se evaluan
distintos estudios con un numero representativo
de pacientes, se ve que en la mayoria de los
casos con un solo medicamento no se logra el
control y que muchas veces se necesitan dos o
mas drogas para ello.?° (figura 1)

Figura 1. Recoleccién de estudios que muestran el
numero de farmacos necesarios para alcanzar una
presidn sistdlica promedio de 140 mmHg.

Estudio (PAS alcanzada) Numero medio de antihipertensivos

MDRD (132 mmHg) [N
HOT (138 mmHg) N
RENAAL (141 mmHg) I
AASK (128 mmHg) I
ABCD (132 mmHg) N

IDNT (138 mmHg)
UKPDS (144 mmHg)
ASCOT-BPLA (136.9 mmHg)
ALLHAT (138 mmHg)

PA: presionarterial; PAS: presionarterial sizdlica

Cuando se usan combinaciones en vez de
monoterapia, se ve una disminucion significativa
del riesgo de hospitalizacién por eventos
cardiovasculares y que disminuyen todos los
puntos de desenlaces fuertes que se consultan
en los distintos estudios?. Esto podria deberse
a la optimizacion de la adherencia a la terapia,
ya gue se vio que hay una interrupcion de casi
un 63% de los tratamientos antihipertensivos a
causa del numero de pildoras que el paciente
debe tomar.

Por oftro lado, muchas veces se utilizan
combinaciones, farmacos o dosis inadecuadas,
y si se hacen los ajustes correctos, utilizando la
farmacocinética y farmacodinamia se podran
optimizar las respuestas al tratamiento. Es por
ello que debemos seleccionar las combinaciones
desde un punto de Vvista fisioldgico vy
farmacoldgico para asi poder intervenir los
distintos mecanismos de la regulacion de la PA.

Alcomenzaruntratamientoserecurrealbloqueo
delaenzimaconvertidoradeangiotensina (ECA)
o del receptor de angiotensina, porque el eje
fundamental negativo es la angiotensina Il (AG
1) con sus fendmenos de vasoconstriccion, pro-
fibrosis y pro-inflamacién. Por lo tanto cuanto
mas alto se bloguee ese eje mejores efectos
se van a obtener. Ademas, los inhibidores de la
ECA provocan un aumento de la concentracion
de bradiguinina, que va a impulsar su efecto
vasodilatador, antifibréotico y antiinflamatorio.
De modo que bloguear la AG I, tiene efectos
sobre la vasodilatacion, brinda proteccion
cardiovascular y proteccion renal.?

En términos de adherencia y de control, se
deben analizar las relaciones valle-pico de la
concentracion. Todavia se usan medicaciones
gue tienen una relacion valle-pico muy pobre
y que disminuye su efecto terapéutico en
el tiempo. Actualmente hay desarrollados
medicamentos que tiene una relacion valle-pico
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muy buena, que tempranamente disminuyen las
cifras de PA y mantienen una accion prolongada
sobre los valores de control de la PA.23 (figura 2)

Figura 2. Importancia de una relacién valle-pico >75 %
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Hay 3 niveles donde queremos impactar, y
ahi es donde juegan un rol importante las
combinaciones que podemos utilizar® El
blogueo del SRAA es la base del tratamiento
combinado, se puede asociar a los IECA un CA
(calcio antagonista), conociendo su importante
efecto sobre la PA, y también se pueden utilizar
los diuréticos, que tienen un impacto importante
sobre la regulacion de la sal y el volumen.
Utilizar medicamentos tiazida-like mejora de
manera importante las cifras y controles de PA
al mantener una estabilidad metabdlica, y esto
es importante porque los pacientes suelen tener
multiples comorbilidades.

Teniendo esto en cuenta, analizando las
ventajas de utilizar un IECA mas un AC por
su efecto vasodilatador y proteccién a nivel
renal, adicionar un diurético es fundamental.
Doblar la dosis no tiene comparacion con el
efecto sinérgico entre moléculas que genera
sumar otro medicamento, logrando mejores
controles de PA si usamos combinaciones
dobles o triples segun el nivel de riesgo
y de severidad de nuestros pacientes. En
el estudio PIANIST?® se demostrd como,
independientemente de la terapia previa, al
utilizar la triple combinacién de perindopril/
indapamida/amlodipina en pacientes con
alto o muy alto riesgo cardiovascular, se
optimiza el control de cifras tensionales
sistélicas y diastdlicas de manera importante,
y se mantiene durante 24 horas. Asimismo
representa mucha mayor adherencia vy
mejor control de las cifras tensionales de los
pacientes.

Algo fundamental de esta triple combinacién es
gue hay muchos estudios que han demostrado,
y que son las piezas fundamentales que
avalan el uso de estos medicamentos, que
definitivamente cambian la historia natural de la
enfermedad, optimizan su riesgo cardiovascular
y mejoran las cifras de control, apalancado con
una mejora en la adherencia.

Es por eso que las guias hablan de empezar
con una combinacion de manera temprana
y de pasar a esquemas triples rapidamente.
Se vid gue estos tratamientos también son
fundamentales para pacientes con enfermedad
arterial  coronaria, diabetes, insuficiencia
cardiaca, enfermedad renal cronica, e incluso
arritmias como fibrilacion auricular, ya que al
lograr cifras tensionales bajas lo antes posible, se
benefician del fendmeno de anti-remodelacion.

En conclusion, hay que iniciar un tratamiento
temprano a todos los adultos con monoterapia
de acuerdo al riesgo, pero pasar a una
terapia combinada temprana para alcanzar
el objetivo precozmente, individualizando
el riesgo y pensando gue no solamente se
trata del control de la PA: es una gestion del
riesgo cardiovascular. El beneficio potencial
del tratamiento antihipertensivo no reside en
si mismo vy en el descenso de las cifras de PA
sino en la capacidad de reducir la probabilidad
de padecer un episodio cerebrovascular,
cardiovascular o renal, sea 0 no mortal.
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Mas alla de la reduccion de Presion Arterial:

Proteccion cardiovascular

Dr. Oscar Aguirre
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Prof Posgrado de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.

Si bien existen multiples vias fisiopatoldgicas
para el desarrollo de la hipertension arterial,
estas no pueden ser intervenidas con un solo
farmaco. Esto se traduce en un compromiso
clinico que es de tipo multisistémico, que es
el objeto de nuestra preocupacion cuando
tratamos a un paciente hipertenso. Sabemos
qgue el objetivo inicial es alcanzar las cifras
tensionales, pero no podemos dejar de lado lo
que significa la expresion de esta enfermedad
de compromiso multisistémico.

En el estudio PAMELA? publicado en 2019, se
hizo un seguimiento clinico para establecer
cuando comienza este compromiso. En este
estudio se observa cémo, mientras se hace un
seguimiento de los valores de presiéon arterial
(PA), la valoracion por ecocardiograma durante
un rango de 10 anos permite establecer que
algunos predictores de desarrollo de hipertrofia
ventricular izquierda tienen que ver con los
valores de PA. Ya en la fase pre-hipertensa
hay un triple de riesgo de presentar hipertrofia
ventricular izquierda en comparacion a los
normotensos, y por supuesto el incremento
es mucho mayor cuando se establece Ia
hipertension arterial (HTA). Es por eso que
debemos preguntarnos: ¢Estamos interviniendo
de manera tardia si el paciente ya es hipertenso?

