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Argentina de Cardiologia
edico “MZQE"LS‘S' Del 16 al 19 de junio, expertos de fodo el mundo se dieron cita en el 27° Congreso de la Sociedad
Fundacion Favaloro, Europea de Hipertension (ESH, por su sigla en inglés). Durante los cuatro dias del evento, en el que
Ciudad de Buenos Aires, Al P . P . . L
Argenting participaron mds de 2400 profesionales, se presentaron mas de 1300 confribuciones originales.
La sede fue, una vez mas, la increible ciudad de Mildn (ltalia), es una de las principales ciudades
industriales y financieras del planeta, reconocida por ser uno de los centros de disefio y moda mas
importantes del mundo. Alberga al famoso Teatro de la Scala, una de las salas teatrales con mejor
acustica del mundo, donde compositores de la talla de Rossini y Verdi estrenaron sus obras.
Este congreso podriamos resumirlo con las siguientes palabras: de nuevo poco, de importante
mucho. En particular, hay dos temas que merecen destacarse: el primero, las Guias de Trafamiento
de la Hipertensién Arterial de la Sociedad Latinoamericana de Hipertension, y el segundo, la foma
de posicion de la Sociedad Europea de Hipertensién sobre la polipildora. Otras dos cuestiones
que mencionamos y que fienen mucha relacion con los dos temas principales son la adhesion al
tratamiento y la relacion del deido Grico con el riesgo cardiovascular.
Unidad tematica I: Guias de de presion arterial (MAPA) o una monitorizacion
. . 2 domiciliaria de presion arterial (MDPA). Desde hace muchos
"utul:nlento de Iu hlp_e!"lens")n afos conocemos la existencia de la hipertension de guardapolvo
arterial y las comorbilidades blanco (pacientes que tienen valores de hipertensién en el
. . Z . consultorio y valores normales con MAPA o MDPA) y de la
relamonadqs en I'q"noame"ca hipertension enmascarada (individuos con valores normales de
presion arterial [PA] en el consulforio e hipertensos
Epidemia de enfermedades no transmisibles. Tal en la MAPA o en la MDPA); ambas situaciones son muy
vez el primer tema, y el mds importante, es lo que se comunes en la prdctica diaria, y juntas conforman casi el
ha denominado la “epidemia de las enfermedades no 50% de los casos.
transmisibles”. Por lo tanto, si no corroboramos el grado de hipertension
A pesar de que Latinoamérica es una regién de ingresos fuera del consultorio, una de cada dos veces, haremos
bajos y medianos, ha adoptado estilos de vida similares a un mal diagndstico, ya sea sobremedicando a pacientes
los de los pafses de altos ingresos, particularmente por el que no lo requieren (hipertension de guardapolvo blanco)
incremento del sedentarismo y por la mala eleccién en la o al no ajustar el tratamiento, en aquellos enfermos

calidad en los alimentos, cuya consecuencia ha sido el gran ~ con hipertensién enmascarada.
aumento de la prevalencia de la hipertension arterial (HTA).

Por ejemplo, en nuestro pais, uno de cada tres argentinos Estudio del paciente hipertenso. La guia recomienda
adultos es hipertenso. Este aumento en el nimero de que la bdsqueda sistemdtica de dafio de 6rgano
personas con HTA, se acompafd con una mayor prevalencia blanco se limite a: los niveles de creatinina sérica, el
de diabetes y obesidad. electrocardiograma (eventualmente ecocardiograma)
En este sentido, las guias presentan herramientas para el para determinar hipertrofia del ventriculo izquierdo (VI),
correcto diagnéstico y tratamiento de la HTA teniendo en los valores de lipidos en sangre vy, si hay diabetes, debe
cuenta la correlacion de esta enfermedad con otros factores medirse la relacién alblmina/creatinina urinaria.
de riesgo cardiovascular (la HTA estd presente en el 80% Personalmente estoy de acuerdo en que la evaluacion
de los pacientes con diabetes y el 25% de los hipertensos de la gran mayoria de los individuos hipertensos
presentan diabetes), lo cual empeora el pronéstico. En se base en una correcta medicion de la PA, mds una
sintesis, lo dulce y lo salado, en esta ocasion, es una evaluacion fuera del consultorio y la basqueda de
muy mala combinacion. dafno de 6rgano blanco con procedimientos simples, de bajo
costo y al alcance de la gran mayoria de la poblacion.
El diagndstico de hipertension. Debe hacerse con Por supuesto que en los pacientes con sospecha
mediciones de consultorio y corroborarse con mediciones de HTA secundaria se deben realizar los estudios

fuera de éste, por medio de una monitorizacion ambulatoria necesarios para confirmarla o descartarla.
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Inicio del tratamiento. La opinion del grupo de trabajo basa
sus recomendaciones en los resultados de estudios como el
HOPE-3, que demostrd que el tratamiento antihipertensivo

se asocia con una reduccion de eventos cardiovasculares
graves, en comparacion con placebo, en pacientes con
presion arterial sistolica (PAS) por encima de 143.5 mm Hg
y con riesgo cardiovascular intermedio.

También se tuvo en cuenta el metandlisis que demostré que
en los sujetos con HTA de grado 1y riesgo cardiovascular
leve a moderado, la disminucion de la PA reduce los riesgos
relativo y absoluto de accidente cerebrovascular (ACV),
eventos coronarios y mortalidad por todas las causas. La
guia recomienda iniciar la administracion de farmacos
antihipertensivos desde el grado 1 de HTA, incluso en
ancianos, siempre que se encuentren en buenas condiciones
fisicas y no presenten reacciones adversas importantes al
tratamiento, como hipotension excesiva u ortostdtica, mareos
o deterioro fisico o mental.

El tratamiento con fdrmacos puede retrasarse durante

algln tiempo s6lo en pacientes con HTA de grado 1 sin

ofros factores de riesgo y, por lo tanto, con bajo riesgo
cardiovascular relativo y absoluto.

Hoy sabemos que las personas con HTA de grado leve o de
bajo riesgo (30% de los individuos hipertensos) pueden
controlarse con monoterapia la gran mayoria de las veces.
El resto de los pacientes (70%: enfermos con HTA de grado
2 0 3, independientemente de la estratificacion del riesgo,

y sujetos con HTA de grado 1 con riesgo cardiovascular
moderado o alto), necesitardn dos o mads farmacos,

preferentemente en combinacion fija, ya que ésta ha
demostrado una mejoria del 30% en la adhesion al
fratamiento.

