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El coronavirus puede haber anulado los planes para socializar y pasear por los canales de

Congreso Europeo
de Cardiologia 2020
Experiencia Digital

Amsterdam durante el Congreso de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) de este
ano, pero los organizadores desarrollaron una experiencia digital historica que “una vez
mas, fue una celebracion del descubrimiento y la innovacion cientifica.”

Sin embargo, se tomo una “decision estrategica” para proporcionar acceso gratuito al even-
to y su contenido durante 30 dias, una estrategia que ha atraido a unos 80.000 inscriptos,
frente al record de 32.000 asistentes en el congreso del ano pasado en Paris.

Esta revision estara orientada a hacer foco en los principales temas sobre Hipertension
Arterial que fueron tratados durante este congreso.

Mesa de controversias en HTA

Hipertension arterial y
medicina de precision
[V
Durante el primer dia del congreso se presento la Se-
sion de controversias en hipertension arterial, el tema

fue: “¢Es hora de que la medicina de precision tenga
un lugar de relevancia en la HTA?"

ELDr. Christian Delles (USA) definio la medicina de preci-
sion como: “un enfoque emergente para el tratamiento
y la prevencion de enfermedades que tiene en cuen-
ta la variabilidad individual en los genes, el entorno y el
estilo de vida de cada persona”. Este enfoque permite
a meédicos e investigadores la posibilidad de predecir
mas adecuadamente cada tratamiento o estrategia de
prevencion para una enfermedad en particular. Esto
contrasta con un enfoque Unico para todos de la medi-
cina tradicional.

Analizaremos cada uno de los puntos de vista actuales
de la hipertension arterial para entender la aplicacion de
la medicina de precision. Desde el punto de vista del
diagnostico, podemos citar la frase que Norma Kaplan
escribio en su libro hace ya 32 anos: “La medicion de
la presion arterial es probablemente el procedimiento
clinico de mayor importancia que se realiza de la mane-
ra mas descuidada”. Aqui hemos tenido avances impor-
tantes, a través de diferentes equipos de medicion de
oficina o ambulatorios, permitiendo mejorar la precision
del diagnostico.

Siendo la hipertension arterial una enfermedad poli-
génica y multifactorial, determinando un complejo fe-
notipo resultante (Figura 1). De esta forma si nosotros
pudieramos determinar los genes involucrados en esta
compleja red, podriamos llegar a un mejor tratamien-
to. Midiendo la expresion génica a partir de diferentes

meétodos como microarrays, por ejemplo, podemos ver
genes expresados asociados a un aumento de la pre-
sion arterial y de esta forma indicar farmacos especifi-
COSs para esto.

Figura 1
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Desde la prevencién, aqui la mejor pregunta ¢Podemos
determinar que paciente va a ser hipertenso o quien tie-
ne mas riesgo no aparente? En una articulo publicado,
por Pazokiy col. en Circulation 2018, podemos ver que a
partir de diferentes scores genéticos podemos evaluar
la predisposicion a desarrollar la enfermedad y emplear
medidas como por ejemplo modificar habitos dietarios y
de estilo de vida, para impedir o retrasar la aparicion de
la enfermedad.

Por ultimo, y desde nuestro punto de vista, el mas impor-
tante, encontramos el rol de la medicina de precision en
el tratamiento. Existen estudios on-going en el cual pue-
de verse la eficacia antihipertensiva, por ejemplo, midien-
do el gen UMOD (urodulina) para determinar la eficacia
de la torasemida en el tratamiento antihipertensivo.

El debate continua con la exposicion de Dr. Ernesto
Schiffrin. EL expone inicialmente que la medicina de
precision ha mostrado grandes avances en algunos
subgrupos de pacientes con HTA. Sobre todo a la hora
de identificar algunas causas de HTA secundaria, como
hiperaldosteronismo primario, feocromocitoma, esteno-
sis de la arterial renal, paciente con tipos especificos de
diabetes, etc., son el desarrollo de tests mas eficientes y
tratamientos dirigidos.

Sin embargo, hay que analizar si realmente la medicina
de precision puede ser considerada para hacerse masi-
va. EL Dr. Schiffrin explica 2 razones por las que conside-
ra que aun no estamos preparados. En primer término,
la hipertension esta creciendo principalmente en paises
de ingresos bajos y medianos, donde las enfermedades
no transmisibles ya superan a las enfermedades trans-
misibles, y la hipertension es la principal carga de mor-
bilidad como consecuencia en parte de la globalizacion.

En esos paises, el control de la presion arterial es a me-
nudo pésimo, la disponibilidad de medicamentos es
limitada y las guias globales recientes de la sociedad
internacional de hipertension recomiendan como mini-
mo el uso de cualquier agente antihipertensivo dispo-
nible para disminuir la presion arterial, porque incluso
si no se reduce al objetivo, esto mejorara la salud y los
resultados cardiovasculares. Por otro lado, en los siste-
mas de altos recursos, el control de la presion arterial in-
cluso es inadecuado. Ademas, los efectos secundarios
de los antihipertensivos que se utilizan en la actualidad
suelen ser menores, rara vez conducen a la interrupcion
de la medicacion en pacientes motivados atendidos
por trabajadores sanitarios que siguen las recomenda-
ciones para garantizar una estricta adherencia al trata-
miento. La justificacion del uso de la medicina de preci-
sion es controvertida.

Tal vez, sea el momento de la utilizacion de esta herra-
mienta en otras especialidades, como la oncologia en
donde la eleccién de la medicacion puede guiarse a tra-
vés de la gendmica.

Existen aun preguntas que siguen sin resolverse: ; Cuan-
to es el beneficio extra que aportarian estas técnicas?
cCuantos pacientes se beneficiarian? ;Cual es el costo
extra de financiamiento de este gasto, considerando
que todos los sistemas de salud quedaran diezmados
luego de la pandemia por COVID-19?

Hasta que logremos resolver todos estos interrogantes,
el Dr. Schiffrin considera que no es momento de hacer
masivo el uso de la medicina de precision. En un futuro
talvez....

Up-to-date 2020

Manejo de la HTA de‘ ‘J:ll

control

En la sesidon de conferencia de vanguardia (state-of-art)
estuvo a cargo del Dr. Michel Azizi (Francia). Inicialmente
se repaso la definicion de hipertension resistente; “pa-
ciente con optimas dosis (mejor toleradas) de una ade-
cuada estrategia terapéutica que deberia incluir un diu-
rético, un antagonista del sistema renina-angiotensina
y una antagonista de los receptores de Calcio (esque-
ma ACD) falla en lograr las metas terapéuticas para la
PAS y/0 PAD. Esto ademas debe ser confirmado con un
MAPA (monitoreo ambulatorio de la presion arterial) y
ademas se deben excluir las causas de pseudo resis-
tencia.

Durante la conferencia, se hizo un repaso de las causas
de pseudo resistencia, mostrando que la pobre adhe-
rencia esta por encima del 50-60% de los pacientes y
que las dosis inadecuadas estan presentes en el 50% de
estos pacientes. La inercia terapéutica esta presente en
ambos grupos también. Esto es muy importante porque
descarta casi un tercio de los pacientes considerados
como resistentes.

Por otro lado, es necesario también descartar las formas
secundarias de HTA que se presentan como pacientes
que no logran los objetivos terapeuticos. Diversas pa-
tologias son muy frecuentes en este tipo de pacientes.
En un trabajo del Vongpatanassin W'y col., publicado en
JAMA en 20142 encontramos que el 60-70% que tenian
diagnostico de apnea obstructiva del sueno, el 20% de
los pacientes con estenosis de la arteria renal, el 1-2 %
de los pacientes con IRC, o el 1% de los pacientes con
desordenes tiroideos padecian de HTA-R. Es muy im-
portante descartar cada una de estas causas, de la
mano de un excelente examen fisico para llegar a la
sospecha diagnostica.

No debemos olvidar reforzar la perdida de sodio maxi-
mizando la terapia diurética en adicion a una dieta baja
en sodio. Aqui clortalidona e indapamida son las drogas
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mas potentes y de larga duracion dentro del grupo tia-
zida-like o simil tiazida, en pacientes con clearance de
creatinina mayor a 30 ml/min/1.73mz2. Si el clearance es
mas bajo, debemos rotar a diuréticos del asa. No debe-
mos olvidar de monitorear el ionograma y la creatinina
plasmaticos en el seguimiento periodo de los pacientes.

Cuando hablamos de 4° droga, necesaria para el control
luego del triple esquema (ACD), el Dr. Azizi, reviso la evi-
dencia de la espironolactona en primera instancia. Un
metaanalisis de Liu L y col, publicado en Clin Exp Hy-
pertens 20173, mostro que espironolactona vs. Placebo
tuvo una diferencia a favor de espironolactona en el
control de la PA, tanto de la presion de consultorio como
en la tomada a partir del MAPA. Tambien repaso los re-
sultados del estudio Pathway-2 que mostro una mejor
control de la PA cuando se utilizaba espironolactona
como 4° droga, comparada con doxazosina, bisoprolol
y placebo.

Como mensajes finales podemos resaltar que sin lugar
a duda nuestra tarea es mejorar la adherencia al trata-
miento, a partir de:

1. una comunicacion adecuada con el paciente, ex-
plicando las metas terapéuticas y la naturaleza del
tratamiento.

2. el uso de combinacion de dosis fijas en un solo
comprimido

3. realizando monitoreo domiciliario

4. citas regulares para evaluar la evolucion

5. buscando ayuda en profesionales especializados
(enfermeras o farmaceéuticos) o en la familia.