Hay un dafio de drgano que se da de manera
precoz, y es aun mas precoz si el debut de
la HTA es en pacientes jovenes?. En aquellos
pacientes no hipertensos hay un 25% que ya
tienen al menos dafio de un érgano blanco (fig.
1, y cuanto mas joven se realiza el diagndstico,
mas probable es que tenga al menos 50% de
probabilidades de tener dafo de un dérgano
afectado al momento que se desarrolla la HTA.
Debajo de 45 afos el riesgo de tener dafio de
o6rgano blanco al momento del diagndstico es 4
veces mayor que aquellos pacientes que tienen
un debut a una edad mayor a 45. Los pacientes
gue tienen debut precozmente antes de los 35

afos, en comparacion con los normotensos,
tienen el doble de riesgo de tener hipertrofia
ventricular izquierda y disfuncion diastolica,
y el riesgo de tener calcificacion coronaria es
casi el triple.

Figura 1. Dano de érgano blanco e hipertension
arterial temprana
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Estamos frente a un problema mayudsculo
gue es la pérdida de la adherencia, lo que
crea un escenario propicio para plantear
multiples estrategias que traten de favorecer
la misma. Realizar un esquema de tratamiento
antihipertensivo a dosis fijas en comparacion
con la libre combinacidon mejora la adherencia
de manera significativa, y esto lleva a una
disminucién de los principales eventos
cardiovasculares. El concepto de necesidad de
terapia triple se establecid hace varios afos,
va que hay estudios que demostraron que
luego de al menos 5 anos del diagndstico de
HTA, un 25% de los pacientes requiere terapia
triple para poder lograr la meta terapéutica?.
A su vez, las guias europeas establecen que
la necesidad de una triple combinacion varia
entre el 15 al 30%.
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Entonces, sabiendo que existe una terapia
triple y que hay una necesidad para ello, équé
opciones de farmacos hay? Existen multiples
medicamentos con distintos mecanismos de
accion. Tenemos una triple combinacion de
Perindopril-Indapamida-Amlodipina, que tiene
una eficacia avalada por distintos estudios
cientificos. La combinacion Amlodipina-
Indapamida esta apoyada por el estudio
EFFICIENT en pacientes con HTA severa.
En el mismo se ve una clara ventaja de esta
combinacion para lograr cifras tensionales por
debajo de 140/90 mmHg. El estudio ASCOT
combina Perindoprilcon Amlodipina, donde mas
alla del logro de las cifras tensionales, se observd
que brinda proteccion cardiovascular por medio
de la reduccién de muerte cardiovascular vy
de accidente cerebrovascular (ACV), reduce
la aparicion de diabetes de reciente inicio vy el
deterioro renal. Por Ultimo, se debe evaluar la
combinacion de Perindopril-Indapamida. En
tres estudios distintos (PROGRESS, ADVANCE,
HYDET)? se evidencid que favorece a las
poblaciones especiales tales como pacientes
gue han sufrido un ACV, que padecen diabetes
con alto riesgo cardiovascular o mayores de 80
afos, y que ademas logra disminuir la muerte
cardiovascular y muerte total, la insuficiencia
cardiaca y el ACV.

Perindopril

PROGRESS
ASCOT - ADVANCE
HYVET

EFFICIENT

ASCOT Reduccién Muerte CV/Total; Stroke;

Diabetes; Deterioro Renal

PROGRESS Reduccién Muerte CV/Total; Insuficiencia

ADVANCE Cardiaca; Stroke

HYVET N - -
Poblaciones Stroke; Diabetes; Ancianos
especiales >80 anos

EFFICIENT HT Severa

Entonces, vemos que no es una elecciéon al
azar sino gue es una eleccion fundamentada
en la eficacia de lograr el objetivo de cifras
tensionales rapidamente, como también en el
beneficio cardiovascular logrado por cada uno
de ellas.

En el estudio PIANIST se analizd una terapia
triple combinada con Perindopril 10 mg/
Indapamida 2.5 mg/Amlodipina 5 o 10 mg,
donde se reunieron pacientes menores de 40
afos, con HTA en estadio 2 o 3, v diabetes o
enfermedad renal cronica. En este se vio gque
independientemente del farmaco que se
utilizaba o la estrategia de combinacion que se
utilizaba antes del estudio o de la severidad de
la HTA, al mes de tratamiento ya se bordeaba
las cifras de 140 mmHg de sistdlica, v a los 4
meses ya se encontraban dentro de los valores
basales esperados.

Un reciente estudio de 2019%° compard brindar
una dosis fija de Perindopril/Indapamida/
Amlodipina vs una doble combinacion libre mas
un diurético. Alli se vio una reduccion mayor en
la regresion del indice de hipertrofia ventricular
izquierda, lo que da fortaleza en el uso de la
triple combinacion. La morbilidad se reduce en
la combinacion de tres farmacos por sobre la
de dos.

Es importante identificar el dafno de organo
blanco asociado a hipertension arterial, dado
qgue es un problema frecuente y que se da de
manera precoz. Incluso puede aparecer en fases
previas a la aparicion de la HTA, y generalmente
tiende a ser sistematico mientras mas joven
es el paciente al momento del debut de la
enfermedad.

Existe un riesgo continuo asociado a la PA y un
incremento progresivoenlanecesidad deterapia
triple. Se vieron multiples beneficios asociados
a dosis fijas de Perindopril/Indapamida/
Amlodipina, que incluyen: aumento de la tasa
de adherencia terapéutica y amplificacion de
la potencia y rapidez en el control de cifras
hacia una proteccidn cardiovascular, medido
por reduccién de muerte cardiovascular y total,
reversion de hipertrofia ventricular izquierda,
y reduccion de accidente cerebrovascular e
insuficiencia cardiaca.
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Escenario del paciente hipertenso

en la era post COVID 19
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Para comenzar, es importante conocer el
contexto en el cual nos encontramos. Desde el
inicio de la pandemia de coronavirus, mas de un
millon de individuos han fallecido y millones se
han infectado. Entre los 10 paises mas afectados,
5 pertenecen a Latinoamérica: Brasil, Colombia,
Peru, Argentina y México, de tal manera que no
es un tema menor para nuestras poblaciones.

A su vez, hay que considerar que la edad es un
factor agravante en la letalidad por COVID-19,
la cual aumenta al menos 7 veces en mayores
de 80 anos que padecen la enfermedad.® La
concomitancia de comorbilidades esimportante
también, entre las que se destaca la presencia
de hipertension arterial en al menos el 40% de
los fallecidos (figura 1), ya que padecer la misma
aumenta al menos 3 veces la probabilidad de
complicaciones o letalidad (figura 2).3? Estamos
frente a una pandemia con gran impacto
internacional en la salud, donde los pacientes
con enfermedad cardiovascular e hipertension
arterial tienen mayor riesgo de complicaciones
y mortalidad.

Figura 1: Comorbilidades de pacientes fallecidos por
COVID-19
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Figura 2: indice de letalidad segtin comorbilidad
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El virus SARS-COV-2 se vincula con el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), siendo
que el virus se encuentra recubierto por una
proteina espiculada (proteina S), la cual se
une al receptor transmembrana de la enzima
convertidora de la angiotensina 2 (ECA-2).
Esta se expresa predominantemente en: células
epiteliales del pulmon, intestino, rindn, corazéon y
vasos sanguineos, para luego ingresar a la célula.