El paciente se evalla a las 4 a 6 semanas después del inicio
del tratamiento para considerar las modificaciones de dosis
o la necesidad de cambio o adicion de farmacos.

Eleccion de los fdrmacos. E| tratamiento farmacoldgico se
basa en cinco clases de drogas: diuréticos, antagonistas del
calcio, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), antagonistas del receptor de
angiotensina (ARA) y betabloqueantes.

La guia destaca que la eleccion del farmaco debe

basarse en las caracteristicas del paciente y las de sus
comorbilidades (Tabla 1).

Con respecto a cudl es la combinacion fija mds efectiva
enfre un IECA o ARA Il més un diurético o un IECA o ARA ||
mds un antagonista del calcio, me inclino por la primera
opcién cuando predomina un componente miocdrdico,

y por la segunda, cuando el paciente es vascular o
presenta alteraciones metabdlicas.

Llama la atencidn la no inclusion de los antagonistas

de la aldosterona, particularmente la espironolactona,

para el abordaje de la HTA refractaria, ya que la misma ha
demostrado ser muy eficaz en esta afeccion.

Objetivos del tratamiento. La publicacion del estudio
SPRINT demostro que la disminucion de las cifras de PAS
por debajo de 120 mm Hg redujo de manera significativa

Tabla 1. Terapia farmacoldgica en pacientes con HTA (excluye embarazo e HTA renovascular).

Grado 1

Grado 2

Con riesgo CV bajo

Conriesgo CV moderado o alto

Con cualquier nivel de

IV. Antagonistas del calcio

V. Betabloqueantes
Combinacioén en dosis
fijas puede también
prescribirse como
primera linea

especiales

riesgo CV
Iniciar con monoterapia: | Se prefiere combinacién Se prefiere
I. Diuréticos en dosis fijas: combinacion
1. IECA - IECA o ARA + antagonista del en dosis fijas:
1. ARA calcio o diurético |. IECA o ARA + antagonista

- Revisar la guia para condiciones

del calcio o diurético

1l. Si es necesario
IECA/ARA y diurético
Ill. Revisar la guia para
condiciones especiales

Prefiera farmacos antihipertensivos con:

- Bajo costo

- Control de la PA de 24 horas (dosis, una vez/dia)
- Comprobada reduccién del riesgo de eventos CV

HTA, hipertension arterial; CV, cardiovascular; IECA, inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina; ARA, antagonistas del receptor de angiotensina.

Fuente: Guidelines on the management of arterial hypertension and related comorbidities in
Latin America. J Hypertens 35(8):1529-1545, Ago 2017.



el compuesto de eventos cardiovasculares graves y la
mortalidad, en comparacién con el tratamiento menos
intensivo (PAS < 140 mm Hg). Ha generado mucha
controversia, particularmente por el método de medicién
que se eligi6 en este trabajo, un equipo automdtico que,

a diferencia de todos los estudios realizados previamente
en HTA, no contaba con la presencia de un médico o una
enfermera durante el registro. Esta metodologia puede ser
la mds correcta, el problema es que, salvo en muy contadas
excepciones, en ningln centro el registro se realiza de esta
forma, por lo que estariamos extrapolando una cifra de meta
no real (es probable que el método utilizado proporcione
valores de PA considerablemente mas bajos que los
obtenidos con los métodos tradicionales en el consultorio
o en la clinica). Por lo tanto, la meta propuesta por la
Sociedad Latinoamericana es: PAS < 140 mm Hg (entre
140y 130 mm Hg) y valores de presion arterial diastélica
(PAD) < 90 mm Hg en todos los pacientes hipertensos,
independientemente de su nivel de riesgo cardiovascular.
Esas cifras son adecuadas y alcanzables.

Una meta alcanzable que no se alcanza. Podemos afirmar
que actualmente es facil lograr un adecuado control de

la PA con el uso correcto del tratamiento antihipertensivo;
sin embargo, el problema es que a pesar de todo el
conocimiento que existe acerca de como hacerlo, de los
fdrmacos con que contamos, de las combinaciones dobles y
triples que tenemos, no lo hacemos. A esto me referiré en mi
comentario final.

Unidad tematica Il:Toma de
posicion de la Sociedad Europea
de Hipertension sobre la
polipildora (polypill)

El concepto de la polipildora lleva mds de quince afios,
nacié como un concepto de “vacuna” para personas mayores
de 55 afos, sin antecedentes cardiovasculares (prevencion
primaria), para evitar un infarto agudo de miocardio (IAM)

o un ACV. Posteriormente, esta idea fue perdiendo fuerza,

ya que administrar la polipildora a foda la poblacién no

solo generaria costos elevados sino que incrementaria el
nimero de eventos adversos, favoreceria descuidar los
hdbitos de vida saludable y tendria efectos psicolégicos
sobre la poblacion sana al tener que fomar la polipildora

de por vida. Luego empez0 la investigacion en prevencion
secundaria, que avanzd con los resultados del estudio PURE,

el cual demostré que solamente el 20% de los pacientes
con enfermedad coronaria tomaba los fdrmacos indicados

después de un IAM o un ACV, y este hallazgo empeoraba en
los paises de ingresos bajos y medianos.

Es importante tener clara la diferencia entre la polipildora
(polypill) y la combinacion fija. La primera hace referencia

a la formulacién farmacéutica que contiene fres 0 mas
principios activos para tratar diferentes factores de riesgo

o sindrome clinico que requiera tratamiento con tres o mds
farmacos esenciales (por ejemplo, la enfermedad coronaria);
las drogas con combinacion de dosis fijas son aquellas que
contienen dos 0 mds principios activos destinados a tratar el
mismo factor de riesgo (por ejemplo, la HTA). Los argumentos
a favor del empleo de la polipildora son la alta prevalencia
de individuos con un perfil de riesgo multifactorial, en

los que la administracion de varios fdrmacos en un solo
comprimido se convierte en una estrategia terapéutica ya
que mejora la adhesion, al simplificar la formulacion y el
cumplimiento. En la vida real la adhesién a cada farmaco
por separado es baja y, por lo tanto, se elevan el riesgo y la
incidencia de resultados cardiovasculares desfavorables; en
cambio, el uso de la polipildora tiene una eficacia similar

a los medicamentos administrados individualmente. Uno

de los argumentos mads fuertes a favor de la polipildora es
que la mayoria de los pacientes hipertensos tienen un perfil
de riesgo multifactorial con presencia de diabetes y de
alteraciones en los niveles de lipidos, lo que, ademds, hace
mds complicado el tratamiento de la HTA (Figura 1).
Asimismo, debido a este perfil de riesgo y a la frecuencia
relativamente alta de dafio de 6rgano blanco asintomdtico,
no menos del 30% al 40% de los individuos hipertensos
tienen riesgo mayor del 20% de presentar un evento
cardiovascular mérbido o fatal a diez afios, lo que los incluye
en la categoria de riesgo cardiovascular alto y los hace
candidatos a la terapia antiagregante plaquetaria (las dosis
bajas de aspirina demostraron su eficacia en pacientes

con antecedentes de enfermedad cardiovascular, y no hay
ninguna duda al respecto).