Actualizacion de la practica clinica en HTA

Medicion de la PA

en pacientes con FA

\ /\ /|
En la sesion de actualizacion de la practica clinica, el Dr.
Georgios Stergiou (Grecia) habld sobre medicion de la
presion arterial en la fibrilacion auricular (FA). En la FA,
existe una clara variacion de la presion arterial latido a
latido, como mostro el disertante en una publicacion re-
ciente en J Hypertens 20194

Esta variabilidad puede verse claramente en los moni-
toreos ambulatorios de la PA de 24 hs. Sin embargo, los
médicos en consultorio en los pacientes con FA inter-
pretan los sonidos de Korotkoff menos uniformemente,
lo que puede tener importantes implicaciones clinicas®.
¢Qué debemos hacer entonces? ;No tomamos la pre-
sion arterial? ;Los equipos automaticos, tendran un rol
mas importante en esta disyuntiva?

En un trabajo del Dr. Stergiou?, en el cual realizd una re-
vision sistematica comparando las medidas de la pre-
sidén arterial por método automatizado y auscultatorio.
De 781 pacientes, de 12 estudios con 11 dispositivos di-
ferentes existe una diferencia en la medicion de la pre-
sion arterial diastolica a favor del método automatizado,
eso significa que es mas exacto en la deteccion. Y esto
a su vez tiene un valor prondstico sobre el ACV'y el em-
bolismo sistémico.

Nos queda por ultimo definir si ;EL MAPA esta contrain-
dicado o es util en los pacientes con FA? Luego de ver
diferentes estudios, evaluar errores de procedimiento y
software, podemos decir que en la FA estable con fre-
cuencias entre 60-100 lpm, el MAPA no esta contrain-
dicado y ademas la sensibilidad y la especificidad de
deteccion de episodios arritmicos durante el estudio
es muy buena. De hecho, en las guias NICE de 2013, se
destaca la oportunidad de la deteccion de episodios
asintomaticos de FA con los equipos automaticos.

Dentro de las sesiones destacadas

Controversia sobre limites de
la presion arterial |
vv "“‘v‘ STRAVA -

El Prof. Bryan Williams presentd su disertacion:  Lu-
chando por alcanzar los objetivos de presion arterial:
¢son demasiado bajos? La respuesta es sencilla: los
pacientes hipertensos no tienen una fisiologia normal,
eso influye en todos los aspectos como sensibilidad a
la variabilidad de la PA, al flujo de sangre para perfu-
sion de los organos, la presencia de aterosclerosis, etc.
Podemos resumir esto diciendo “Una sola talla no sirve
para todos”.

Consideraciones al decidir un objetivo de PA:

Se debe demostrar que el nivel de PA que busca-
mos alcanzar con el tratamiento es, 1- efectivo para
reducir el riesgo CV, 2- bien tolerado y 3- seguro

El objetivo de PA optimo no sera el mismo para to-
dos los pacientes después de considerar la edad, la
fragilidad, la comorbilidad, su PA basal y la adapta-
bilidad del descenso de PA circulatorio

El objetivo del paciente individual sea seguro para
todos y conservador

El objetivo del paciente individual debe ser adap-
table

Debe existir un equilibrado balance entre beneficio y
dano. El beneficio expresado como la reduccion de la
progresion de la enfermedad con el valor mas bajo de
PA 'y el dano, expresando la aparicion de sintomas con
el valor de presion mas bajo alcanzado. Este equilibrio
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se expresa claramente en el juramento hipocratico: Pri-
mum non nocere. Es aqui, donde podemos introducir el
concepto de rango terapéutico (Figura 2).

Figura 2
Rango Objetivo de Tratamiento de la PA
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Rango objetivo < 140 mmHg enfocado a 130 mmHg para
garantizar que todos los niveles de PA sean <140 mmHg
En conclusidon, Los rangos objetivo de tratamiento de
la PA fomentan un enfoque terapéeutico personalizado
para archivar la PA mas baja posible sin efectos adver-
sos. Elcontrol de la PA a menos de 140/90 mm Hg sigue
siendo subodptimo incluso en paises de ingresos altos
con sistemas de atencion medica desarrollados, pero
ha mejorado en los ultimos anos. Es mas probable que
el "problema de control de la PA" refleje inercia terapeé-
utica y / o una mala adherencia al tratamiento, en lugar
de una incapacidad para lograr el objetivo de tratamien-

to de la PA moderno con los farmacos actuales.

Por ultimo, el énfasis de la guia ESC-ESH 2018° en un uso
mas amplio de la terapia combinada inicial fue disenado
para aumentar la efectividad del tratamiento, reducir la
inercia terapeutica, mejorar la adherencia y mejorar las
tasas de control de la PA.

Sesion de Preguntas y Respuestas

La triple combinacién en
un solo comprimido para el

manejo de la HTA: Uso‘nés
precoz y amplio,

v

El Dr. Mancia, en primer término, hablo sobre el uso de
la triple combinacién, desde las recomendaciones en
las guias a la practica clinica. Las guias recomiendan el
tratamiento antihipertensivo para reducir la PA a valores
en los que se sabe que se maximiza la proteccion CV /

renal. ;Qué estrategias de tratamiento hacen que este
objetivo sea menos dificil de lograr?

Antiguamente, comenzabamos a utilizar un solo far-
maco e incrementabamos la dosis hasta lograr los ob-
jetivos  terapéuticos, que dificilmente lograbamos, vy
consecuentemente comenzaban a aparecer una mayor
cantidad de efectos adversos. La segunda estrategia
terapéutica utilizada fue la estrategia secuencial de mo-
noterapia en la cual una vez alcanzados las dosis maxi-
mas agregamos otra droga con igual esquema. Esta
estrategia era desgastante y consumia mucho tiempo
hasta el control de la presion arterial. La estrategia con
monoterapia hoy es considerada insuficiente.

Contrariamente, la adicion conjunta de otra droga,
como terapia dual, es muy eficiente. Esto no sorprende
porque la HTA es una enfermedad que involucra multi-
ples sistemas reguladores y es multifactorial. Es por eso
que, a partir de las guias del 2013, ya se recomiendan
combinaciones farmacologicas. De un trabajo de rele-
vamiento de pacientes de la Lombardia, podemos ver
que, ademas, esta estrategia mejoro claramente la ad-
herencia al tratamiento. También de datos obtenidos de
otro estudio similar publicado en el 2018, el inicio con
terapia combinada demostré una reduccion mas rapida,
eficiente y en el seguimiento a dos anos, tambien mos-
tré una mejor permanencia en el tratamiento compara-
dos con monoterapia.

Ademas, esta estrategia fue capaz de reducir la inciden-
cia de nuevas internaciones en el seguimiento como asi
también de la aparicion de eventos CV. Con toda esta
evidencia, se cambiaron las recomendaciones de las
guias europeas 2018°, estableciendo el esquema basi-
co de tratamiento. Un esquema de terapia combinada
inicial con dos drogas. Luego si no se alcanzan los obje-
tivos, continuamos con terapia combinada en una sola
pildora, pero en este caso con triple combinacion (ACD).

La evidencia de triple combinacion como esquema inicial

es solida, tanto como la terapia dual. En este sentido, un

estudio del Lawy col. publicado en BM.J en 20137, muestra

que la triple combinacion es capaz de reducir los even-

tos isquémicos cerebrales y la enfermedad isquéemica

miocardica en un porcentaje mayor que con 1 6 2 drogas.

La triple combinacion compuesta por el esquema ACD

(ARA o IECA + BCC + Diur) tiene multiples ventajas

1. Mecanismo de accion complementarios

2. Mayor reduccion de la PA

3. Perfil de tolerancia favorable

4. Proteccion para el dano de érgano subclinico

5. Si bien no posee ECA (ensayos clinicos aleato-
rizados) ad-hoc, tienen demasiada evidencia en
analisis post-hoc y en metaanalisis

Esto nos lleva a dos preguntas muy importantes: 1-)
¢Puede la triple terapia ser usada como terapia inicial?
Claramente en este momento y con la evidencia actual,
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no. Las guias actuales recomiendan el uso de terapia
dual de inicio. Y una de las probables razones también
es elcosto de este. 2-) ;Con que frecuencia deberiamos
utilizar este esquema? Si consultamos la bibliografia ve-
Mmos que o deberia en al menos 15-20% de los pacientes
no logramos controlar la presién con esquema dual; y
que en muchos casos requerimos 3-4 drogas para el
control, podemos decir que el uso de triple esquema
es comun. Esta evidencia es abundante en la literatura,
incluso en el estudio SPRINT, en donde para la rama de
tratamiento intensivo requirié en promedio 2.8 drogas.

Durante esta misma sesion el Dr. Krzysztof Narkiewicz,
presentd su charla: Moviéndonos de la reduccion de la
PA a la proteccion del paciente.

Si observamos los resultados de los estudios EUROAS-
PIRE IVey V° en donde el control de la presion arterial es
completamente subodptimo, debemos pensar en “mo-
vernos” para lograr el control de estos pacientes. La
guia ESC/ESH 2018° fue en este sentido y modifico el
esquema terapéutico para lograr un mejor control. Mo-
vernos es salir de la inercia, aqui es donde la guia hizo
un gran aporte. Las combinaciones farmacologicas en
un comprimido (DFC) permiten salir de la inercia.

Las DFC permiten movernos rapidamente, controlando
la presion arterial de forma mas eficiente. En un articulo
del Dr. Mancia publicado J Hipertes 2015 vemos que
DFC llegan a un control optimo y rapido de los pacientes.
Por otro lado, Egan y col. en Curr Opin Cardio 2011" de-
mostro que la hipertension no controlada es una condi-
cion comun en los pacientes tratados con 1 o 2 drogas
(aproximadamente 1/3 de los pacientes). Una pregunta
muy importante para hacernos en este momento seria,
si necesitamos descender mas lo limites terapéuticos
como esta planteando ahora la evidencia, va a ser nece-
sario recurrir cada vez mas a la triple terapia.

Otro ejemplo son los resultados encontrados en el estu-
dio ASCOT-BPLA?®, donde 2/3 de los pacientes requirie-
ron una 3 droga para lograr los objetivos de PA. También
podemos nombrar al estudio PIANIST™ en el cual la aso-
ciacion de perindopril/indapamida/amlodipina fue mas
eficiente para lograr los objetivos terapéuticos y que
esta efectividad es independiente de la combinacion
previa de farmacos que se prescribia a los pacientes.