La clasica ECA, gque degrada la angiotensina
(AG) | en AG Il, se une vy activa el receptor tipo
| de AG Il provocando efectos vasoconstrictores,
proinflamatorios y prooxidantes. En contraparte,
la ECA2 degrada la AG Il en AG 1-7, regulando
negativamente el SRAA. Esto genera efectos
antiinflamatorios, antioxidantes y vasodilatadores.

A principio de la pandemia se planted que
los pacientes con cardiopatia, diabetes o
hipertensionarterial tratados con medicamentos
que aumentan la actividad de ECA-2, como
inhibidores de la ECAs o antagonistas del
receptor de AG 2 (ARA2), tenian un mayor
riesgo de enfermedad COVID-19 severa.®® Sin
embargo, la informacion cientifica mas reciente
postula que la disminucion en la actividad de
AT-1l con IECAs o ARAs puede proteger contra
la infeccion e inflamacion pulmonar.
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Cuando se analiza la severidad de la enfermedad
en pacientes con COVID-19, se ve que esta es
menor en aquellos tratados con IECA o ARA2 34
Al medirse marcadores de inflamacion como |o
son la Interleukina 6 v la Proteina C Reactiva en
pacientes que recibian estos medicamentos, se
observd que claramente habia una disminucion
ensudeteccidon anivel delos tejidos pulmonares.

En el area clinica, en un estudio en China de
mas de 350 pacientes hipertensos que recibian
IECA o ARA2 vs pacientes que no recibian estos
farmacos, se observd gue este determinante
no impacta en la severidad de la enfermedad,
pero si que en los primeros habia una clara
tendencia en la disminucion de complicaciones
y mortalidad.®® Asi también, en un estudio
japonés de mayor numero de pacientess®
se obtuvieron resultados similares, con una
disminuciéon de eventos clinicos mayores que
incluian: ingreso a unidad de terapia intensiva,
intubacion, severidad de neumonia o muerte
intrahospitalaria.

En un ensayo clinico realizado por Mancia de
mas de 37.000% pacientes, una vez mas se Vvio
el efecto protector de disminuir la inflamacion
pulmonar al inhibir el SRAA ya que se concluyo
gue aquellos pacientes que recibian IECA O
ARA2 no tenfan mayor prevalencia de infectarse
por coronavirus, y gue tampoco habia mayor
indice de severidad o letalidad en aquellos que
si lo adquirian. Al contrario, pareceria haber un
beneficio clinico. (figura 3)

IECAs o 0.91 (0.69-1.21)
MR — L 0.83 (0.63-1.10)
OO {1 n=6272

Figura 3 Presencia de COVID 19 en paciente critico o letal

Resultados alentadores se obtuvieron en otro
estudio chino, ya que se vio una disminucion
de la mortalidad cercana al 60% en aquellos
pacientes que recibieron tratamiento para
inhibir al SRAA.

En el Congreso Europeo de Cardiologia de este
aflo, se presentd el estudio BRACE CORONA
realizado en Brasil*®, en el que tomaron mas de
600 pacientes hospitalizados por COVID 19 leve
a moderado con uso cronico de IECA/ARA 2.
Un grupo fue sometido a una suspension de

la medicacion y se compard con quienes Si
se continud. El punto final primario es que
se observd gque no es necesario suspender
el tratamiento antihipertensivo porgque no
se obtuvieron diferencias en los grupos en
ninguno de los eventos analizados, ya sea
complicaciones, hospitalizacion y mortalidad.

En definitiva EI COVID-19 es una de las
pandemias mas trascendentes de los ultimos
tiempos, donde la edad y las comorbilidades
como la hipertension arterial aumentan la
severidad vy la letalidad de quienes se infectan,
asociandose a un peor prondstico.

A pesar de las preocupaciones teodricas acerca
del efecto de inhibidores del SRAA sobre ECA-2
en pacientes con COVID-19y delaincertidumbre
de gue estos fueran mas susceptibles a adquirir
la enfermedad o impactar la severidad de la
infeccion, se vio que estos medicamentos
logran un beneficio, previniendo el desarrollo
de neumonia, disminuyendo la inflamacion vy el
dafo pulmonar secundario a infeccion viral.

Por lo tanto los pacientes hipertensos en
tratamiento con IECAS/ARA2 que se infectan
con COVID-19 no deben suspender la
medicacion y deben continuar su tratamiento
de acuerdo a las guias, ya gue no hay evidencia
clinica ni cientifica que sugiera que la terapia
con IECA o ARA2 deba ser discontinuada.
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indapamida perindopril ___indapamida____amlodipina

Coverene: Composicion: Cada comprimido de Coverene contiene perindopril arginina, un inhibidor de la ECA de larga duramon Coverene 5 mg: 395 mg de Penndopnl base equwalente a5 mg de Perindopril arginina. Coverene 10 mg: 6,790 mq de Perindopril equivalente a 10 mg de Perindopril arginina. Indicacidn: Hipertension arterial. Insuficiencia cardiaca.

Enfermedad coronaria estable: Reduccidn del riesgo de eventos cardiacos en pacientes con deinfarto d dioy/o i . Posologiay : una toma diaria, por la mafiana, antes del desayuno. Hipertension Arterial: La posologia inicial recomendada es de 5 mg/ dia. Se puede incrementar la dosis hasta 10 mg/dia, al cabo de
un mes de tratamiento. En los pacientes con una activacion intensa del sistema de renina angi ina -aldosty iniciar con 2,5 mg (equi amedio imido de 5 mg). En pacientes tratados concomitantemente con diuréticos, administrar con precaucidn. En los pacientes de edad avanzada, iniciar con una dosis diaria de 2.5 mg, que puede aumentarse
progresivamente hasta 5 mg al cabo de un mes y hasta 10 mg, dependiendo de la funcién renal. Insuficiencia cardiaca: iniciar con una dosis de 2,5 mg por la mafiana, que se puede aumentar, a 5 mg/ dia, al cabo de 2 semanas como minimo. El tratamiento se iniciara con una vigilancia estricta en los pacientes con insuficiencia cardiaca grave y en los de alto riesgo.
Enfermedad coronaria estable: Iniciar con una dosis diaria de 5 mg durante dos semanas, se incrementara a 10 mg/dia, dependiendo de la funcion renal y de la tolerancia a la dosis de 5 mg. En los pacientes de edad avanzada iniciar con una dosis diaria de 2,5 mg durante una semana, se incrementard a 5 mg diarios durante la semana siguiente y dependiendo de
la funcion renal, puede incrementarse la dosis a 10 mg/dia. S6lo puede incrementarse la dosis si la més baja ha sido bien tolerada. Insuficiencia renalz Clcr > 60 ml/min: 5 mg/dia; 30 < Cler < 60 mi/min: 2.5 mg/dia; 15 < Cler < 30 ml/min: 2.5 mg en dias alternados; Pacientes hemodializados: Clcr < 15 ml/min: 2.5 mg en los dias de didlisis. Nifios y adolescentes
(menores de 18 afios): no se recomienda su uso. Contraindicaciones: Hipersensibilidad al perindopril, a cualquiera de los excipientes 0 a cualquier otro IECA. Antecedentes de angioedema, asociados con el tratamiento previo con IECA. Angioedema hereditario o idiopatico. Sequndo y tercer trimestres del embarazo. Uso concomitante de Coverene con productos que
contienen aliskiren en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73m?). Advertencias y Precauciones: Enfermedad coronaria estable: Si durante el primer mes de tratamiento con perindopril aparece un episodio de angina de pecho inestable (grave o no), se procederd a una minuci luacion del beneficio / riesgo antes de continuar
con el tratamiento. Hipotension: El inicio del tratamiento y el ajuste posoldgico se deben efectuar bajo riguroso seguimiento médico en pacientes con alto riesgo de hipotension sintomatica (deplecion de volumen, hi 6n grave delarenina, i iencia cardiaca, con o sin insuficiencia renal asociada) o con cardiopatia isquémica o enfermedad
cerebrovascular. Estenosis adrtica y mitral / miocardiopatia hipertrdfica: usar con precaucion. Insuficiencia renal: monitorear el potasio y la creatinina. En pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estemms de Ia anena renal de un rifion tinico o pacientes con hipertension renovascular, iniciar bajo estricta vigilancia médica; se administraran dosis bajas
¥ se ajustara con precaucion la posologia. Pacientes hemodializados: utilizar otro tipo de membrana de didlisis o un agente antihipertensivo de clase diferente. Trasplante de rifién: No se dispone de inf 6 ¥ angi intestinal: suspender de inmediato la medicacion y vigilar al paciente hasta la remision completa de los
sintomas. I angioedema asociado a un edema de laringe puede resultar mortal. Reacciones anafilactoides durante una aféresis de las lipoproteinas de baja densidad (LDL): Excepcionalmente, pacientes tratados con IECA han presentado reacciones anafilactoides. Pueden evitarse suspendiendo de forma temporal el tratamiento con IECA antes de cada aféresis.

Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacion: Estas reacciones pueden evitarse suspendiendo de forma temporal los IECA durante la desensibilizacion, pero reaparecen sise procede auna reexposicion amdenta\ Insuficiencia hepética: En raras ocasiones, los IECA han sido asociados con un sindrome que comienza por una ictericia colestasica, y puede
progresar hacia la hepatitis necrosante fulminante y (a veces) la muerte. Suspender el tratamiento en caso de ictericia o elevaciones marcadas de las enzimas hepéticas. ia/ is / i ia / anemia: utilizar con precaucion si el paciente presenta enfermedades del coldgeno vascular, recibe tratamiento con inmunosupresores, alopurinol
o procainamida. Vigilar periddicamente el recuento leucocitario y advertirles de notificar cualquier signo de infeccion. Raza. Tos no productiva. Cirugia / anestesia: interrumpir el tratamiento un dia antes de la cirugia. Hiperpotasemia: monitorear con frecuencia el potasio sérico en caso de msuﬁc\enua renal, deterioro de la (un(lan renal, edad superior a 70 afios,

diabetes, deshidratacidn, descompensacion cardiaca aguda, acidosis metabdlica, tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio. Pacientes diabéticos: monitorear la glucemia durante el primer mes. Litio: no asociar. Bloqueo dual del sistema reni Idost (SRAA): n Excipientes: Debido
ala presencia de lactosa, este medicamento esta contraindicado en pacientes con galactosemia congénita, sindrome de mala absorcion de glucosa y de galactosa o déficit de lactasa. Embarazo: Interrumpir de inmediato y, de ser necesario, iniciar un tratamiento alternativo. Lactancia: No se recomienda su uso. Recomendar pre(au(m’n en la conduccion de vehiculos
y méquinas. Los pacientes deben ser tratados con precaucion en caso de tratamientos concomitantes. Reacciones adversas: Frecuentes: Mareos; Cefalea; Parestesia; Vértigo; Alteraciones visuales; Actfenos; Hipotension; tos; disnea; Dolor abdominal; Prurito; Erupcion; Estrefiimiento; Diarrea; Disgeusia; Dispepsia; Nauseas; Vomitos; Calambres musculares; Astenia.
Poco frecuentes: Eosinofilia; Hipoglucemia; Hiperpotasemia; Hiponatremia; Alteraciones del estado del &nimo; Alteraciones del suefio; Somnolencia; Sincope; Palpitaciones; Taquicardia; Vasculitis; Broncoespasmo; Sequedad de boca; Urticaria; Angioedema de la cara, extremidades, labios, mucosas, lengua, glotis y/o laringe; Reacciones de fotosensibilidad;
Penfigoide; Hiperhidrosis; Artralgia; Mialgia; Insuficiencia renal; Disfuncién eréctil; Dolor tordcico; Malestar general; Edema periférico; Pirexia; Urea elevada en sangre; Creatinina elevada en sangre; Caidas. Raras: Bilirrubina elevada en sangre; Elevacion de las enzimas hepaticas. Muy raras: Agranulocitosis o pancitopenia; Disminucion de la hemoglobina y disminucion
del hematocrito; Leucopenia/Neutropenia; Anemia hemolitica en pacientes con carencia congénita de G-6PDH; Trombocitopenia; Confusién; Angina de pecho; Arritmia; Infarto de miocardio, posiblemente secundario a hipotensién excesiva en pacientes de alto riesgo; Ictus, poslblememe secundario a hipotension excesiva en pa(\emes de alto riesgo; Neumonia
eosinofilica; Rinitis; Pancreatitis; Hepatitis citolitica o colestésica; Eritema multiforme; Insuficiencia renal aguda. Ultima revisién: Noviembre 2015. MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE NINOS. Presentacion: Envase de idos. Conservar en su iginala nomayor de 30°C. Medi A do por el Mini: de Salud.

Certificado N° 42399. SERVIER ARGENTINA S.A. Av. Castanares 3222 C.A.B.A. (C14061HS) Tel: 0800-777-SERVIER (73784379) Directora Técnica: Nayla Sabbatella (farmacéutica). Perindopril arginina -1 comprimido una vez al dia.