Los datos actuales han demostrado que a mayor ndmero

de factores de riesgo que requieren tratamiento, menor es

la tasa de su control individual. En individuos hipertensos,
en quienes el tratamiento disminuye la PA al objetivo
recomendado, la falta de control del factor de riesgo
adicional es una de las causas del riesgo cardiovascular alto
residual que sigue presentando el paciente (Figura 2).

Sin embargo, a pesar de las mdltiples ventajas, casi todas
relacionadas con la adhesidn, no hay estudios suficientes
que demuestren que la polipildora reduce los resultados
cardiovasculares negativos en un mayor grado que el
tratamiento estdndar. Ademds, la decision de incluir varios
compuestos en una polipildora exige considerar algunos
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Hombres

Factores de riesgo:
Obesidad
Intolerancia a la glucosa

Hiperinsulinemia
HDLc disminuido
LDLc elevado
Triglicéridos elevados

> 50% con presencia de 2

Mujeres

o mas comorbilidades

Figura 1. Factores de riesgo asociados con HTA en la poblacion adulta. El tratamiento de la HTA es complicado por la alta

prevalencia de trastornos metabolicos.

0, 1, 2, 3, 4+: cantidad de factores de riesgo cardiovasculares

Fuente: Kannel WB Risk stratification in hypertension: new insights from the Framingham Study. Am J Hypertens 13(1 Pt 2):3S-10S,

Ene 2000.

- Poblacion anciana
- Occidentalizacién de PBMI
- Epidemia de obesidad-DM

- Escaso cumplimiento a los

- Baja adhesidn al tratamiento ( .
- Costo del tratamiento l/\l

TAccesibiIidad del paciente

/TConveniencia del paciente
\ TAdhesion del paciente

cambios en el estilo de vida

Aspirina
Estatina

Betabloqueante

TFaciIidad de distribucion

Figura 2. Justificacién de uso, componentes y ventajas de la polipildora.
IECA, enzima convertidora de la angiotensina; DM, diabetes mellitus; PBMI, pais de bajos y medianos ingresos.
Fuente: Castellano JM, et al. Evolution of the polypill concept and ongoing clinical trials. Can J Cardiol 30(5):520-526,

May 2014.

problemas, como la compatibilidad quimica, la estabilidad
fisica, las propiedades farmacocinéticas de cada compuesto,
etcétera. Otro tipo de inconvenientes es: la imposibilidad

de aumentar la dosis de alguno de los compuestos en

caso de no lograr controlar uno de los factores de riesgo
cardiovascular. Por ejemplo, incrementar la dosis de la
estatina porque no hay control del colesterol asociado con
lipoproteinas de baja densidad (LDLc) en un paciente cuyas
cifras de PA ya estdn controladas. También, la imposibilidad
de utilizar la polipildora si hay contraindicacion a alguno

de sus componentes; al aparecer eventos adversos se
requiere la interrupcion del tratamiento, lo que deja al
paciente expuesto a fodos los factores de riesgo previos. Por
Gltimo, utilizar la polipildora como estrategia terapéutica
farmacoldgica puede evitar que el paciente realice cambios
en el estilo de vida, factor que se resuelve mediante una
buena educacion del enfermo (Tabla 2).

La indicacién con la que la polipildora fue aprobada por

la Agencia Médica Europea fue la de su utilizacién para

la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares

en pacientes adultos, siempre que estén adecuadamente
confrolados con los componentes de la polipildora en dosis
equivalentes. Actualmente la polipidora estd aprobada en
30 paises y serd incluida en la proxima edicion de las Listas
Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS.

En la Argentina, ha sido aprobada hasta el momento una
sola polipildora, que confiene aspirina 100 mg, simvastatina
40 mg y ramipril 5y 10 mg. La eleccion y dosificacion

de estos farmacos estd basada en grandes estudios con
pacientes de alto riesgo. El primero fue el estudio HOPE, que
demostrd que el ramipril disminuy el ACV y el IAM en forma
muy significativa en pacientes de alto riesgo cardiovascular.
Es importante resaltar que solamente el 47% de la
poblacidn incluida en el ensayo era hipertensa. Un dato



Tabla 2. Barreras para el uso de la polipildora.

Del médico

Del paciente

De los fabricantes
de productos
farmacéuticos

* Percepcion de que la polipildora
limita la autonomia de la toma de
decisiones clinicas.

« Tratamiento de los efectos secundarios
con el uso de la polipildora y el riesgo de
suspender su toma.

* Riesgos asociados con una nueva
estrategia de tratamiento.
* Influencia de las barreras del médico

En general, se prefiere un control
mas cercano de los niveles de
factores de riesgo, con ajustes
regulares de las dosis.

* Preocupacién de que sélo estara
disponible una combinacion dentro
de la polipildora, lo que limitaria la
eleccion de sus componentes.

« Incertidumbre sobre el costo.

y del paciente.

* Incertidumbre sobre las regulaciones
frente a los productos combinados,
incluidas las protecciones de patentes.
* Retos en la prevision de ventas
futuras.