La reduccion de la presion arterial hoy debe tener un
nuevo enfoque.
- Bajar la presion arterial en el consultorio
Descender PA central
Controlar la presion promedio de 24 hs
Reducir la variabilidad de la PA
Mejorar los mecanismos subyacentes al riesgo CV

Un estudio en el cual vemos una reduccion significativa
de la variabilidad de la PA, es el en estudio ASCOT* en
el cual el tratamiento de la rama amlodipina/perindopril
mostro diferencias significativas en este aspecto.

Vamos a otro aspecto, que ya hemos revisado en este
articulo. La adherencia. Los pacientes prefieren tomar
la menor cantidad de comprimidos posibles. Vrijens y
col. en el 2008 publicaron en BMJ® un esquema en el
cual analizaron el peor momento del dia para olvidarse
de tomar los comprimidos. En el, podemos ver que en
cualquier momento el paciente puede presentar el ol-
vido, manana, tarde o noche, siendo esta, la que peor
compliance presenta.

Entonces hasta aqui podemos decir que la terapia com-

binada en un solo comprimido es util en:

1. Cumple con el desafio de lograr el optimo control
de la presion arterial

2. Minimiza los riesgos de abandono de la medicacion
o falla del tratamiento

3. Remplaza viejos estandares de tratamiento y va un
paso mas adelante

4. Tiene en cuenta la perspectiva del paciente

En el ultimo punto de la presentacion el Dr. Narkiewicz
hablo sobre proteccion. ;Cual serian los componentes
iniciales de DFC?

1. Util para diferentes condiciones clinicas

Util para diferentes grupos etarios

Disponible en varias combinaciones

Disponible como doble o triple combinacion
Disponga de evidencia en los ensayos clinicos de
proteccion CV

ok N

Una de las drogas que confiere una mayor proteccion
CV es el perindopril. Como podemos ver en la Figura

3. dispone de una amplia variedad de ensayos clinicos
en diferentes patologias lo que permite tener evidencia
del perfil de seguridad y de eficacia. También en los
metaanalisis de los farmacos bloqueadores del SRAA
vemos que confieren una alta proteccion cardiovascu-
lar, siendo estos tal vez los mas protectores dentro de
todos los antihipertensivos.

Figura 3
Perindopril es el iECA mas estudiado, que ha demos-
trado beneficos consistentes de morbi-mortalidad
mas alla de la PA
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¢Cual es la ventaja potencial de la triple combinacion?
Como publico Prof. Mancia en el 2015, la combinacion
perindopril, indapamida con amlodipina posee una am-
plia evidencia. Los estudios ADVANCE. PROGRESS vy
HYVETY7 muestran los beneficios de la combinacion
de perindopril con indapamida, el estudio EFFICIENT?®
las ventajas de la combinacién de indapamida con
amlodipina y por ultimo, como ya hemos nombra el es-
tudio ASCOT* nos da evidencia de la asociaciéon de pe-
rindopril con amlodipina.

Existe una fuerte e importante evidencia de las ventajas
del uso de tiazidas-like sobre las tiazidas, y este es el
caso de la indapamida. Por tener, vida media prolonga-
da, la indapamida es una droga que permite obtener va-
rias ventajas vs. las tiazidas convencionales.

Para concluir, hemos visto la receta del éxito:

1. Un tratamiento apropiado para el paciente (perso-
nalizado)

2. Paciente adherente (motivado)
3. Médicos convencidos y motivados (libres de inercia)

El perfil farmacocinético de la triple combinacion pe-
rindopril, indapamida y amlodipina es adecuado para el
tratamiento de estos pacientes porque tiene un efecto
inicial, medio y prolongado que da una especial pro-
teccion. En el ensayo ADVANCEY nos muestra una ex-
celente evidencia del perfil de eficacia y proteccion de
estas drogas en doble o triple combinacion con muy
escasos efectos adversos.

Resumiendo ¢Qué beneficios podemos encontrar en la
asociacion perindopril, indapamida y amlodipina?
1. Eselsegundo paso en el control de la PA

2. Facilita el control de los pacientes con HT de dificil
manejo en 1 solo comprimido

3. Esconsistente con las expectativas del paciente

4. Provee una optima proteccidon cardiovascular a un
grupo de pacientes que posee un moderado a alto
riesgo CV habitualmente

éSesion Preguntas y Respuestas:
¢Es hora de la polipill?

Abordar las enfermedades
cardiovasculares con »

una nueva generacié‘n ‘q
poIicomprimiAdos
AN

La dislipidemiay la hipertension son los factores de ries-
go mas importantes de las enfermedades cardiovascu-

lares. ELuso mas frecuente de una nueva generacion de
policomprimidos es la mejor forma de optimizar la ad-
herencia al tratamiento y asi el prondstico en pacientes
cardiovasculares.

Durante esta sesion el Dr. Williams discutio a cerca de
los beneficios de controlar tanto la presion arterial como
el colesterol LDL en términos de proteccion cardiovas-
cular. Los cluster clinicos en el cual se combinan multi-
ples factores de riesgo cardiovascular como la diabetes,
HTAy la dislipidemia son una verdadera barrera para la
prevencion de eventos cardiovasculares. Estos cluster
produce un efecto multiplicador incrementando las co-
morbilidades en un 400 a 700%. LA HTA sumada a otro
factor de riesgo cardiovascular es una condicion comun
en el mundo. Es por ello que tratar la presion arterial en
forma aislada no es suficiente.

En el estudio INTERHEART? podemos ver el efecto de
esta combinacion. La asociacion de HTA a otros 3 fac-
tores de riesgo CV, aumento riesgo de padecer eventos
CV de 1,9 a 42,3. Por otro lado, podemos ver por ejemplo
en el estudio PRIME como solo el tratamiento de la HTA
dejo un claro riesgo residual en los pacientes. EL com-
parativo entre pacientes tratados con antihipertensivo
vs. pacientes no hipertenso, mostraba riesgo incremen-
tados para enfermedad cardiovascular entre 1,15 y 1,75.

De los estudios de randomizacion mendeliana, como el
Nature's Clinical Trial?? podemos ver que el 80% de la
reduccion de los eventos coronarios cuando reducimos
1 mmol/L el col-LDL y 10 mmHg la PAS. Pero esto no
debe sorprendernos, ya que en el estudio Framingham
el control optimo de todos los factores de riesgo, re-
ducia los eventos cardiovasculares al 8%.

Cual seria entonces una estrategia adecuada para la
prevencion de eventos cardiovasculares en los pa-
cientes con HTA:

1. Ir mas abajo (en términos de reduccion de la PA)
2. Comenzar en forma mas temprana

3. Manejo concomitante de los factores de riesgo CV
(habitos saludables y uso de estatinas)

¢Podemos eliminar el exceso de riesgo? No, claramente
aun no podemos eliminar este riesgo que incluso se
presenta en pacientes con valores de PA entre 110-120
mmHg. Pero si podemos aportar un beneficio adicional
de reduccion de riesgo CV anadiendo estatinas para re-
ducir el riesgo cardiovascular.

En el estudio ASCOT-LLA2 podemos ver como existe
una reduccion del 36% de los eventos coronarios fatales
y no fatales y 27% de reduccion de ACV fatal y no fatal
en la rama de tratamiento en que se agregaba atorvas-
tatina 10 mg, sumado al tratamiento antihipertensivo ya
explicado. Cuando se realiza el analisis 2x2 para el punto
final primario en base al tratamiento antihipertensivo la
rama perindopril/amlodipina/atorvastatina redujo 53%
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los eventos cardiovasculares duros comparativamente
con solo 16% del tratamiento estandar (figura 4).

Figura 4
Analisis 2x2 ASCOT- LLA
Objetivo primario: IM no fatal y CHD fatal
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Otro estudio donde se puede ver el impacto del tra-
tamiento con estatinas asociado al tratamiento antihi-
pertensivo, es en la rama de pacientes con enferme-
dad renal cronica del estudio SPRINT, en el cual tanto
a la rama de tratamiento intensivo como en la rama de
tratamiento convencional se adiciono estatinas, y estas
redujeron la mortalidad CV y los eventos CV en forma
significativa, para el mismo valor de presion arterial.

Estos estudios se ven reflejados en las guias ESC/ESH
de HTA 2018° en el cual con fuerte evidencia se reco-
mienda el tratamiento con estatinas a pacientes con alto
y muy alto riesgo cardiovascular. Ademas, recomiendan
que podrian ser consideradas en los pacientes de bajo
y moderado riesgo.

En conclusion, el tratamiento con estatinas asociado a
el tratamiento estandar antihipertensivo es una estrate-
gia terapéutica muy eficaz en reducir los eventos car-
diovasculares en pacientes. La recomendacion es en
pacientes de alto y muy alto riesgo cardiovascular, pero
luego de los datos presentados podemos decir que los
grupos de leve a moderado riesgo también se favore-
cen con esta estrategia.

Sesiéon Hotline 2020 en HTA

La reduccion de la presion
arterial es inclusomas*

beneficiosa de lo que se
pensaba. estqdlo BPLTTC

“Las mayores caidas en la presion arterlal con medica-
mentos conducen a mayores reducciones en el riesgo
de ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares”,
dijo el investigador principal, el profesor Kazem Rahimi
de la Universidad de Oxford, Reino Unido. “Esto es cier-
to independientemente del nivel inicial de presion arte-
rial, en personas que previamente tuvieron un ataque
cardiaco o accidente cerebrovascular y en personas
que nunca han tenido una enfermedad cardiaca”.