Coveram: Composicion: Cada comprimido de Coveram contiene perindopril arginina, un inhibidor de la ECA de larga duracidn y besilato de amlodipina, un bloqueador de los canales del calcio. Coveram 5 /5 - Perindopril-Amlodipina: 3,395 mg de Perindopril equivalente a 5 mg de Perindopril arginina - 6,935 mg de besilato de amlodipina equivalente a 5 mq de
amlodipina. Coveram 5 /10 - Perindopril- Amlodipina: 3,395 mg de Perindopril equivalente a 5 mg de Perindopril arginina - 13,870 mq de besilato de amlodipina equivalente a 10mg de amlodipina. Coveram 10/ 5 Penndupnl Am\odlpma 6 790 mg de Perindopril equwalentea 10 mg de Penndupnl arginina - 6,935 mg de besilato de amlodipina equivalente a
5mg de amlodipina. Coveram 10/10 - Perindopril- Amlodipina: 6,790 mg de Perindopril equivalente a 10 mg de Perindopril argmma 13,870 mg de besilato de amlodipina equivalente a 10 mg de amlodipina. Indicaci ion para el dela arterial esencial y/o de la enfermedad coronaria estable, en pacientes
ya controlados con Perindopril y Amlodipina administrados de forma concomitante a la misma dosis. Posologia y i : Via oral. Un comprimido diario, antes del desayuno. La asociacion a dOS\SﬁJaS noes (onvemente como tratamiento inicial. i se requiere un cambio de la posologia, puede modificarse la dosis de Coveram o se puede
considerar un ajuste de dosis individual con una combinacion libre. Contraindicaciones: Alergia conocida a penndopnl oa cualqulera delos otros mh\h\davesde la ECA, de asociado con un tratamiento previo con inhibidores de la ECA, angic heredit; idiopatico, uso i de Coveram con medi con aliskirén en
pacientes con diabetes meHmns 0 insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2), uso con sac que implican el contacto de la sangre con superficies cargadas negativamente, estenosis bilateral significativa de las arterias renales o estenosis de la arteria del nico rifién funcional embarazo, lactancia,
hipotension severa, hi aamlodipis derivados de dihi ina, shock incluyendo shock cardiogénico, ob trucdion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (estenosis de alto grado), insuficiencia cardiaca hemodinamicamente inestable, post-infarto agudo de miocardio Reacciones adversas: Frecuentes: mareo, cefalea, disgeusia,
parestesia, alteraciones visuales, diplopia, tlnmtus, vértigo, palpitaciones, rubefaccidn, hipotension, disnea, tos, dolor abdominal, nauseas, vomitos, dispepsia, diarrea, estrefiimiento, prurito, erupcion cuténea, exantema, hinchazon de las articulaciones, calambres musculares, fatiga, astenia. Poco frecuentes: rinitis, eosinofilia, hipersensibilidad, hipoglucemia,
hiperpotasemia, hiponatremia, insomnio, cambios de humor, depresidn, alteraciones del suefio, somnolencia, sincope, disgeusia, temblor, hipoestesia, parestesia, sincope, tinnitus, palpitaciones, taquicardia, arritmia, vasculitis, tos, broncoespasmo, vomitos, sequedad de boca, edema de quincke, angioedema de la cara, extremidades, labios, membranas mucosas,
lengua, glotis y/o laringe, alopecia, ptirpura, cambio de color de la piel, hiperhidrosis, prurito, erupcion cutdnea, exantema, urticaria, reacciones de fotosensibilidad, penfigoide, artralgia, mialgia, insuficiencia renal, disfuncidn eréctil, edema periférico, dolor de pecho, malestar, pirexia, urea elevada en sangre, creatinina elevada en sangre, caida. Raras: confusion,
empeoramiento de la psoriasis, bilirrubina elevada en sangre, enzimas hepéticas elevadas. Muy raras: rinitis, leucopenia/neutropenia, agranulocitosis o pancitopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica por enzimas especificas en pacientes con una deficiencia congénita de G-6PDH, hipersensibilidad, hiperglucemia, confusidn, hipertonia, neuropatia periférica,
ictus posiblemente secundario a una hipotension excesiva en pacientes de alto riesgo, angina de pecho, infarto de miocardio posiblemente secundario a una hipotension excesiva en pacientes de alto riesgo, arritmia (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacién auricular), vasculitis, neumonia easmuflh(a hlperp\asla gingival, panzream\x qgastritis,
hepatitis, ictericia, elevacion de las enzlmas hepaticas, edema de Qu\n(ke emema multiforme, veamonesdefolosensmlhdad Sindrome de Stevens-] Jahnson dermamlsexfolla(lva |nxuﬁ(\entla renal aguda dlsmmu(\on de la hemoglobina y disminucion del i Advenen(ms yPr iones: Hij La i de perindopril
con sacubitril/valsartan esta debido al d Reacciong durante la aféresis de LDL y ion. nboc . Evaluar la funcion renal antes y durante el tratamiento. Hi Existe un riesgo tado de hipotension e insuficiencia renal
en pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de Ia arteria del tnico rifion funcional que son tratad |ECA Cirugi . Raza/tos. ismo primario. Diabéticos, por riesgo de hiperglucemia. Insuficiencia renal: la dosis debe ser cuidadosamente ajustada de acuerdo con la depuracion de la creatinina. La hipotension sintomética
es poco observada, pero ocurre més frecuentemente en pacientes con deplecidn de volumen, aquéllos recibiendo diuréticos o en las primeras dos tomas. En pacientes que toman diuréticos, éstos deben ser suspendidos 3 dias antes del inicio del tratamiento con perindopril arginina /amlodipina. Puede prescribirse otro diurético en asociacidn si esto fuera necesario.
No se recomienda el uso de diuréticos ahorradores de potasio por el riesgo de hiperkalemia. No se recomienda el bloqueo dual del SRAA mediante la utilizacion combinada de IECAs, ARA Il o aliskirén. No se debe usar en forma concomitante los IECA y ARA Il en pacientes con nefropatia diabética. Pacientes con alteraciones de la funcion hepética: la vida media de la
am\odmma seve alargada E hrma(o debe ser administrado con precaucidn y con vigilandia estrecha de las enzimas hepaticas. En un tercio de pacientes con insuficiencia cardiaca, la amlodipina se vio asociada con un aumento de casos reportados de edema pulmonar a pesar de que no existid diferencia significativa vs. placebo. Los pacientes deben ser tratados con
precaucién en la conduccion de vehiculos y maquinas. Ultima version: Noviembre 2018. MANTENGASE FUERA DEL ALCANCEY DE LA VISTA DE NIFIOS. Presentacion: Envase de 30 comprimidos. Conservar en su envase original temperatura no mayor de 30°C. Medicamento Autorizado por el Ministerio de
Sa\ud Eemﬁwdo N" 55963 Elaborado en Servier Industries LTD (Ireland). Representante e Importador: SERVIER ARGENTINA S.A. | Av. Castanares 3222 (C14061HS) C.A.B.A. Tel: 0800-777-SERVIER (7378437). www.servier.com.ar Directora Técnica: Nayla Sabbatella (farmacéutica). Perindopril arginina - Amlodipina 1 comprimido una vez al dia.