Fuente: Huffman M, et al. Uses of polypills for cardiovascular disease and evidence to date. Lancet 389(10073):1055-1065,

Mar 2017.

intferesante y poco conocido de la investigacion, fue que el
ramipril se administrd por la noche, y esto probablemente
se haya debido al hecho de que la mayoria de los eventos
cardiovasculares se producen en horas de la mafiana (entre
las 6 de la manana y las 12 del mediodia). El segundo
estudio fue el HPS, el cual demostré que la simvastatina

40 mg disminuyd un 25% los eventos cardiovasculares en
pacientes de alto riesgo, independientemente de los niveles
inciales de colesterol. Por otra parte, en el estudio IMPACT,
se aleatorizaron mds de 500 pacientes con enfermedad
cardiovascular o riesgo alto de presentarla al fratamiento
usual (combinaciones libres) o a dos tipos de polipildora
(combinacion de aspirina, simvastating, lisinopril y atenolol
o hidroclorotiazida) para evaluar la adhesion al fratamiento.
Aunque las reducciones en las cifras de PA y colesterol,

asi como los eventos adversos serios, fueron similares en
ambos grupos, en el caso de la adhesion se presentaron
diferencias importantes, ya que fue del 81% entre los
individuos que recibieron la polipildora y del 46% en los
pacientes del grupo de tratamiento usual (p < 0.001) a los
12 meses de seguimiento. Datos mas recientes obtenidos
por el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares
(CNIC) demuestran, en un estudio con 700 pacientes
seguidos por nueve meses, que al comparar la polipildora
(aspirina 100 mg, simvastatina 40 mg y ramipril 2.5, 5 0

10 mg) con la administracion por separado de cada uno de
sus componentes, ésta tuvo efectos similares en los valores
de PA'y de LDLc, asi como de efectos adversos y mortalidad.
Sin embargo, la adhesion fue significativamente mejor entre
las personas asignadas a la polipildora que en el grupo en
que los medicamentos fueron administrados por separado
(560.8% contra 41%; p = 0.019). Estan en progreso al
menos seis estudios aleatorizados en relacion con el uso

de la polipildora en diferentes escenarios (Irdn, Estados
Unidos, Colombia, Malasia, Filipinas, India), aunque ningdn
trabajo publicado hasta el momento ha sido disefiado

para demostrar diferencias en los resultados clinicos. Entre
los ensayos que se realizan actualmente estd el estudio
aleatorizado y multicéntrico SECURE, en el que se incluyeron
3206 pacientes mayores de 65 afos con IAM reciente, y que
fue disefado para evaluar la polipildora (aspirina 100 mg,
atorvastatina 40 mg y ramipril 2.5, 5 0 10 mg) como una
estrategia vdlida de prevencion cardiovascular secundaria.
El grupo que recibe la polipildora se comparard con el de
pacientes que reciben aspirina, IECA y estatina administrados
en comprimidos individuales, y el beneficio se evaluard
mediante la diferencia en los eventos cardiovasculares
graves y los eventos extracardiacos, incluyendo la
revascularizacion. En cuanto a prevencion primaria, el
estudio aleatorizado Polylran (7224 participantes) estd
disenado para evaluar el efecto de la polipildora (aspirina
81 mg, atorvastatina 20 mg, hidroclorotiazida 12.5 mg y
enalapril 5 mg o valsartdn 40 mg) sobre los resultados
clinicos en individuos mayores de 50 anos en Irdn por

un periodo de cinco afos. Este Gltimo estudio evaluaria

la intervencion masiva. Proximamente conoceremos los
resultados. En un articulo publicado en The Lancet en marzo
de 2017, los autores proponen una guia para la utilizacion
e investigacion de la polipildora segln la poblacion a

la cual va dirigida y la indicacion. En un primer aspecto
estdn los pacientes que tienen diagndstico clinico de
aterosclerosis (prevencion secundaria), los individuos que
no tienen confirmada la aterosclerosis pero en quienes la
evaluacion del riesgo los sitda en el Iimite o por encima del
limite recomendado para iniciar el fratamiento (prevencion
primaria de alto riesgo), y aquellos que solo presentan un
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Tabla 3. Guia propuesta para el uso de la polipildora.

n o Indicaciones actuales Estudios publicados
Indicacién Pregunta clave
para sus componentes relevantes
Prevencién secundaria de Escalonamiento Todas ¢La atencion basada en CRUCIAL, UMPIRE,
aterosclerosis polipildoras conduce a una IMPACT, Kanyini GAP,
mejor adhesioén que la TIPS-2
atencion habitual?
Prevencion secundaria de Sustitucién Todas ¢Tienen los productos UMPIRE, IMPACT, Kanyini
aterosclerosis bioequivalencia? GAP, FOCUS
Prevencion primaria en alto | Inicio, escalonamiento o Algunas ¢Son los beneficios de la CUSP, Malekzadeh,
riesgo de aterosclerosis sustitucion polipildora mayores que los OLSTA, PILL Pilot, TIPS,
basada en evaluacion riesgos, comparados con los | TOGETHER
formal de riesgo comprimidos individuales o
la atencién habitual?
Prevencion primaria de Inicio, escalonamiento o Ninguna ¢Son los beneficios de la Wald crossover
aterosclerosis basada en la | sustitucion polipildora mayores que los
medida de un Unico factor riesgos, comparados con los
de riesgo para el tratamiento comprimidos individuales o
masivo la atencion habitual?

Fuente: Huffman M, et al. Uses of polypills for cardiovascular disease and evidence to date. Lancet 389(10073):1055-1065, Mar 2017.

factor de riesgo como la edad (prevencidn primaria sin
evaluacion formal de riesgo o tratamiento masivo). Para
cada una de estas poblaciones se fija una indicacién: inicio,

escalonamiento del tratamiento actual o sustitucién. El inicio

hace referencia al uso de la polipildora en pacientes que
se identifican por primera vez como elegibles, por ejemplo:
al egresar el paciente con IAM, mientras el escalonamiento
se realiza en individuos que reciben un tratamiento parcial
con algunos de los componentes de la polipildora e
incluye sujetos que no son adherentes. La sustitucion se
indica en enfermos controlados con los mismos fdrmacos
individuales a las mismas dosis (Tabla 3). Aunque no es
una cura para la epidemia de aterosclerosis que afecta al
mundo, la polipildora es una de las mejores estrategias para
reducir el riesgo de muerte prematura por enfermedades
no transmisibles. Esto incluye la aterosclerosis, en un 25%
para 2025, teniendo en cuenta que mejora la adhesion y el
acceso a los farmacos.

Toma de posicion de la Sociedad Europea
de Hipertension
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La polipildora esta indicada en los pacientes

que han presentado un evento cardiovascular

(prevencion secundaria), particularmente en

quienes estdn multimedicados y con falta de
adhesion al fratamiento.

Unidad temadtica I1l: Adhesion
al tfratamiento en pacientes con
hipertension arterial

En los Gltimos 50 afos se realizaron importantes estudios
en cardiologia, lo que llamamos medicina basada en la
evidencia, que significd un gran avance para conocer

el beneficio de los farmacos que hoy usamos para la
prevencion de eventos cardiovasculares.

En los Gltimos anos, empezamos a prestar atencion a

un tema de trascendental importancia: la adhesién al
tratamiento, o mejor dicho, la falta de adhesidn; este es el
factor mds importante en la pérdida del control del riesgo
cardiovascular. Se calcula que menos de la mitad de los
pacientes a quienes se les prescriben dichos fdrmacos
contintan el tratamiento por mds de seis meses.