“El hecho de que los efectos relativos sean similares
para todos no significa que todos deban ser tratados”,
agrego. “Esta decision dependera de la probabilidad de
que una persona sufra una enfermedad cardiovascular
en el futuro; hay varias calculadoras de riesgo que los
profesionales de la salud pueden usar. Otros factores a
considerar son el potencial de efectos secundarios y el
costo del tratamiento .

Ha habido controversia sobre si la disminucion farma-
cologica de la presion arterial es igualmente beneficiosa
en personas con un ataque cardiaco o accidente cere-
brovascular previo o sin él, y cuando la presidn arterial
esta por debajo del umbral de hipertension (tipicamente
140/90 mmHQ). La evidencia de estudios anteriores no
ha sido concluyente, lo que ha llevado a recomenda-
ciones de tratamiento contradictorias en todo el mundo.

El estudio incluyo a 348,854 participantes de 48 en-
sayos. Los participantes se dividieron en dos grupos:
los que tenian un diagnostico previo de enfermedad
cardiovascular y los que no. Cada grupo se dividio en
siete subgrupos segun la presion arterial sistolica en el
momento delingreso al estudio (menos de 120, 120-129,
130-139. 140-149, 150-159, 160-169, 170 y mas mmHQg).

Durante un promedio de cuatro anos de seguimiento,
cada reduccion de 5 mmHg en la presion arterial sistoli-
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ca redujo el riesgo relativo de eventos cardiovasculares
mayores en aproximadamente un 10%. Los riesgos de
accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica, insu-
ficiencia cardiaca y muerte por enfermedad cardiovas-
cular se redujeron en un 13%, 7% Yy 14% Yy 5%, respectiva-
mente. Ni la presencia de enfermedad cardiovascular ni
el nivel de presion arterial al inicio del estudio modifica-
ron el efecto del tratamiento.

Figura 5
Efectos sobre los eventos cardiovasculares mayores
por cada 5 mmHg de reduccién de la PAS, segun el
estado de ECV a nivel basal
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El racional de este estudio se baso en que en la actua-
lidad, las pautas de hipertension recomiendan evaluar
el riesgo cardiovascular general, pero solo despues de
que la presion arterial haya alcanzado un cierto um-
bral. Esto deja por fuera de elegibilidad terapéutica a

una amplia gama de personas que no son elegibles ya
que su presion arterial esta por debajo de ese umbral
(140/90 mmHg).

El Dr. Diederick Grobbee, profesor de epidemiologia
del Centro Universitario de Utrecht de Holanda en su
comentario en caracter de chairman, expuso que la hi-
pertension es quizas menos relevante como diagnosti-
co, pero el tratamiento de la presion arterial se esta vol-
viendo mas importante como un modificador del riesgo
inicial incluso en presencia de presiones sanguineas re-
lativamente bajas.

Por otro lado, el Dr. Johannes Reitsma, comentarista
designado, menciond que el BPLTTC constituye una
valiosa fuente de datos, que permite una mayor flexibi-
lidad para investigar varios subgrupos. Agregando que
le gustaria ver mas informacion sobre las variaciones en
los estudios individuales incluidos y mas enfoque en los
beneficios absolutos asi como el analisis de los efectos
secundarios

Guias Europeas de Dislipemia 2019:
¢Qué ha cambiado?

Eleccion del mejor enfoque
de tratamiento parala®

dislipidemia: monoterapia
frente a‘terag‘i‘\a gombinada

\
V

EL Dr. Alberto Zambon (ltalia) comenzo su charla mos-
trando la imagen comparativa entre los cambios actua-
lizados de la guia 2019% respecto a los limites conside-
rados para la reduccion de colesterol LDL en pacientes
para reducir el RCV. Los pacientes de muy alto riesgo
(menos 55 mg/dL y descenso mayor 50%); alto riesgo
(menos 70 mg/dL y descenso mayor 50%); moderado
riesgo (menos 100 mg/dL) y bajo riesgo (menos de 110
mg/dL). Esta fue una gran actualizacion de las guias. En
la figura 6 podemos ver el esquema de tratamiento y
reduccion del colesterol LDL.

Ademas, en las guia hace especial énfasis en la utiliza-
cion de estatinas en altas dosis para la reduccion ade-
cuada de la LDL, con fuerte evidencia. También utiliza
el esquema de escala de dosis para lograr los objetivos,
en el cual vemos que aparece la estatina en asociacion
a las altas dosis de estatinas cuando no logramos los
objetivos.

ELl Dr. Leopoldo Perez de la Isla, mostro que debemos
llegar al colesterol LDL mas bajo posible, ya que esta es
la forma de reducir adecuadamente los eventos cardio-
vasculares a 5 0 10 anos. También agrega que debemos
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chequear los niveles de lipidos cada 4 semanas hasta
alcanzar el objetivo terapéutico.

Figura 6
Cada 39 mg/dl (1mmol/L) de reduccién en el C-LDL
se produce una reduccion anual de riesgo CV del 28%
independientemente del mecanismo
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No hay evidencia de ningtiin umbral inferior de C-LDL

Datos de los estudios con medicamentos para reducir los lipidos sin estatinas superpuestos a los datos
de Cholesterol Treatment Trialist Collaboration (CTTC) 2005 metaanalisis. El ensayo IMPROVE-IT tuvo el
poder estadistico adecuado para mostrar la eficacia en la reduccion incremental del C LDL en los
resultados CV (conversion 100mg/dL=2,59 mmol/L)

CV- cardiovascular, IMPROVE-IT- IMProved Reduction of Outcomes: Viytorin Efficacy Internationa Trial.
C-LDL- colesterol LDL

CTT Collaboration, Lancet 2005:366:1267-78; CTT Collaboration, Lancet 2010;376:1670-81; Cannon CP,
etal N. EnglJ Med 2015; 372:2387-97.

Utilizando un titulo destacado, el Dr. De la Isla hos mar-
co que “Cuanto antes” debemos comenzar a utilizar do-
sis fijas combinadas (DFC) o polipildoras para el optimo
tratamiento de esta patologia, tal como ocurre en la hi-
pertension arterial.

Otro concepto muy importante comentado fue el de
tratamiento a largo plazo sin interrupciones, como po-
demos ver en el trabajo publicado en Atherosclerosis
2015% en el cual esta estrategia, redujo significativa-
mente los eventos y la mortalidad cardiovascular.

El tercer concepto es tratar la aterosclerosis y no la es-
tenosis, ya que esto permite prevenir los eventos CV, re-
Jjuvenecer los vasos y mejorar el pronostico del paciente.
¢Qué herramientas tenemos para esto?; Estatinas, Eze-
timibe y PCSKo.

Nuevamente el Dr. Zambon, nos presenté como debe-
mos usar las combinaciones farmacologicas en la prac-
tica diariay cuales son los beneficios. En datos obtenidos
de estudios como el EUROASPIRE IV y V&9podemos ver
que encontramos una alta tasa de tratamiento con esta-
tinas, pero una baja tasa de objetivos, como se especifi-
can en las guias. Y que ademas, si utilizamos datos de la
vida real vemos que solo el 36% de los pacientes estan
con dosis altas de estatinas a pesar de tratarse de pa-
cientes de prevencion secundaria?’. En un metaanalisis
de 8 ensayos clinicos con estatinas, podemos ver que
solo el 5% de los pacientes logran alcanzar los objetivos
terapéuticos de < 50 mg/dL de colesterol LDL como
marcan las guias, esto en tratamiento con monoterapia.

En una revision sistematica de Lorenzi M2 vemos
que el ezetimibe sumado al tratamiento con estatinas,
cualquiera sea esta, fue capaz de reducir el colesterol
LDL a valores objetivos en pacientes de alto riesgo car-
diovascular. Algo similar ocurrio en el estudio de Kuntiy
col® en el cual se redujeron los eventos cardiovascu-
lares de 3086 a 2069 (72 a 48 eventos/1000 pacientes)
en el seguimiento a 5 anos con el tratamiento asociado
estatina/ezetimibe.

La adherencia a las estatinas también es un gran pro-
blema. Varios estudios han mostrado que la adherencia
a los 6 meses de tratamiento se reduce a menos del
30% en pacientes de prevencion secundaria. Esto fue
mejorado a 71% en pacientes que se agregaba eze-
timibe al tratamiento mejorando el perfil de colesterol
LDL vy la adherencia

Para continuar el Dr. De la Isla, plantea la siguiente pre-
gunta: ;Como los cardidlogos locales interpretan las
guias de lipidos? De varios consensos y guias podemos
extraer dos grandes conceptos

1. Eltratamiento debe ser precoz
2. Con estatinas a altas dosis

Estos dos puntos con importante evidencia, son lo que
permiten una reduccion adecuada de los eventos CV
en los pacientes con hipercolesterolemia y alto riesgo
cardiovascular.

Luego el Dr. Zambon hablo sobre la combinacion es-
tatinas/ezetimibe. ;Qué evidencia tenemos de terapias
para la reduccion del colesterol LDL a menos de 55 mg/
dL? Tres grandes estudios nos han demostrado reduc-
ciones significativas de los eventos cardiovasculares
como muerte CV, infarto, ACV y revascularizacion co-
ronaria, estos son IMPROVE-IT, FOURIER y ODDYSSEY
3032 (Ver Figura 6)

En el estudio IMPROVE-IT*® podemos ver que no hay
diferencias entre los eventos CV en los pacientes que
recibieron estatinas/ezetimibe diabéticos vs. no diabé-
ticos, pero ambos grupos por igual presentaron bene-
ficios en términos de eventos duros. Segun un articulo
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publicado por Banach y col3 el NNT para obtener be-
neficios en pacientes polivasculares es solo de 24 vy si
combinamos diabetes con enfermedad polivascular es
de 11.

Por otro lado, la evidencia muestra que % de los pa-
cientes tratados con estatinas no responden adecua-
damente al descenso del colesterol-LDL, seguramente
por problemas de absorcion de las estatinas, que puede
presentarse entre el 20 al 80% segun las series de casos
revisados. Asi también vemos que la adicion de ezeti-
mibe, un inhibidor de la absorcion de colesterol, permi-
tio mejorar el perfil lipidico de estos pacientes. Es por
esto que la terapia hipolipemiante debe ser individuali-
zada de acuerdo a la respuesta del paciente.