Preterax. Composicion: Preterax 2.5: Perindopril arginina 2.5 mg. (Equivale a 1,6975 mg de Perindopril base), Indapamida 0,625 mg. Preterax 5: Perindopril arginina 5 mg. (Equivale a 3,395 mg de Perindopril base), Indapamida 1,25 mg. Preterax 10: Perindopril arginina 10 mg. (Equivale a 6,79 mq de Perindopril base), Indapamida 2,5 mg. INDICACION: Preterax
2.5: tratamiento de la hipertension arterial esencial. Preterax 5: estd indicado en pacientes cuya presién arterial no se controla de forma adecuada inicamente con Perindopril. Preterax 10: tratamiento de la hipertension arterial esencial, en pacientes cuya presion ya se esta controlando con Perindopril e Indapamida en forma simultdnea y con la mlsma poxolog\a
POSOLOGIA Y ADMINISTRACIGN: Un comprimido en una Ioma diaria prefevememente por la maiana y antes del desayunu CONTRAINDICACIONES: Relacionadas con PRETERAX: hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes, pacientes dializados y pacientes con insuficiencia cardiaca no tratada. con Perindopril: al
Perindopril 0 a cualquier otro inhibidor de la enzima de i (IE(A) de (edema de Quincke) relacit con la toma de un IECA. Angioedema idiopético / hereditario. Segundo y tercer trimestres de embarazo. Uso concomitante de PRETERAX con medicamentos con aliskirén en pacientes con diabetes mellitus o
insuficiencia renal (TFG <60 ml/min/1,73m?). U i bitrilo/val i que implican el contacto de la sangre con superficies cargadas negativamente. Estenosis bilateral significativa de las arterias renales o estenosis de la arteria del tnico rifion funcional. Relacionadas con Indapamida: Hipersensiblidad a Indapamida
oacualquier otra ida. Preterax 2.5y 5: i iencia renal grave (cl d veannma por debajo de 30 ml/min). Preterax 10: insuficiencia renal moderada y grave (clearance de creatinina por debajo de 60 ml/min). Encefalopatia heptica. Insuficiencia hepatica grave. Hipopotasemia. Como regla general, es desaconsejable utilizar este medicamento en
combinacion con farmacos antiarritmicos que produzcan torsion de punta. Lactancia. REACCIONES ADVERSAS: Frecuentes: mareos, cefalea, parestesia, disgeusia, alteraciones visuales, vértigo, acifenos, hipotension, tos, disnea, dolor abdominal, estrefiimiento, dispepsia, diarrea, nduseas, vomitos, prurito, erupciones, calambres musculares y astenia, reacciones de
sobre todo dgicas, en pacientes con predisposicion a reaccmnes alerg\(asyasmancas yerupcmnesmacu\opapulares Poco frecuentes: eosinofilia, hipoglucemia, hiperpotasemia que revierte con la suspension del tratamiento, hi ia, alteraciones del humor, fones del suefio, ia, sincope, palpitaciones, taquicardia,
vasculitis, broncoespasmo, sequedad de la boca, urticaria, plrpura, reacciones de pemfigoide, artralgia, mialgia, insuficiencia renal, d\sfunqen eréctil, dolor tordcico, malestar general, edema periférico, pirexia, urea elevada en sangre, creatinina elevada en sangre, caidas. Raras: empeoramiento de la psoriasis, bilirrubina
elevada en sangre, enzimas hepaticas fatiga. Muy raras: riniti itosis, anemia aplasica, pancit ia, leucopenia, anemia hemolitica, ia, confusidn, ictus posil secundario a una hipotension excesiva en pa(len(esde alta riesgo, angina de pecho, arritmias, incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y
fibrilacidn auricular, infarto de miocardio posiblemente secundamo auna hipotension exteslva en pa(\en(es de alto riesgo, neumoma eosinofilica, pancreantls, hepatitis, Yunclon hepitica anormal i ia, eritema multiforme, disminucion de la y id de\ i necvcllsls epldermlca toxica, slndrome de Stevens-Johnson,
insuficiencia renal aguda. Frecuencia no conocida: reduccion de potasio con iertas pobl dealto riesgo, posibil ia hepética en caso d iencia hepdtica, miopia, vision borrosa, torsade de pointes (potenci: bl ya establecido,
glucemia aumentada, uricemia aumentada, intervalo QT del electrocardiograma prolongado. ADVERTENC\AS Comunes al Perindopril y a la Indapamida: Litio: la combinacion de litio con la asociacion de Perindopril e Ind: ida no estd Relacionadas con Perindopril: Blogueo dual del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA):
existe evidencia de que el uso concomitante de inhibidores de la ECA, de los receptores de angi ina | o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucién de la funcion renal (incluyendo insuficiencia renal aguda). No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la ECA y los antagonistas de los receptores de
angiotensina Il en pacientes con nefropatia diabética. Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio: no esté itosis, trombocitopenia, anemia: se aconseja una supervision regular de la formula sanguinea. Hipertension renovascular: existe un riesgo
aumentado de hipotensién e insuficiencia renal en pacientes con estenosis bilateral de las anenax venales 0 esﬁenusls de Ia arteria del inico rifon fmmunal que son Imadox con IE(As i ibilidad / la fre(uen(m de angic es mds elevada en pa(lentex de razanegra en comparacién con los de mras razas. Uso mn(omname deinhibidores
demTOR (p. ej., sirolimus, everolimus, temsirolimus). La combinacion de Perindopril con sact debidoal ito d 2] itri a debe iniciar hasta 36 horas después de tomar la tltima d dopril. Si seinte p el
con Perindopril no se debe iniciar hasta 36 horas después de la ltima dosis de sacubitril/valsartan. El uso mncam\ian(e con otros inhibidores de la endupepﬂdasa neutra (EPN) (por ejemplo, va(ecadom\) e IECAs también puede aumemav el riesgo de angioedema. Reacciones anafilactoides durant ibilizacion: con veneno de himend y enaquellos que
reciban i con venenos (suero anti ). Reacciones anafilactoides durante la aféresis de lipoproteinas de baja densidad: se han reportado raramente. Pacientes I dealta i ismo primario: no responden a farmacos que actuan mediante la inhibicion del sistema
renina-angiotensina por lo que no se recomienda el uso de este medicamento. Embarazo: no deben ser comenzado el tratamiento durante el embarazo. Relacionadas con Indapamida: Encefalnpana hepanca pueden inducir encefalopatia hepitica. Fotosensibilidad: con diuréticos tiazidicos o relacionados. PRECAUCIONES: Comiin a Perindopril e Indapamida:
Insuficiencia renal grave o moderada (clearance de creatinina < 60 mi/min), el tratamiento esta contraindicado. Hipotensién y desequilibrio hidroelectrolitico: riesgo de hipotensidn repentina en caso de deplecion sodica preexistente. Potasemia: La asociacion de Perindopril e Indapamida no excluye la aparicion de hipopotasemia sobre todo en pacientes diabéticos
o con insuficiencia renal. Lactosa: se desaconseja su administracion a paclentes con mto\erancla ala gala(tosa, (arencla delactasa de Lapv 0 sindrome de malabsorcidn de glucosa o galactosa hereditarias raras). i con Perindopril: Tos: se ha descripto una tos seca al usar IECAs. Nifios y adolescentes: no se ha establecido ni la eficacia ni la
tolerancia del Perindopril en nifios y olo 0 asociado. Riesg arterial y/o d ia renal (en ia cardiaca, reduccion hidrosalina, etc.): el iento debe iniciarse dosi yaumentarla i Pacientes de edad avanzada: valorar la funcién renal y la potasemia antes de comenzar el tratamiento.
Pacientes con aterosclerosis diagnosticada: riesgo de hipotensidn cominatc dos os pacient Hipertensidn el i i revascularizacion. Sin embargo, los IECAs pueden ser iosos en los enfermy d id y que estan pendientes de una intervencion quirdrgica correctora, o cuando dicha intervencién
noes posible. Insuficiencia cardiaca/insuficiencia cardiaca grave: en los pacientes con i iencia cardiaca grave (estadio IV) o con diabet i iente (tendencia espontanea a la hi ia), el e iniciara bajo supervision médica con una dosis inicial reducida. Pacientes diabéticos: en pacientes con diabetes mellitus insulinodependiente
(tendencia espontanea a la hiperpotasemia), el tratamiento se iniciara bajo supervision médica con una dosis inicial reducida. Particularidades étnicas: el Perindopril, al igual que el resto de los IECAs, es aparentemente menos eficaz para disminuir la presion arterial en pacientes de raza negra. Intervencion quirirgica: en caso de anestesia, y sobre todo cuando el
anestésico administrado es un farmaco con capacidad hipotensora, los [ECAs pueds hipotensidn, porlo qu: ienda suspender el tratamiento con IECAs de accidn prolongada, como el perindopril, un dia antes de la intervencidn quirirgica, de sevposlble Es\enoxlsdela vélvula mltral o adrtica/cardiomiopatia hipertrdfica: los IECAs deben utilizarse con
precaucion en pacientes con una obstruccién de la via de eyeccion del ventn(u\o izquierdo. Insuficiencia hepética: rara vez los IECAs se han asociado con un sindrome que se inicia con unaj |(ten(|a colestasica y evoluciona a una necrosis hepética fulminante y, , lamuerte. se han observado elevaciones de a potasemia en algunos pacientes
tratados con ECA, incluido Perindopril. Los factores de riesgo d ia incluyen: i iencia renal, edad (> a 70 afios), diabetes, episodios i d ion cardiaca aguda, acidosis metabélica o en tratamiento concomitante con diuréticos ahorradores de potasio (espironolactona, eplerenona, triamtireno,
amilorida), suplementos de potasio o sucedaneos de la sal que contienen potasio, u otros farmacos que aumenten la potasemia (ej: heparina, cotri también i i otros inhibidores de ECA, antagonistas de la angiotensina Il, dcido acetilsalicilico = 3 g/dia, inhibidores de la COX-2 y AINES no selectivos, agentes
inmunosupresores tales como ciclosporina o tacrolimus, trimetoprima). £l uso de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de poias\o 0 sucedaneos de la sal que contienen potasio, particularmente en pacientes con insuficiencia renal, puede conducir a un aumento significativo del potasio sérico. Relacionadas con Indapamida: Equilibrio hidroelectrolitico:
Natremia: debe controlarse al iniciar el tratamiento y luego a intervalos regulares. Potasemia: la reduccién del potasio con hi i | riesgo principal de los diuréticos tiazidicos y afines. Calcemia: los diuréticos tiazidicos y afines pueden disminuir la excrecién urinaria de calcio y provocar un aumento ligero y transitorio de la calcemia. Glucemia: en
los diabéticos, es importante controlar la glucemia, sobre todo en presencia de hipopotasemia. Acido trico: en los pacientes hiperuricémicos, puede aumentar la tendencia a las crisis de gota. Funcion renal y diuréticos: los diuréticos tiazidicos y afines son solo totalmente eficaces cuando la funcién renal es normal o estd ligeramente alterada. Deportistas: puede
inducir una reaccion positiva en las pruebas practicadas durante los controles “anti-doping". Miopia aguda y glaucoma secundario de dngulo cerrado: pueden causar una reaccion idiosincratica. Elaborado en SERVIER (Ireland) Industries Ltd Gorey Road - Arklow - Co. Wicklow - Ilanda. Representante e importador: SERVIER ARGENTINA S.A., Avenida Castanares 3222
- CABA - Tel: 0800-777-SERVIER (7378437). Directora técnica: Nayla Sabbatella. Farmacéutica www.servier.com.ar. Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 47.504. Fecha de (ltima revisidn: Agosto/2019.