La baja adhesion al fratamiento farmacoldgico conduce a
un deterioro mas rdpido de la funcidn vital del 6rgano y a la
disminucion de la calidad de vida, ademds de un aumento
en los costos y la utilizacion de recursos médicos onerosos.
Mds importante aun, varios estudios han documentado que
existe una relacion inversa entre la adhesion al tratamiento y
la incidencia de hospitalizacion y eventos cardiovasculares.
En el estudio ADVANCE, los pacientes con diabetes que
interrumpieron el fratamiento antihipertensivo presentaron
un aumento del riesgo de mortalidad 9 veces mayor, en
comparacion con los enfermos que contfinuaron con los
fdrmacos. Numerosos trabajos demostraron que al aio

de comenzado un tratamiento, alrededor del 50% de los
pacientes lo abandona. Muchos son los motivos para que




esto ocurra: el cardcter asinfomatico de las enfermedades,
la complejidad de la terapia, la cantidad de férmacos
indicados, el costo, la presencia de efectos adversos y
podriamos enunciar muchos mds. Como se recomienda en
varias guias, la combinacion de fdrmacos antihipertensivos
es mds efectiva que la monoterapia para el control de
la HTA; estudios observacionales han demostrado que el
tratamiento basado en combinaciones farmacoldgicas
se acompafna de mayor adhesion motivada por el mejor
control de las cifras fensionales en el paciente y un menor
riesgo de eventos adversos. Ademads, al disminuir el ndmero
de comprimidos diarios y las dosificaciones complejas,
la adhesion también mejora. De igual manera, varias
publicaciones han determinado la relacion entre la baja
adhesion a los medicamentos y la aparente hipertension
resistente definida por una PA > 140/90 mm Hg a pesar
de los cambios en el estilo de vida y la administracion
de diuréticos y dos medicamentos antihipertensivos de
diferente clase y en dosis adecuadas, o PA controlada con
cuatro o mas antihipertensivos. Desde la publicacion de los
primeros estudios SYMPLICITY, en 2009-2010, la desnervacion
renal (DR) como alternativa terapéutica para los pacientes
con HTA resistente ha ganado aceptacion; sin embargo, la
respuesta altamente variable de la PA a este tratamiento
llevé a una evaluacion mds rigurosa de los pacientes
elegibles, con el objetivo de excluir la falsa HTA resistente
secundaria a la mala adhesion al tratamiento farmacologico.
Los estudios sobre DR han confirmado no solamente que la
baja adhesion es causa de HTA resistente, sino que es un
fendmeno dindmico influido por determinantes psicosociales
complejos y que no puede ser identificado mediante una
Gnica evaluacion. Hasta el momento hay diferentes formas
de evaluar la adhesion al tratamiento farmacoldgico, los
métodos indirectos que incluyen la evaluacion por parte
del clinico, la autoevaluacion del paciente por medio de
entrevistas, la medicion de los pardmetros farmacodindmicos
(por ejemplo, la frecuencia cardiaca para betabloqueantes),
el recuento de comprimidos y la reposicion de recetas. Los
métodos directos incluyen la administracion festificada de
medicamentos, el Sistema de Monitorizacion de Eventos
de Medicamentos (MEMS, por sus siglas en inglés), la
telemonitorizacion y el control de farmacos en los liquidos
corporales (Figura 3). Aunque los métodos indirectos son
simples y poco costosos, dependen del comportamiento
del paciente. Por ofra parte, los directos son mds precisos y
fiables pero también més costosos y exigentes en términos
de recursos humanos. Aunque el control de fdrmacos se
viene utilizando cada vez mds, tiene la desventaja de,
en el caso de la muestra sanguinea, ser invasivo, y de
tener tiempos de exfraccion precisos debido al fiempo de
depuracion del farmaco. En la Tabla 4 se encuentran algunas
recomendaciones destacadas para mejorar la adhesion al
tratamiento farmacoldgico para el control de la PA.

Inicio - Prescripcion
Evaluacion
por médico \ :5
O
Cuestionario/ ¥
entrevista 5
Control = Compra
Conteo de —” médico S
comprimidos / 5
9
Farmacos en los
liquidos corporales
Testigo de la Agm;n:ustraclon Reposicion
administracion de SAlalNacos de recetas

farmacos / \

Diario Monitorizacion
electrénica

Figura 3. Diferentes niveles de monitorizacion de adhesion.

Fuente: Berra E, et al. Evaluation of Adherence Should Become an Inte-
gral Part of Assessment of Patients with Apparently Treatment-Resistant
Hypertension. Hypertension 68(2):297-306, Ago 2016.

Tabla 4. Formas de mejorar la adhesion.
Buena relacion médico-paciente. Explicar las metas de tratamiento.

La educacion del paciente sobre los efectos adversos y los beneficios
del tratamiento.

Cooperacién con los familiares de los pacientes y otros profesionales.

La participacion de los pacientes en el tratamiento de los factores de
riesgo para la hipertensiéon por medio de la medicién automatica de la
PA 'y el uso del tratamiento combinado de dosis fija.

Minimizacién de los problemas burocraticos relacionados con los
examenes diagndsticos y el tratamiento.

Tratamiento eficaz/bien tolerado.

Simplificacién del régimen de tratamiento.

Uso de dispositivos de recordatorio para citas médicas y horarios de
medicamentos.

Estrategias de motivacion.

Prescripcion de medicamentos menos costosos.

Fuente: Coca et al. The polypill in cardiovascular prevention: evidence,
limitations and perspective. Position paper of the European Society of Hy-
pertension. J Hypertens 35(8):1546-1553, Ago 2017.

Unidad temdtica IV: Control del
dcido drico y su relacion con el
riesgo cardiovascular

En los Gltimos anos se ha identificado la relacion

entre la hiperuricemia y la HTA y el riesgo de eventos
cardiovasculares en la poblacion general, por lo que muchos
investigadores lo consideran como ofro de los riesgos
modificables de enfermedad cardiovascular. Por lo tanto,

el alopurinol se convierte en una estrategia terapéutica
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al disminuir la produccion de dcido drico mediante la
inhibicion del sistema enzimdtico de la xantino oxidasa (XO)
(Tabla 5).

Tabla 5. Posibles mecanismos que conllevan a la HTA en pacientes con
hiperuricemia.