¢Qué datos del mundo real podemos rescatar respecto
a la indicacion de estatinas? EL Dr. De la Isla nos muestra
un trabajo de su autoria que compara en el seguimien-
to las prescripciones de estatinas. Ahi podemos ver que
Atorvastatina tiene un aumento de la prescripcion, sin
embargo la indicacion de rosuvastatina aumento casi el
doble, al igual que la indicacion de rosuvastatina plus
ezetimibe34, Esto probablemente se deba a que es ne-
cesario bajar mas los valores de colesterol-LDL, para
ello necesitamos formulaciones potentes rosuvastatina
es mas potente y mejor tolerada y el plus de ezetimibe
permite alcanzar los objetivos.

En conclusion, la utilizacion de combinaciones farma-
cologicas para la reduccion del colesterol-LDL es segu-
ray eficaz, la combinacion rosuvastatina/ezetimibe es la
de mayor potencia y mejor tolerancia. Cuando las metas
no son alcanzadas, necesitamos asociar a esto, sobre
todo en pacientes de alto riesgo, un iPSCKg para llegar
a la meta de menos de 55 mg/dL de colesterol-LDL

Sesion Hotline en Insuficiencia cardiaca

EMPEROR-Reduced:
8 mensajes clave que
cambiaran nuestra visi‘en el

tratamiento de la Insu encia

cardlaca

En una de las presentaciones mas esperadas para esta
edicion del congreso, el Dr. Milton Packer, primer autor
de la publicacion simultanea en NEJM y co-investiga-
dor principal del estudio, revelo los resultados que de-
mostraron la eficacia y seguridad de empagliflozina en
la reduccion de eventos cardiovasculares y renales en
pacientes con insuficiencia cardiaca y funcion sistolica
reducida.

1. Poblacion de EMPEROR-Reduced.

El grupo del estudio fue una poblacion promedio de
un ensayo clinico de insuficiencia cardiaca y fraccion
de eyeccion del ventriculo izquierdo reducida cronica.
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo promedio
de 27.7%, edad de 67 anos. 34% de los pacientes de Lati-
noameérica, Fibrilacion auricular en 35% y hospitalizacion
< 12 m por insuficiencia cardiaca descompensada fue
de 31%. La mayoria de los pacientes estaban en clase
funcional NYHA Il (75%).

2. Objetivos y hallazgos principales.

El estudio tuvo un objetivo y dos objetivos secundarios
en orden jerarquico. El estudio mostro reducciones si-
gnificativas en el desenlace primarioy en los dos desen-
laces secundarios.

El riesgo de presentar el combinado de hospitaliza-
ciones por insuficiencia cardiaca o mortalidad cardio-
vascular fue 25% menor (HR: 0,75; IC 95%: 0,65 - 0,86) en
los pacientes asignados a empagliflozina. Igualmente,
la tasa de hospitalizaciones fue menor (HR: 0,70) en el
grupo empagliflozina, y la tasa de declive en la funcion
renal fue mas lenta (-0,55 frente a 2,28 ml/min) en el
grupo de empagliflozina.

3. Eventos adversos.

La tasa combinada de eventos adversos graves cardia-
cos o renales fue menor en el grupo de empagliflozina
que en el grupo de placebo.

4. Los pacientes excluidos de EMPEROR-Reduced.

Se excluyo a tres poblaciones clave: pacientes en la
fase temprana postinfarto (90 dias), pacientes con in-
suficiencia cardiaca grave descompensada y pacientes
con insuficiencia cardiaca secundaria a cardiotoxicidad.

5. Principales diferencias entre EMPEROR-Reduced3®
y DAPA-HF?.

Los pacientes en EMPEROR-Reduced tuvieron peor
funcion sistolica (27 frente a 31%; concentraciones
mayores de peptidos natriuréticos durante el reclu-
tamiento: 1.887 frente a 1.428 pg/ml), y mayor propor-
cion de pacientes que recibieron terapia con sacubitril/
valsartan, resincronizacion cardiaca y desfibrilador au-
tomatico implantable.

6. Efecto de clase.

Al combinar los resultados de los diferentes ensayos
clinicos de seguridad cardiovascular en diabetes (EM-
PA-REG OUTCOME?, DECLARE-TIMI 583%, CANVAS®) y
los ensayos de eficacia en insuficiencia cardiaca (EM-
PEROR-Reduced?®* y DAPA-HF%¥) y renal (CREDENCE#
y DAPA-CKD#), se han demostrado reducciones
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consistentes en eventos cardiovasculares y renales que
sugieren un efecto de clase en diferentes niveles de la
enfermedad (prevencion primaria, tratamiento en enfer-
medad establecida, con y sin diabetes).

7. Sobre las diferencias en mortalidad cardiovascular
en EMPEROR-Reduced y DAPA-HF.

Si bien DAPA-HF3® no incluyo la mortalidad cardiovas-
cular como un objetivo jerarquico, el estudio encontro
reduccion nominal en mortalidad cardiovascular de 18%
(HR: 0,82) estadisticamente significativa. Este hallazgo
no fue evidenciado en EMPEROR-Reduced (HR: 0.92; IC
95%: 0,75 - 1,12).35

Sin embargo, al analizar los resultados de los estudios
DECLARE TIMI 58% y EMPA-REG-OUTCOME®¥, es no-
torio que esta relacion se invierte. En EMPA-REG-OUT-
COME se encontrdé disminucion de 38% de mortalidad
cardiovascular.

Es importante destacar que ninguno de los 4 ensayos
incluyd este desenlace como parte de sus objetivos pri-
marios, y que estos hallazgos pueden resultar inciden-
tales, o traducir un efecto heterogéneo en diferentes
poblaciones. AL momento de metaanalizar los resul-
tados, es posible que exista un efecto modesto en re-
duccién de mortalidad cardiovascular.

8. Implicancias practicas del estudio.

EMPEROR-Reduced? contribuye a que, independiente-
mente de la presencia de diabetes, el uso de inhibidores
del co-transportador de sodio y glucosa de tipo 2 es
eficaz y seguro en la prevencion de desenlaces cardio-
vasculares y renales en insuficiencia cardiaca. Con esto,
los inhibidores del co-transportador de sodio y glucosa
de tipo 2 se establecen como el cuarto pilar en el trata-
miento de este grupo de pacientes, y su uso debe ser
considerado en etapas tempranas.

Otros topicos de relevancia durante el
congreso

Durante este exitoso congreso, en el cual gran parte

de los cardiologos y no cardiologos interesados en la

cardiologia nos pudimos actualizar, se presentaron las

siguientes guias de practicas clinicas

1. 2020 Adult Congenital Heart Disease (previously
Grown-Up Congenital Heart Disease) (Management
of) Guidelines

2. 2020 Acute Coronary Syndromes (ACS) in Patients
Presenting without Persistent ST-Segment Eleva-
tion (Management of) Guidelines

3. 2020 Atrial Fibrillation (Management of) Guidelines

4. 2020 ESC Guidelines on Sports Cardiology and
Exercise in Patients with Cardiovascular Disease

También por primera vez se presentd un estudio ran-
domizado para evaluar si es necesario 0 no suspender
la terapia anti-sistema renina-angiotensina en los pa-
cientes con enfermedad por COVID-19

BRACE CORONA

Continuar frente a suspender los inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina y los antagonistas
del receptor de la angiotensina; impacto de los resul-
tados adversos en pacientes hospitalizados con CO-
VID-19

BRACE CORONA es un estudio pragmatico, multicéntri-
co, aleatorizado, fase IV que recluté aproximadamente
500 pacientes en Brasil.

El estudio se basaba en dos hipotesis:

1) la inhibicion del sistema renina angiotensina aldoste-
rona es danino (peor evolucion en pacientes con CO-
VID-19);

2) la inhibicion del sistema renina angiotensina aldoste-
rona es protectora (por lo tanto puede atenuar la injuria
pulmonar).

Los pacientes fueron identificados a traves de un regis-
tro nacional de pacientes con sospecha o confirmacion
de COVID-19. Los sujetos elegibles tratados con inhibi-
dores del sistema renina angiotensina (inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina, antagonista de
receptor de angiotensina) con diagnostico confirmado
de COVID-19 fueron aleatorizados a una estrategia de
continuar el tratamiento o discontinuarlo por 30 dias.

El criterio de valoracion principal es la mediana de dias
vivo y fuera del hospital a 30 dias. Se incluyo a 659 pa-
cientes en 29 centros en Brasil. Todos los participantes
recibian en forma cronica inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina o antagonista de receptor
de angiotensina y habian sido hospitalizados con infec-
cion por COVID-19.

El numero de dias vivo y fuera del hospital fue de 21,9
para los pacientes que suspendieron los farmacos vy
22,9 para los pacientes que los continuaron.

El cociente promedio de dias vivo y fuera del hospital
entre los grupos que suspendieron y continuaron fue de
0,96 (IC95%: 0,90 a 1,01; p = 0,09). La diferencia promedio
entre los grupos fue de -1,1 dias (IC 95%: -2,33 a 0.17).

La proporcion de pacientes vivos y fuera del hospital al
final de los 30 dias en el grupo que suspendio los far-
macos fue de 91.8% frente a 95% en el grupo que los
continuo.