Triplixam: Composicion: Cada comprimido recubierto contiene: Triplixam 5 mg/1,25 mg/5 mg: Perindopril Arginina 5 mg (corresponde a 3,395 mg de perindopril), Indapamida 1,25 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a 6,935 mg de besilato de amlodipina). Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mg: Perindopril Arginina 10 mg (corresponde a 6,790 mg de perindopril),
Indapamida 2,5 mg, Amlodipina 5 mg (corresponde a 6,935 mg de besilato de amlodipina). Triplixam 10 mg/2,5 mg/10 mg: Perindopril Arginina 10 mg (corresponde a 6,790 mg de perindopril), Indapamida 2,5 mg, Amlodipina 10 mg (corresponde a 13,870 mg de besilato de amlodipina). Indicacién: estd indicado como terapia de sustitucion para el tratamiento
de la hipertensidn idioptica en pacientes ya controlados con la asociacién de perindopril, indapamida y amlodipina, administrados en la misma dosis. Posologia y administracion: Via oral. Un comprimido recubierto de Triplixam al dia, en una toma tnica, pvefeventemente por la mafana y antes del desayuno. La asociacién de dosis fija no es adecuada para el
tratamiento inicial. Si se precisa un cambio posoldgico, se puede modificar la dosis de Triplixam o ajustar por separado los componentes de la asociacion libre. Contraindicaciones: Pacientes dializados. Pacientes con insuficiencia cardiaca y no tratada. ia renal grave iento de creatinina menor de 30 ml/min). Insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina menor de 60 ml/mln) sise administran doswsdeTnphxam que contengan 10 mg/2,5 mg de la asociacién perindopril/indapamida (es decir, Triplixam 10 mg/2,5 mg/5 mgy 10 mg/2,5 mg/10 mg). Hipersensibilidad a Iospvmclplosacnvos, a Ifamidas, a los derivados de dihidropiridinas, a cualquier otro inhibidor de la ECA
o0 aalguno de los excipientes incluidos en la i de (edema de Quincke) relaci con un tratamiento previo con un mh\hldarde laECA. Angloedema hereditario/idiopatico. Sequndo y tercer trimestres del embarazo. hepitica. iencia hepatica grave. Hi ia. Lactandia. Hi ion grave. Shock,
incluido el shock cardiégenico. Obstruccién del tra(m de sahda del ventriculo |zqu\erdo (por Ej eslennsls adrtica de gvada alto). iencia cardiaca con i amica después de un infarto agudo de miocardio. Uso concomitante de Triplixam con medicamentos con aliskirén en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG <
60mL/min/1,73m2). U q pl | contacto de la sangr ficies cargad: estenosis bilateral significativa de las arterias renales o estenosis de la arteria del tnico rifién funcional. Toda i dna cualquiera de | aplicaré también a la asociacion
fija de Triplixam. Advertencias y Precauciones: Advenenmasespecla\es Litio. Perindop! No suel la inacion con litio. Doble bloqueo del SRAA: No se recomienda el bloqueo dual del SRAA con IECAs, ARAIl o Aliskirén. Si se considera imprescindible el bloqueo dual, debe realizarse bajo estricta supervision de un especialista y estricto
monitoreo de la funcion renal, electrolitos y PA. No se deben usar de forma concomitante los IECAs y ARAIl en pacientes con nefropatia diabética. Neutropenia/agranulocitosis/ Hipertension renovascular. Existe un riesg; itado de hipotensién e’ iencia renal en pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la arteria del inico rifion
funcional que son tratados con inhibidores de la ECA. Trombocitopenia/anemia en pacientes tratados con inhibidores de la ECA. Uso concomitante con inhibidores de mTOR, La combinacion de perindopril con sacubitril/valsartén esta (ontvamdi{ada debido al aumento de riesgo de angioedema En pacientes con funcion renal normal y sin otras complicaciones,
raramente se presenta neutropenia. Precaucion en caso de enfermedad vascular del coldgeno, tratamiento inmunosupresor, tratamiento con alopurinol o procainamida o asociacion de estos factores de complicacion, especialmente si pre-existe una insuficiencia de la funcién renal. Monitoreo de numeracién de glébulos blancos. Hipersensibilidad /angioedema,
angioedema intestinal: interrumpir el tratamiento y monitorear hasta la completa resolucion de sintomas. Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacin: precaucion en pacientes alérgicos tratados con ibilizacion, evitar en caso de i con veneno. Lavado terapéutico temporal durante al menos 24 horas antes de la desensibilizacion.
Reacciones anafilactoides durante la aféresis LDL. Suspender temporalmente el inhibidor de la ECA antes de cada aféresis. Pacientes con hemodidlisis. Considere usar un tipo diferente de membrana de didlisis o clase del farmaco antihipertensivo. Aldosteronismo primario, los pacientes con hiperaldosteronismo primario no responden a farmacos antihipertensivos
que actiian mediante la inhibicién del sistema renina-angiotensina. Por ello, no se recomienda el uso de este medicamento. Embarazo: no inicie durante el embarazo, it D inicie i considera adecuado. Encefalopatia hepatica: interrumpir el F interrumpir el Precauciones de uso:
Funcion renal: En ciertos pacientes hipertensos sin aparentes lesiones renales pre-existentes y en los cuales los examenes renales sanguineos muestren una insuficiencia renal, interrumpir el tratamiento y reiniciarlo a bajas dosis o con uno sdlo de los componentes. Monitoreo del potasio y de la creatinina tras dos semanas de tratamiento y posteriormente cada dos.
meses durante el periodo de estabilizacidn terapéutica. En caso de estenosis bilateral de la arteria renal o un solo rifién funcional: no recomendado. Riesgo de hipotensidn siibita en presencia de una deplecion de sodio pre-existente (en particular is de arteria renal): Monif de electrolitos plasmaticos, restablecer el volumen y presion sanguineos, reiniciar
el tratamlen(o adosis veduc\da ocon slo uno de los componentes. Niveles de sodio: monitoreo mas frecuente en personas de edad avanzada y pacientes cirrdticos. Niveles de potasio: Hipercalemia: monitoreo del potasio sérico en caso de insuficiencia renal, agravacién de la funcion renal, edad (> 70 afios), diabetes mellitus, eventos intercurrentes en particular