Variable Plausibilidad
Concomitancia con otros factores de No

riesgo

Deposicion vascular de urato No
Mecanismos genéticos Si (XO)
Alteracion renal Si

Estrés oxidativo Si

XO, xantino oxidasa.

En modelos de experimentacion, el alopurinol disminuye
la HTA inducida por la hiperuricemia y en pacientes
adolescentes con prehipertension, tanto el alopurinol
como el probenecid, disminuyen la PA. Un estudio reciente
comprob6 disminucién importante de la PA después de
administrar alopurinol a un grupo de adultos y a adultos
mayores con HTA establecida. Ademds de sus cualidades
hipotensoras, el alopurinol también tiene efectos sobre

la vasculatura, que incluyen la regresion de la hipertrofia

del Vl'y la mejoria de la funcién endotelial. En pacientes
con enfermedad arterial coronaria, parece mejorar la
utilizacion del oxigeno miocdrdico, los sintomas anginosos
y la capacidad de ejercicio. Sin embargo, hasta el momento
no hay ensayos clinicos prospectivos con alopurinol como
tratamiento preventivo para la enfermedad cardiovascular.
Los estudios observacionales dan resultados conflictivos

y no se han llevado a cabo en adultos con HTA, donde el
efecto sobre la PA, la hipertrofia ventricular izquierda y la
funcion endotelial puede ser mds beneficioso. La hipotesis
de que el alopurinol se asocia con una menor tasa de
eventos cardiovasculares en adultos mayores de 65 anos
con HTA establecida, y que el efecto seria mayor con dosis
mds altas, fue evaluada por un grupo de investigadores del
Reino Unido que hizo seguimiento durante diez afos. Los
resultados mostraron que la administracion de alopurinol se
asoci6 con un riesgo significativamente menor de accidente
cerebrovascular y de eventos cardiacos que el grupo que

no recibi6 el fdrmaco; los resultados fueron aun mejores en
quienes recibieron altas dosis de alopurinol, en comparacién
con los que recibieron dosis bajas. Estos hallazgos destacan
el potencial de esta estrategia terapéutica en la proteccion
contra las enfermedades cardiovasculares y apoyan la
realizacion de estudios clinicos prospectivos.

Conclusiones y Comentarios del Director

Decidi comentar estas cuatro mesas ya que fienen una relacién directa con la Argentina, con nuestra realidad.
Proximamente se publicardn los resultados del estudio RENATA 2, que demuestran, con respecto al primer
trabajo realizado hace ocho anos, que no hay absolutamente ningldn cambio con respecto al control de la
presion arterial (24%) y al uso de monoterapia (73%) como fratamiento de la HTA. Es impactante que nada

haya cambiado en todo este tiempo.

En el fema de la hipertension existe una gran inercia médica para cambiar y tratar correctamente a nuestros pacientes.
En prevencion secundaria fratamos correctamente, pero los pacientes abandonan el fratamiento.

Lo positivo, es que, por primera vez, se realizd el Consenso Argentino de Hipertensidn Arterial, con la
participacion de la Sociedad Argentina de Cardiologia (SAC), la Federacion Argentina de Cardiologia (FAC) y la

Sociedad Argentina de Hipertension Arterial (SAHA).

Con respecto a la polipildora, en pocas semanas se dard a conocer el Consenso realizado por la SAC y la FAC y
su posicion con respecto a este tema. Personalmente, pienso que es un gran paso.
En sintesis, y volviendo al principio: de nuevo poco, de importante mucho.

Sociedad Iberoamericana
de Informacion Cientifica

2l

SIIC, Consejo de Direccion:
Edificio Calmer,

Avda. Belgrano 430 (C1092AAR),
Buenos Aires, Argentina

Tel.: +54 11 4342 4901
comunicaciones @siicsalud.com
www.siic.info

La presente serie de Quid Novi? (QN), exclusivamente dedicada al Congreso de la Sociedad Europea de Hipertension, Milan
2017, fue propuesta y patrocinada por Laboratorios Gador S.A. Los textos que en esta publicacién se editan expresan la
opinién de los firmantes o de los autores que han redactado los articulos originales, por lo que se deslinda a Gador S.A. de
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PAXON® XR. Comprimidos de liberacién controlada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido contiene losartan potasico 100 mg y excipientes
respectivamente, ACCION TERAPEUTICA: antagonista selectivo del receptor de la angiotensina Il. Antihipertensivo, Vasodilatador, INDICACIONES: hipertension
arterial, POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosis inicial y de mantenimiento usual para la mayorfa de los pacientes es de un comprimido de liberacion
controlada de PAXON@XR, una vez al dia. CONTRAINDICACIONES: hipersensibilidad a alguno de los componentes. Embarazo y lactancia. ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES: Hipotension y equilibrio hidroelectrolitico. Los pacientes que tienen disminuido el volumen intravascular (por ejemplo, los tratados con dosis altas
de diuréticos) pueden presentar sintomas de hipotension. Estas condiciones deben corregirse antes de administrar losartdn o se debe utilizar una dosificacion inicial
menor. Deterioro de la funcion hepatica. En base a los datos farmacocinéticos que demuestran un aumento significativo de las concentraciones plasmaticas de
losartan en pacientes cirréticos, se debe considerar el empleo de una dosificacion mener en los pacientes con antecedentes de deterioro hepético. Deterioro de la
funcién renal. Como consecuencia de la inhibicién del sistema renina-angiotensina, se han introducido cambios en la funcién renal, incluyendo insuficiencia renal, en
individuos susceptibles; estos cambios en la funcién renal pueden ser reversibles con la discontinuacion del tratamiento. Otros medicamentos que afectan el sistema
renina-angiotensina pueden aumentar la urea sanguinea y la creatinina sérica en pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o de la arteria de un rifion
solitario. Estos cambios en la funcién renal pueden ser reversibles con la discontinuacién del tratamiento. Interacciones farmacoldgicas: rifampicina, fluconazol,
diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio, sustitutos de la sal que contengan potasio, indometacina. Embarazo. Cuando se usan durante el segundo
y el tercer frimestre del embarazo, los medicamentos que actian directamente sobre el sistema renina-angiotensina pueden causar dafios o incluso la muerte al feto.
Si la paciente se embaraza, se debe suspender la administracion de losartén lo mas pronto posible. En el feto humano la perfusidn renal, que depende del desarrollo
del sistema renina-angiotensing, se inicia en el segundo trimestre, por lo que el riesgo para el feto aumenta si el losartdn se administra durante el segundo o el tercer
frimestre del embarazo. Lactancia, No se sabe si el losartn es excretado con la leche materna. Como muchos medicamentos si son excretados por esa via y debido
al riesgo de efectos adversos en el lactante, se debe decidir si se suspende la lactancia o no se administra el medicamento, teniendo en cuenta la importancia de este
para la madre. REACCIONES ADVERSAS: losartdn, es generalmente bien tolerado. Los efectos colaterales han sido leves y transitorios, y no requirieron la
discontinuacion del tratamiento. Los efectos colaterales mas comunes relacionados con la droga fueron mareos e hipotension. Se han reportade los siguientes efectos
adversos con la experiencia post-comercializacion: Hipersensibilidad: ocasionalmente se han informado casos de angioedema (incluyendo tumefaccion de cara,
labios, faringe ylo lengua), en pacientes tratados con losartan. Musculoesqueléticas: mialgias. Gastrointestinales: diarrea, anormalidades de la funcién hepética,
epigastralgia. Piel: urticaria, prurito. Neurolégicas/Psiquidtricas: migrafia, cefalea, mareos, ansiedad. Metabélicas: diabetes, dislipemia, hipercolesterolemia,
hipertrigliceridemia. Respiratorias: infeccién respiratoria alta. Urinarias: infeccién urinaria. Generales: astenia, fatiga, lumbalgia, rinitis alérgica, palpitaciones. Ante la
presencia de evenfos adversos agradeceremos comunicarse telefonicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gadar.com.
PRESENTACIONES: PAXON®XR: envases con 30 comprimidos. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires. Tel: (011) 4858-9000. Para mayor
informacidn, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar, Fecha de Gltima revision ANMAT: Jul-2016.