La tasa de mortalidad a 30 dias fue similar en los dos
grupos (2,8% frente a 2,7%, respectivamente con HR:
0.97).
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Conclusién: Debido a que estos hallazgos indican que
no hay beneficio clinico de interrumpir rutinariamente
estos farmacos en pacientes hospitalizados con CO-
VID-19 leve a moderado, estos antihipertensivos deben
ser continuados en aquellos pacientes con indicacion.
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y méquinas. Los pacientes deben ser tratados con precauuan en caso de Reacciones adversas: Frecuentes: Mareos; Cefalea; Parestesia; Vértigo; iones visuales; Actfenos; Hij ion; tos; disnea; Dolor abdominal; Prurito; Erupcion; Estrefiimiento; Diarrea; Disgeusia; Dispepsia; Nauseas; Vomitos; Calambres musculares; Astenia.
Poco frecuentes: Eosinofilia; Hij i del estado del dnimo; Alteraciones del suefio; Somnolencia; Sincope; Palpitaciones; Taquicardia; Vasculitis; Broncoespasmo; Sequedad de boca; Urticaria; Angioedema de la cara, extremidades, labios, mucosas, lengua, glotis y/o Iannge Rea((mnes de inmsenslbllldad
Penfigoide; Hiperhidrosis; Artralgia; Mialgia; Insuficiencia renal; Disfuncion eréctil; Dolor torcico; Malestar general; Edema periférico; Pirexia; Urea elevada en sangre; Creatinina elevada en sangre; Caidas. Raras: Bilirrubina elevada en sangre; Elevacidn de las enzimas hepaticas. Muy raras: Agranulocitosis o pancitopenia; Dismil

del hematocrito; Leucopenia/Neutropenia; Anemia hemolitica en pacientes con carencia congénita de G-6PDH; Trombocitopeni onfusion; Angina de pecho; Arritmia; Infarto de miocardio, posiblemente secundario a hipotensién excesiva en pacientes de alto riesgo; I(\us pox\h\ememe secundario a hipotension excesiva en pacientes de alto nesgu Neumonia
eosinofilica; Rinitis; Pancreatitis; Hepatitis citolitica o colestasica; Eritema multiforme; Insuficiencia renal aguda. Ultima revision: Noviembre 2015. MANTENGASE FUERA DEL ALCANCEY DE LAVISTA DENINOS. ion: Envase de i Conservaren su iginala no mayor de 30°C. Autorizado por el Ministerio de Salud.
Certificado N°42399. SERVIER ARGENTINA S.A. Av. Castafiares 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 duracion y besilato de amlodipina, un blogueante 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 mg de
amlodipina. Coveram 5/10-Perindopril-Amlodipina: 3,395 mg de Perindopril equivalente a 5 mg de Perindopril arginina -13,870 mg de besilato de amlodipina equivalente a 10mg de amlodipina. Coveram 10/5-Perindopril-Amlodipina: 6,790 mg de Perindopril equivalente a 10 mg de Perindopril arginina -6,935 mg de besilato de amlodipina equivalente a 5 mg de
amlodipina. Coveram 10/10-Perindopril-Amlodipina: 6,790 mg de Perindopril equivalente a 10 mg de Perindopril arginina-13,870 mg de besilato de amlodipina equivalente a 10 mg de amlodipina. Indicacién: Indicado como terapia de sustitucin para el tratamiento de la hipertension arterial esencial y/o de la enfermedad coronaria estable, en pacientes ya

controlados con Perindopril y Amlodipina administrados de forma con(omwtanle alas mismas dosis. Posologia y administracion: Via oral. Un comprimido diario, antes del desayuno. La combinacion de dosis fijas no es adecuada para el tratamiento inicial. Si se requiere un cambio de posologia, vuede modlﬁ(arse la dosis de Coveram o0 se puede
considerar un ajuste de dosis individual con i libre. C ibilidad al pnnclplo activooa cualqulev otro [ECA amecedentes de angioedema asociado con un tratamiento previo con un [ECA idiopatico, sequndoyy tercer tri d Coveram con medi n aliskirén
en pacientes con diabetes mellitus o insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/1,73 m2), uso i con que implican el contacto de la sangre con superficies cargadas negativamente, estenosis bilateral significativa de las arterias renales o estenosls dela arteria del tnico rifién funcional embarazo, lactancia (la
amlodipina se excreta en la leche materna. La proporcidn de la dosis materna recibida por el lactante se ha calculado con un rango intercuartil del 3 al 7%, con un méximo del 15%. Se desconoce el efecto de la amlodipina en los \aclanles hipotensidn grave, hipersensibilidad a amlodipina o a derivados de dihidropiridina, shock incluyendo shock cardiogénico,
obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (estenosis de alto grado), insuficiencia cardiaca hemodinamicamente inestable, post-infarto agudo de miocardio. Reacciones adversas: Muy frecuentes: Edema. Frecuentes: i alinicio del i mareo alinicio del i cefalea alinicio
del tratamiento), disgeusia, parestesia, al\eratlonex visuales, dlp\opla actifenos, vemga palpitaciones, rubefaccion, hipotensidn, disnea, tos, dolor abdominal, nduseas, vémitos, dispepsia, alteracion del transito intestinal, diarrea, estrefimiento, prurito, erupcin cuténea, exantema, hinchazén de las articulaciones, calambres musculares, fatiga, astenia. Poco
frecuentes: rinitis, eosinofilia, hi insomnio, cambios de humor (incluyendo ansiedad), depresion, alteraciones del suefio, temblor, hipoestesia, sincope, taquicardia, arritmia (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacion auricular), vasculitis, dad de boca, angi

de la cara, extremidades, labios, membranas mucosas, lengua, glotis y/o laringe, alopecia, ptirpura, cambio de color de la piel, hiperhidrosis, urticaria, reacciones de fotosensibilidad, penfigoide, artralgia, mialgia, insuficiencia renal, disfuncion eréctil, dolor de espalda, alteraciones de la miccidn, nicturia, aumento de la frecuencia urinaria, ginecomastia, edema
periférico, dolor de pecho, dolor, malestar, pirexia, aumento de peso, pérdida de peso, urea elevada en sangre, creatinina elevada en sangre, caida. Raras: confusion, empeoramlemo de Ia psunas\s bilirrubina elevada en sangre, enzimas hepaticas elevadas. Muy raras: leucopenia/neutropenia, agranulocitosis o pancitopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica por
enzimas especificas en pacientes con una deficiencia congénita de G-6PDH, hiperglucemia, hipertonia, neuropatia periférica, ictus posi dario a una hip dealto riesgo, angina de pecho, infarto de miocardio posiblemente se(undano auna hipotension ex(eswa en pacientes de alw riesgo, neumonta eosinofilica, hiperplasia
gingival, pancreatitis, gastritis, hepatitis, ictericia, hepatitis bien citolitica o colestdsica, elevacion de las enzimas hepiticas (en su mayoria coincidiendo con :oles(asls) edema de Qumcke, eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson, dermatitis exfoliativa, i renal aguda, dela y disminucién del Frecuencia
no (onoclda trastorno emapwamlda\ (smdmme extrapwamlda\) necrolisis epidérmica toxica, fendmeno de Raynaud. ias y Precauciones: Hij La inacion de Perindopril con Sacubitril/Valsartan esta contraindicada debido al aumento de riesgo de angioedema. Reacciones anafilacticas durante la aféresis de LDL y
ilizacion. ia. Evaluar la funcién renal antes y durante el tratamiento. Hipertension renovascular: Existe un riesgo aumentado de hipotension e insuficiencia renal en pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la arteria del dnico rifién funcional que son tratados con IECA
Cirugia/anestesia. Raza/tos. Aldosteronismo primario. Diabéticos, por riesgo de hiperglucemia. Insuficiencia renal: la dosis debe ser cuidadosamente ajustada de acuerdo con la depuracidn de la creatinina. La hipotension sintomética es poco observada, pero ocurre mas 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 el tratamiento con Perindopril arginina/Amlodipina. Puede prescribirse otro diurético en asociacion si esto fuera necesario. No se recomienda el uso de diuréticos ahorradores de potasio por el riesgo de hiperkalemia. No se recomienda el blogueo 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 funcidn hepatica: la vida media de la Amlodipina se ve alargada. El farmaco debe ser administrado con precaucidn y con vigilancia estrecha de las enzimas hepaticas. En
un tercio de pacientes con insuficiencia cardiaca, la Amlodipina se vid 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 precaucion en caso de tratamientos concomitantes. Recomendar precaucion en la conduccién de vehiculos y maquinas.
Ultima version: Junio 2020. MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE NINOS. Py : Envase de 30 Conservar en su no mayor de 30°C. Medicamento Autorizado por el Ministerio de Salud. Certificado N° 55963. Elaborado en Servier Industries LTD (Ireland). Representante e Importador: SERVIER ARGENTINA
S.A.| Av. Castaiares 3222 (C14061HS) C.A.B.A. Tel: 0800-777-SERVIER (7378437). www.servier.com.ar Directora Técnica: Nayla Sabbatella (Farmacéutica). Ult\ma revision: Junio 2020.