deunai iencia cardiaca, acidosis metabdlica y uso éticos ahorradores de potasio, de potasio o sales de potasio u otros farmacos asociados con un aumento del potasio sérico. Hipocalemia: riesgo en personas de edad avanzada o desnutridos, pacientes cirréticos con edema y ascitis, pacientes
coronarios, pacient i renal o diaca, intervalo QT largo, monitoreo del potasio sérico. Niveles del calcio: interrumpir el iento antes de efectuar las de la funcion i ion renovascular: en caso de estenosis de la arteria renal: iniciar el tratamiento en el hospital a bajas dosis; monitorear la funcién
renal y el potasio. Tos seca. Aterosclerosis: iniciar el tratamiento a bajas dosis en pacientes con insuficiencia cardiaca isquémica o insuficiencia circulatoria cerebral. Crisis hij i i iencia cardiaca grave. Precaucion en caso de insuficiencia cardiaca. Insuficiencia cardiaca grave (grado IV): iniciar el tratamiento bajo supervision médica
con dosis iniciales reducidas. Estenosis de las valvulas mitral o adrtica/cardiomiopatia hipertrofica. Precaucion en caso de obstruccion en el tracto del flujo de salida del ventriculo izquierdo. Pacientes diabéticos: En caso de diabetes mellitus insulino-dependiente iniciar el tratamiento bajo supervision médica con dosis iniciales reducidas, monitoreo de la glucemia
durante el primer mes y/o en caso de hipocalemia. Raza negra: mayor incidencia de angioedema y menor eficacia aparente en la disminucion de la presion arterial que en otros. Cirugia/ anestesia: interrumpir el tratamiento un dia antes de la irugia. Insuficiencia hepatica: moderada a grave: precaucion. Interrumpir el tratamiento en caso de ictericia 0 marcada
elevacion de las enzimas hepéticas. Acido drico: hiperuricemia: marcada tendencia a crisis gotosas. Edad avanzada: pruebas de funcién renal y niveles de potasio antes de iniciar el tratamiento. Aumentar la posoldgica con precaucién. Deportistas: indapamida: dopping positivo. Embarazo y Lactancia: No recomendados durante el primer trimestre de embarazo.

tomvalndl(adus durante el segundu ytev(er mmesne de embarazo y \a(ﬁan(la Femlldad (ambms imicos reversibles de los en algunus pa(len(es ivatados on férmacos bloqueadores de los (anales del calcio. Reamones adversas: rinitis, agranulocitosis, anemia apldsica, panmupema, leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica,
eosinofilia, hij ia, hi ia, hij con hi hipotension ortostatica, estado conft I, insomnio, del humor (ind ansiedad), depresion, del suefio, mareos, cefalea, parestesia, hipertonia,
neuropatia periférica, hipoestesia, disgeusia, temblor, sincope, trast ictus posil undario a una hipotension excesiva en pacientes de alto riesgo, posibilidad de aparicién d ia hepitica en caso dei i hepatl(a, iones visuales, diplopia, miopia, vision borrosa, ac(fenos,
vértigo, angina de pecho, arritmia (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y d i secundario a hipotension excesiva en pacientes de alto riesgo, palpitaciones, torsades de pointes i mortal), taquicardia, rubefaccidn, hipotension, vasculitis, tos, disnea, broncoespasmo, neumonia eosinofilica,
dolor abdominal, estrefiimiento, diarrea, dispepsia, nduseas, vomitos, boca seca, cambios del habito \n(es(ma\ hiperplasia gingival, pancreatitis, gastritis, hepatitis, ictericia, funcion hepatica anomala, edema de Quincke, prurito, erupcion cuténea, erupciones maculopapulares, urticaria, ang\oedema alopecia, piirpura, cambio de (o\orde Ia plel hlpE’h\delS,
exantema, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, necrdlisis epidérmica toxica, eccema, reacciones de fotosensibilidad, empeoramiento de la psoriasis, penfigoide, espasmos musculares, hinchazon de tobillos, artralgia, mialgia, dolor de espalda, posible de un lupus erif
renal, trastorno de la miccidn, nicturia, polaquiuria, insuficiencia renal aquda, fallo renal, disfuncién eréctil, gme(omama astenia, fatiga, edema, dolor toracico, dolor, malestar general, edema periférico, puex\a aumento de peso, dlsmmucmn de peso, hlllrmhmaelevada en sangre, elevacmn de \asenzlmashepallcas aumentos de la urea ensangreyde la creatinina
ensuero, disminucion de la hemoglobina y disminucidn del hematocrito, prolongacién de QT en el elec aumento de la glucemia, del dcido trico en sangre, caidas, an:el il con e han notificads de sinds de secrecion

inadecuada de hormona antidiurética (SIADH) con otros IECA. Se puede considerar que SIADH es una complicacidn posible pero muy rara asociada al tratamiento con IECA, incluido perindopril. Ultima version: Noviembre 2018. MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE NIROS. Presentacién: Envase de 30 comprimidos. Conservar en su envase original
temperatura no mayor de 30°C. Medicamento Autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57506. Elaborado en Servier Industries LTD (Ireland). Representante e Importador: SERVIER ARGENTINA S.A. | Av. Castafiares 3222 (C14061HS) C.A.B.A. Tel: 0800-777-SERVIER (7378437). www.servier.com.ar Directora Técnica: Nayla Sabbatella (farmacéutica).
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