GADOCOR® 5 - 10: comprimidos. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido contiene nebivolol clorhidrato 5 mg y 10 mg respectivamente y excipientes c.s.
ACCION TERAPEUTICA: Agente beta-blogueante, selectivo. INDICACIONES: Hipertensidn. Insuficiencia Cardiaca Crdnica. POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION:
Hipertension. Adultos: La dosis es de un comprimido (5 mg) al dia, preferentemente a la misma hora del dia y puede ser fomado durante las comidas. El efecto de
descenso de |a presion arterial se hace evidente después de 1-2 semanas de tratamiento y en algunos casos, se alcanza el efecto dptimo tras 4 semanas de tratamiento.
Combinacién con otros agentes antihipertensivos: Los beta-blogueantes pueden utilizarse solos o en combinacién con otros agentes antihipertensivos, observéndose
hasta la fecha un efecto antihipertensivo adicional sélo combinando nevibolol 5 mg con hidroclorotiazida 12,5 - 25 mg. Insuficiencia cardiaca crdnica: El tratamiento de
la insuficiencia cardiaca crénica estable, sin insuficiencia aguda durante las Ultimas 6 semanas, debe iniciarse con un aumento gradual de la dosis hasta alcanzar la
dosis dptima e individual de mantenimiento. La dosis de otros medicamentos cardiovasculares, incluyendo diuréticos y/o digoxina y/o IECAs y/o antagonistas de la
angiotensina Il, debe quedar establecida durante las 2 semanas previas al inicio del tratamiento con Gadocor®. Seglin la tolerabilidad del paciente, el ajuste de la dosis
inicial debe realizarse a intervalos semanales o bisemanales de |a siguiente manera: Iniciar con 1,25 mg de nebivolol, incrementando a 2,5 mg de nebivolol una vez al
dia, continuando con 5 mg una vez al dia y finalmente 10 mg una vez al dia, siendo esta (ltima la dosis méxima recomendada. Tanto el inicio de tratamiento como cada
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alteraciones de la conduccion, signos de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca) permanece estable. La aparicion de ciertos acontecimientos adversos en los
pacientes puede impedir que éstos reciban la dosis maxima recomendada. De ser necesario, |a dosis alcanzada también puede disminuirse paso a paso y reintroducirse
cuando se crea conveniente. Durante la fase de titulacidn, y en caso de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o intolerancia, se recomienda primero reducir la dosis
de nebivolol, o interrumpirla inmediatamente de ser necesario (en caso de hipotensidn severa, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca con edema pulmonar agudo,
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comidas. Poblaciones especiales. Pacientes con insuficiencia renal: No se requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal leve a moderada en pacientes tratados por
insuficiencia cardiaca, ya que la titulacion hasta la dosis maxima tolerada se ajustard individualmente en cada paciente. No existe experiencia en pacientes con
insuficiencia renal severa (creatinina sérica = 250 pmol/L). Por lo tanto, el uso de nebivolol en estos pacientes no esta recomendado. En pacientes que reciben tratamien-
to para la hipertension con insuficiencia renal, la dosis inicial recomendada es 2,5 mg al dia. De ser necesario, la dosis puede aumentarse a 5 mg. Pacientes con
insuficiencia hepatica: Los dafos en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados. Por lo tanto, el uso de Gadocor® en estos pacientes esta contraindicado.
Ancianos: No se requiere ajuste de dosis en pacientes tratados por insuficiencia cardiaca, ya que la titulacidn hasta la dosis méxima tolerada se ajustara individualmente
en cada paciente. En pacientes mayores de 65 afios y gue reciben tratamiento para hipertensidn, la dosis inicial recomendada es de 2,5 mg al dia. De ser necesario se
puede incrementar la dosis a 5 mg. En mayores de 75 afios, dada la limitada experiencia en estos pacientes, se debe administrar con precaucion y monitorizar en forma
continua. Nifios y adolescentes: No se han realizado estudios en nifios y en adolescentes. Por lo tanto, no se recomienda el uso en nifios y adolescentes. CONTRAINDICA-
CIONES: Hipersensibilidad al principio activo o a cualguiera de los compuestos del producto. Shock cardiogénico, insuficiencia cardiaca aguda o episodios de
descompensacion de la insuficiencia cardiaca gue requieran tratamiento intravenoso con inotropicos. Insuficiencia hepdtica o funcidn hepdtica alterada. Como sucede
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ohstructivi cronica, ya que puecen ncrementar 1a broncoconstricesin. Otras precauciones: Este madicamento contiensg kactosa. No deben tomar este medicamento log
pacientes con intolerancia herediteria a galactosa, insuficiencia da lactasa de Lapp o problemas de sbearcién o glucosa o galactosa. Los entagonistas bete-adrendrgl-
oo pueden incremantar (s sensibilidad frents & alergencs y la pravedad de las reacciones anafilicticas. Shlo despuds de un estudio minuciosn los pacientes con
peoriasis podrin tomar beta-tloqueantes, REACCIONES ADVERSAS: Las reacciones atversas, que figuan a confinuaciin, sa anumersn separadamants para la
hipertension ¥ para la insuficiancia cardiaca cronica debido & la difevente naturaleza de ambas enfermedades. Hiperiensidn Las reaccionss adversas nofificadas, que
500 en la mayoria de los casos de Infensidad kve & moderads, se clasilican por drganas y sislamas ¥ segin s frecuencia: frecuentes (= 11100 a < 1/10), ocasionales
{= 1/1.000 & = 1/100) y raras (= 1/1.000) y desconocidas. Trmstomos: psiquldtrices: Ocasionales: pesadiias, depresion, Trastornos ded sistema nervioso: Frecuentes:
vérligo, cefalea, porestesia. Faras: sincope. Desconocidas: confusion, alucinaciones, psicosis, Trasiomos oculares: Dcasionales; visitn alterada. Desconocidas:
sequedad do ofos y toxicidad dculo-mucocutdnes de tipo practolal. Trastomos cardiacos: Ocasionules: bradicardia, insuficiencia cardiaca, enlentocimiento de Ly
conduccitn Avibiogueo AY. Trastomos vasculores: Ocassonales: hapotensidn, dandicaciin miermitente. Desconocidas: extremidades friss/ciandticas, fendmena de
Raynaud. Trastomos respiratanios, lordcicos y medastinicos: Frecuentes; disnea. Dcasionales: roncoespasmo, Trastomos gestrointestnales: Frecuente: estrediimianto,
redissaas, dinrrea. Ocasionales: vomitns, dispepsia, Natulencia. Trastornos de (a pied y del tejido subcutdnen: Geasionaies: pruriba, rash srdtematoss. Raras: agravamienta
oe la psonasis. Trastormos el aparto reproductor ¥ o2 la mama: Ocasionales: impotences. Trastomos generales ¥ alernciones en ef lugar de administracion:
Frecuentes: edema, cansancio. Trastomos del sistema inmunitarioc Desconocida: edema angioneunifico @ hiparsansibfidad. Insuficiencia candiaca crinica Las
reacciones adversas mads frecuenies con nebivalol Tugeon bradicandia y manso. Otras descriptas, posiblements relacionadas con nebivolal, son empeoraméento de
irsuficiencia cardiaca, hipotensiin postural, bloques auricutoventnicular de primer grado y edema de las extremidades inferiores. Ante ia presencia de evenios advarses
agradeceremas comunicansa teleltnicaments al B800-220-2273 (CARE) o pof inail 2 farmacovigilencizBgador.com. PRESENTACKONES: GADOCOR®E 5 y 10: eshiches
conteniends 30 comprimidos. GADOR 5.A. Darwin 429 - G1414C18 - Buenas Aes - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor infarmacin, leer o prospecto completo dal
producto o consultar en www.gador.com.ar, Fecha de ditima revisidn ANBAT: Age-2015