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 mg de Perindopril base), Indapamida 2,5 mg. INDICACION: Preterax
2.5: tratamiento de la hipertension arterial esencial. Preterax 5: estd indicado en pacientes cuya presidn arterial no se controla de forma adecuada tinicamente con Perindopril. Preterax 10: tratamiento de la hipertension arterial esencial, en pacientes cuya presidn ya se esta controlando con Perindopril e Indapamida en forma simulténea y con la misma posolog\a
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION: Un comprimido en una toma diaria pvefeventemente por lamanana y antes del desayuno CONTRAINDICACIONES: Relacionadas con PRETERAX: hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes, pacientes dializados y pacientes con insuficiencia cardiaca no tratada. i con Perindopril: Hij al
Perindopril 0 a cualquier otro inhibidor de la enzima convertidora de (IECA). de (edema de Quincke) relacionados con la toma de un IECA. Angloedema idiopatico / hereditario. Segundo y tercer trimestres de embarazo. Uso concomitante de PRETERAX con medlcamen(os con aliskirén en vaclentes on diabetes mellltus 0
insuficiencia renal (TFG <60 ml/min/1,73m?). Uso acubitrilo/valsartd I dreos que implican el contacto de la sangre con superficies cargad Estenosis bilateral signifi d \asanenas l tenosis de la arteria del inico rifion funcional. i con idad a Ind:
oacualquier otra sulfonamida. Preterax 2.5 y 5: insuficiencia renal grave (clearance de creannma por debajo de 30 mi/min). Preterax 10: insuficiencia renal moderada y grave (clearance de creatinina por debajo de 60 mi/min). ia hepatica. iencia hepatica grave. Hi ia. Como regla general, es desaconsejable utilizar este medicamento en
combinacion con férmacos antiarritmicos que produzcan torsion de punta. Lactancia. REACCIONES ADVERSAS: Frecuentes: mareos, cefalea, parestesia, disgeusia, alteraciones visuales, vértigo, actifenos, hmolensldn tos, disnea, dolor abdominal, estrefiimiento, dispepsia, diarrea, nuseas, vomitos, prurito, erupciones, calambres musculares y astenia, reacciones de
hipersensibilidad, sabremdodermamlngltas en pacientes cn predlspoxmonareamonesaIevgl(axyasmat\(axyerup(mnex maculopapulares. Poco frecuentes: eosinofilia, hipoglucemia, hiperpotasemia que revierte con la suspensidn del tratamiento, hiponatremia, alteraciones del humor, alteraciones del suefio, somnolencia, sincope, palpitaciones, taquicardia,
vasculiti di laboca, urticaria, pirpura, reacciones d pemfigoide, artralgia, mialgia, insuficiencia renal, disfuncion 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 aumentadas, fatiga. Muy raras: rinitis, agranulocitosis, anemia apldsica, pancitopenia, leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica, trombocitopenia, confusién, ictus posiblemente secundario a una hipotensién excesiva en pacientes de alto riesgo, angina de pecho, arritmias, incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y
fibrilacién auricular, infarto de miocardio posiblemente secundario a una hipotension excesiva en pacientes de alto riesgo, neumonia eosinofilica, pancreatitis, hepatitis, funcion hepética anormal, hipercalcemia, eritema multiforme, disminucién de la hemoglobina y disminucién del hematocrito, necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson,
insuficiencia renal aguda. Frecuencia no conocida: reduccion de potasio con hipopotasemia, especialmente grave en ciertas poblaciones de alto riesgo, posibilidad de encefalopatia hepética en caso de insuficiencia hepética, miopia, vision borrosa, torsade de pointes (potencialmente fatal), fenomeno de Raynaud posible empeoramiento de un lupus eritematoso
d\semlnado yya establecldo, glucemia aumentada, uricemia aumentada, intervalo QT del ele(lvocardmgvama prolongado. ADVERTEN(IAS Comunes al Perindopril y a la Indapamida: Litio: la combinacion de litio con la asociacin de Perindopril e Indapamida no esta con Perindopril: Bloqueo dual del sistema
Idost (SRAA): existe evidencia de que el i deinhibidores de la EC istas de ptores de angiotensina Il o aliskirén aumenta el riesgo de hipotension, hiperpotasemia y disminucion de la funclon renal (mduyendomsuﬁaenqa renal aguda). No se deben utilizar de forma concomitante los inhibidores de la ECA
yl dell d Il en pacientes con nefropatia diabética. Diuréticos ahorradores de potasio, de potasio o sustitutos de la sal que contengan potasio: no esta anemia: se aconseja una supervision regular de la formula sanguinea. Hipertension
renovascular: existe un riesgo aumemado de hipotension e insuficiencia renal en pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la arteria del nico rifion funcional que son tratad IECAs. Hij ibilidad / angi lafrecuencia de angi es mas elevada en pacientes de raza negra en comparacion con los de otras razas. Uso
concomitante de inhibidores de mTOR (p. ej., sirolimus, everolimus, temsirolimus). La combinacidn de Perindopril con sacubitril/valsartan: esta contraindicada debido al aumento de riesgo de angioedema. El tratamiento con sacubitril /valsartan no se debe iniciar hasta 36 horas después de tomar la ltima dosis de Perindopril. Si se interrumpe el tratamiento con
sacubitril/valsartan, el tratamiento con Perindopril no se debe iniciar hasta 36 horas después de la tiltima dosis de sacubitril/valsartn. El uso concomitante con otros inhibidores de la endopeptidasa neutra (EPN) (por ejemplo, racecadotril) e IECAs también puede aumentar el riesgo de angioedema. Reacciones anafilactoides durante desensibilizacion: con veneno
de himendpteros y en aquellos que reuban ia con venenos (suero anti ). Reacciones anafilactoides durante la aféresis de lipoproteinas de baja densidad: se han reportado raramente. Pacientes hemodializados: con membranas de alta lismo primario: no responden a farmacos que actuan mediante
lainhibicién del sistema renil ina por lo que no da el uso de este medi Embarazo: nodehensevcomenzadoeltralam\enladuranleel embarazo. Relacionadas con Indapamida: Encefalopatia hepatica: pueden inducir ia hepatica. F ibilidad: con diuréticos tiazidic ionados. PRECAUCIONES: Comtin a Perindopril
e Indapamida: Insuficiencia renal grave o moderada (clearance de creatinina < 60 ml/min), el iento esta I ony ilibrio hidroelectrolitico: riesgo de hipotensidn repentina en caso de deplecion sédica preexistente. Potasemia: La asociacidn 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 pacientes con intolerancia a la galactosa, con insuficiencia total de lactasa o malaabsorcion de glucosa o gala(\osa (enfermedades heredllanax raras). Preterax contiene menos de 23 mg de sodio por comprimido, s decir esencialmente exento de sodio. Relacionadas con
Perindopril: Tos: se ha descripto una tos seca al usar IECAs. Nifios y adolescentes: no se ha establecido ni la eficacia nila tolerancia del Perindopril en mnos y solo 0 asociado. Riesgo de hip on arterial y/o de renal (en caso de insuficiencia cardiaca, reduccion hidrosalina, etc.): el tratamiento debe iniciarse a una dosis menor y aumentarla
progresivamente. Pacientes de edad avanzada: valorar la funcion renal y la potasemia d el tratamiento. Pacientes con { iesgo de hipe ion comin a todos los pacientes. Hipertension renovascular: el tratamiento consiste en revascularizacion. Sin embargo, los IECAs pueden ser beneficiosos en los enfermos que padecen
hipertension renovascular y que estan pendientes de una mievvenclon qwuvgl(a correctora, o cuando dicha \merven(mn no es posible. Insuficiencia cardiaca/insuficiencia cardiaca grave: en los pacientes con insuficiencia cardiaca grave (estadio IV) o con diabetes insulinodependiente (tendencia esponténea a la hiperpotasemia), el tratamiento se iniciara bajo
supervision médica con una dosis inicial reducida. P: en paciente diabetes mellitus i (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 qumuglca. en caso de anestesia, y sobre todo cuando el anestésico administrado es un farmaco con capacidad hipotensora, los IECAs pueden causar hipotension, por lo que se recomienda suspender el tratamiento con IECAs de accion prolongada, como el perindopril, un dia antes de la intervencion
quirdrgica, de ser posible. Estenosis de la vélvula mitral o adrtica/cardiomiopatia hipertrofica: los IECAs deben utilizarse con precaucion en pacientes con una obstruccion de la via de eyeccin del ventriculo izquierdo. Insuficiencia hepatica: rara vez los IECAs se han asociado con un sindrome que se inicia con unaictericia colestasica y evoluciona a una necrosis hepitica
fulminante y, en ocasiones, la muerte. Hiperpotasemia: se han observado elevaciones de a potasemia en algunos pacientes tratados con IECA, incluido Perindopril. Los factores de riesgo de desarrollar hiperpotasemia incluyen: insuficiencia renal, edad (> a 70 afios), diabetes, episodios intercurrentes de deshldvalauon, descompensacion cardiaca aguda, acidosis

metabollca 0 en i i 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 otros inhibidores de ECA,
i 11, &cide ilsalicilig >Sg/d|a, inhibidores de Ia COX-2y AINES no selectivos, agentes \nmunosupvesorestalesmmoclt\osponnao(a(mhmu&,mmetopnma) Eluso de suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio o sucedaneos d ntienen potasio, parti pacientes con iencia renal, puede
conduciraun igni del potasio sérico. con Equilibrio hig trolitico: Natremia: d larse al iniciar el yluego aintervalos regulares. Potasemia: la reduccion del potasio con hipopotasemia constituye el riesgo pnnupa\ deIosdluretlcosnazmtasyaﬁnes Calcemia: los diuréticos tiazidicos y afines pueden

disminuir a excrecion 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 drico: 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 funcidn renal es normal o esté ligeramente alterada. Deportistas: puede inducir una reaccion positiva en las pruebas practicadas durante los controles "anti-doping". Miopia aguda y glaucoma secundario de angulo cerrado: pueden causar una reaccion idiosincratica. Elaborado en SERVIER (Ireland) Industries Ltd Gorey Road - Arklow
- Co. Wicklow - Irlanda. Representante e importador: SERVIER ARGENTINA S.A., Avenida Castafiares 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 (iltima revisi6n: Abril/2020.

Triplixam Composicién: 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). Este medicamento es libre de gluten y lactosa. Indicacidn: estd indicado
como terapia de sustitucion para el tratamiento de la hipertension idiopética en pacientes ya controlados con la asociacién de perindopril, indapamida y amlodipina, administrados en la misma dosis. Posologia y administracién: Via oral. Un comprimido recubierto de Triplixam al dia, en una toma tnica, preferentemente por la maiiana y antes del desayuno. La
asociacion 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 descompensada y no tratada. Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
menor de 30 ml/min). Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina menor de 60 ml/min) si se administran dosis de Triplixam que contengan 10 mg/2,5 mg de la asociacion perindopril/indapamida (es decir, Triplixam 10 mg/2,5 mg/S mgy '\0 mg/Z 5mg/10 mg) Hipersensibilidad a los principios activos, a otras sulfamidas, a los derivados de
dihidropiridinas, a cualquier otro inhibidor de la ECA 0 a alguno de los excipientes incluidos en la composicién. Antecedentes de angioedema (edema de Quincke) re\aﬂonados Con un tratamiento previo con un inhibidor de la ECA. Angi de perindopril con sacubitril an esté i debidoal

riesgo de angi E iento con i an no se debe iniciar hasta 36 horas después de tomar la tiltima dosis de perindopril. Si se int¢ D iento con sacubitril/val el i on perindopril no se debe iniciar hasta 36 horaxdespues dela titima dosis de sacubitril/valsartan. El uso concomitante con otros inhibidores de la
endopeptidasa neutra (EPN) (por ejemplo, racecadotril) e IECA lamh\en puede aumentar el riesgo de angioedema. Por lo tanto, se necesita una evaluacién cuidadosa del beneficio/riesgo antes de ml(larel tratamiento con inhibidores de la EPN (por ejemp\o racecadotril) en pacientes tratados con perindopril. Segundo y tercer trimestres del embarazo. Encefalopatia
heptica. i hepitica grave. Hi ia. Lactandia. | grave. Shock, incluido el shock cardidgenico. Obstruccion del tracto de sahda del venm(ula izquierdo (por ej., estenosis adrtica de grado alto). iencia cardiaca con i ili 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). Uso itante con sacubitril/val 3 0 que \mnllcan el (ontacm de la sangre con superﬁcles cargadas negativamente, estenosis bilateral significativa de las arterias renales o estenosis de la arteria del Gnico riién
funcional. Toda contraindicacién a cualquiera de los componentes se aplicara también a la asociacion fija de Triplixam. iasy Pr ias especiales: Litio. Perindops No la conlitio. Doble blogueo 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, electmhms y PA. No se deben usar de forma concomitante los IECAs y ARAIl en pacientes con nefropatia diabética. Neutropenia/agranulocitosis/ Hipertension renovascular. Existe un riesgo aumentado de hipotensidn e insuficiencia
renal en pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de la anena del um(e vmon fun(lona\ que son lratadcs con inhibidores de la ECA. Tromboatopema/anemla en paclentes tratados con mhlbldores dela E(A Uso (oncomltame (on mhlbldores demTOR. Los |nh\b|deres de mTOR tales como sirolimus, temsirolimus y everolimus son sustratos
de CYP3A. Laamlodipina es un inhibidor débil de CYP3A. Con el uso mTOR, la aml la exposicién de los inhib de mTOR. La combinacién de perindopril con sacubitril/val: estd al ito de riesg funcién renal normaly sin otras complicaciones,
raramente se presenta neutropenia. Precaucion en caso d vascular del coldgeno, i iiento con alopurinol o inamida o asociacion de estos factores de complicacion, especialmente si pre-existe una msuﬁmentla de la funcién renal. Monitoreo de numera(mn de glébulos blancos. Hipersensibilidad /angioedema,
angioedema intestinal: interrumpir el tratamiento y monitorear hasta la completa resolucién de sintomas. Reacciones anafilactoides durante la desensibilizacidn: precaucion en pacientes alérgicos tratados con ibilizacion, evitar en caso de ia con veneno. Lavado |erapeun(o temporal durame al menos 24 horas antes de la desenswhmla(wn

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 firmaco antihipertensivo. Aldosteronismo primario, los pacientes con p responden a farma

que actian mediante la inhibicin del sistema renina-angiotensina. Por ello, no se recomienda el uso de este medicamento. Embarazo: no inicie durante el embarazo, interrumpa el tratamiento e inicie tratamiento alternativo si considera adecuado. Encefalopatia hepatica: interrumpir el i F ibilidad: interrumpir el iento. P iones de
uso: Funcion renal: En ciertos pacientes hipertensos sin aparentes lesiones renales pre-existentes y en los cuales los exdmenes renales sanguineos muestren una insuficiencia renal, interrumpir el tratamiento y reiniciarlo a bajas dosis o con uno slo de los componentes. Monitoreo del potasio y de la creatinina tras dos semanas de tratamiento y posteriormente cada
dos meses durante el periodo de estabilizacion terapéutica. En caso de estenosis bilateral de la arteria renal o un solo rifién funcional: no recomendado. Riesgo de hipotension siibita en presencia de una deplecion de sodio pre-existente (en particular estenosis de arteria renal): Monitoreo de electrolitos plasmticos, restablecer el volumen y presion sanguineos,

reiniciar el tratamiento a dosis reducida o con sélo uno de los componentes. Niveles de sodio: monitoreo masfve(uenle en personas de edad avanzada y pacientes cirréticos. Niveles de potasio: Hipercalemia: monitoreo del potasio sérico en (asu de insuficiencia renal, agvava(lon de la funcion renal, edad (> 70 aios), diabetes mellitus, eventos intercurrentes en

particular deshidratacion, descompensacion de una insuficiencia cardiaca, acidosis metabdlicay i diuré horradores de potasio, de potasio o sales de potasm uotrosfa asociados con un del potasio sér i : riesgo en pem)nasde edad avanzada o desnutridos, pacientes cirréticos con edemay ascitis,
pacientes coronarios, pacientes con insuficiencia renal o insuficiencia cardiaca, intervalo QT largo, monitoreo del potasio sérico. Niveles del calcio: interrumpir el antes de efectuar igaciones de la funcién iroi i o) renovas(ular: de de laarteria renal: iniciar el tratamiento en el hospital a bajas dosis; monitorear
lafuncion renal y el potasio. Tos seca. is: iniciar el iento a bajas dosis en pacientes con insuficiencia cardiaca isquémica o insuficiencia circulatoria cerebral. Crisis hij Insuficienci jacali i diaca grave. Precaucion deil iencia cardiaca. Insuficiencia cardiaca grave (grado IV): iniciar el tratamiento bajo supervision

médica con dosis iniciales reducidas. Estenosis de las vélvulas mitral o adrtica/cardiomiopatia hipertrdfica. Precaucién en caso de obstruccidn 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 disminucidn de la presion arterial que en otros. Cirugia/ anestesia: interrumpir el tratamiento un dia antes de la cirugia. Insuficiencia hepatica: moderada a grave: precaucién. Interrumpir el tratamiento en caso de ictericia o
marcada elevacion de las enzimas hepaticas. Acido drico: hi icemia: marcada tendencia a crisis gotosas. Edad avanzada: pruebas de funcion renal y niveles de potasio antes de iniciar el tratamiento. Niveles de sodio. Triplixam contiene menos de 1 nmol de sodio (23 mg) por comprimido. Aumentar la posoldgica con precaucidn. Deportistas: indapamida: dopping
positivo. Embarazo y Lactancia: No recomendados durante el primer trimestre de embarazo. Contraindicados durame el sequndo y tercer trimestre de embarazo y lactancia. La amlndlpma se excreta en la leche materna. La proporcion de la dosis materna recibida por el lactante se ha calculado con un rango intercuartil del 3 al 7 %, con un maximo del 15 %. Se
desconoce el efecto de amlodipina en los lactantes. Fertilidad: Cambios bioquir ibles de nalgun i tratados con farmag los canales del calcio. Reacciones adversas: Frecuentes: mareos, cefalea, parestesia, m geusia, i alvmnmm visuales, diplopia, actifenos, vértigo, palpitaciones, rubefaccién,
hipotensidn, tos, disnea, dolor abdominal, estrefimiento, diarrea, dispepsia, néuseas, vémitos, prurito, erupcion cutanea, erupciones maculopapulares, espasmos musculares, edema de tobillo, astenia, fatiga, edema. Poco frecuentes: rinitis, eosinofilia, hij i ia, insomnio, alteraciones del humor (incluyendo ansiedad),
depresion, alteraciones del suefio, hipoestesia, temblor, sincope, arritmia, taquicardia, vasculitis, broncoespasmo, boca seca, cambios de habito intestinal, urticaria, angioedema, alopecia, piirpura, cambio de color de la piel, hiperhi exantema, reacciones d ibilidad, penfigoide, artralgia, mialgia, dolor de espalda, insuficiencia renal, trastorno de
la miccion, nicturia, polaquiuria, fallo renal, disfuncion eréctil, ginecomastia, dolor toracico, dolor, malestar general, pirexia, aumento de peso, disminucion de peso, aumento de la urea en sangre y de la creatinina en suero, caidas. Raras: estado confusional, empeoramiento de la psoriasis, bilirrubina elevada en sangre, elevacidn de las enzimas hepaticas. Muy
raras: agranulocitosis, anemia aplasica, pancitopenia, leucopenia, neutropenia, anemia hemolitica, trombocitopenia, hlperglu(emla, hlpevtalcemla hlpenoma neuropatia periférica, ictus, angina de pecho, infarto de miocardio, hiperplasia gingival, pan(reatms, gasmtls, hepatms, ictericia, funcién hepética anomala, edema de Quincke, eritema multiforme,

smdrome de Stevens-. Johnson, dermatitis exfoliativa, necmllsns epidérmica tdxica, insuficiencia renal aguda, dismi del ito, neumonia eosmoﬂh(a Frecuencia no conocida: deplecion de petaslo con hij con hij ia, trastorno i (sindrome irami posnblhdad de
aparicion d fa hepatica en caso de i hepitica, miopia, vision borrosa, torsada de puntas, eccema, poswbl iento del lupus eri istente, deQTenelelec i glucemia, del dcido drico en sangre, cambio de color, imiento y dolor en dedos d (fenémen
de Raynaud). Ultima version: Julio 2020 MANTENGASE FUERA DEL ALCANCE Y DE LA VISTA DE NINOS. Presentacién: Envase de 30 i (onservaren su nomayor de 30°C. Medi Autorizado por el Mmlsteno de Salud. Certificado N° 57506. Elaborado en Servier Industries LTD(\reIand) Representante e \mpenador 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). Umma revision: Julio 2020.
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