BESOPILE 2.5 - 5= 10 my: comprimidos necuteerios. Vienta bajo recata. COMPOSIGION: Cada comprimide conthane bisoprolol fumarato 2.5 mg, 5mg y 10 mg
respectivamante y exciprentes c.s. ACCION TERAPEUTICA: Agente beta-blogueante, salectivo, INDICACIONES: Hiperlensidn. Angina de pecho, Tralamsanio ca ka
insuficiencia cardiaca cronica estable, con funcibn ventricular sisthica izquerda reducida junio con inhebidores de la ECA y duréticos, y epcionalmente, con digitélicos.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Hiparensidan | Angina de pecho: Adufics: Se recomiends iniciar ol bralamienio con 5 mg al dia, La dosis habiual es
da 10 mg una vez al dia con una dosis maxima recomendada de 20 mg al dia. Pacientes de edad avanzada: Se recomsanda inicar el ratamiente con la menor dosis
pasible. Pacientes con inguficiencia renal ¢ hepdtica: En pacientes con trastomas funcionales hepaticos o renales de leves & moderados, nomaiments no es
mecesario ajusiar la dos's del medicamentn. En pacleniss con insuficiancia renal grave (aclaramisnio de creatinina < 20 mimin) y en pacienbes con nsuficiencia
hepdtica grave, la dosis no debe excedar da 10 mg una vez & dia. Interrupcicen ded (ratamienio: El tratamiento con bisoprolol debe ser iniciade con un aumento gradual
de i3 dosis de acuerdo con los siguientes pasas: 1,25 mg una vez &l dia durante una semana, si &s bien olerada sumentar a 25 mg una vez al dia durante ung
semana mas, s as bion lolerado aumentar a 3,75 mg una vez al dia dusante una semana més, sl &5 bien tolerado aumanar a 5 mg una vez al dia durante 4 semanas,
i g5 blen tolerado aumentar a 7.5 mg 1na vez al dia duranta 4 semanas, sl es bien iclerado aumentar & 10 mg una vez al dis para & terapla de martenimiento. La
dosis maxima recomendada s de 10 mg una vez &l dia. Se recomianda una estrecha monitarizaciin o los slgnos vitales (recuancia cardiaca, presadn arterial] y de
los sinfomas de empeoramients de |a inseficoncla casdinea duranie la fase de ajushe de la dosis, Modificacian dal tratamienio: Si la dosis mixima recomendada no
8 iplera bien, se pusde considerar una disminucin gradual de la dosis. En casos de empeoramienio pasajens de i insuficencia cardiaca, hipatansidn o bradicandia,
5@ recomienda una reconsidaracidn de la dosificacitn de la medicacidn concomiante, También puede ser necasant disminuir amparaimanis ia dosis de bisoprolal
o consdarar su mbarnupcion, La reindroducesdn yio el suste oo dosis do bisoprolod 58 cebe tenes en cuenta sampee y cuando of pacenia et oo nuevo establo,
CONTRAINDICACICNES: Bisaprolol esti confraindicado en: hipersensibifidad al principio activo o & alguno de los excipientes. insuliciencia cardiaca aguda o durants
los episadios de descompensaciin de la insuliciencia candiaca que requisran de fratamisnia inatndpico Lv., shock cardiogénico, bioqueo AV de segunda o teecar grada
{sin marcapasas), sindroms del nodo sinusal, bloques aurculoventricular, bradicandia, ipotension, asma bronguial grave o enfarmadad pudmonar postructiva crinica
grave, formas graves de oclesiin arterial periférica avanzada y lermas graves de sindrome de Raynaud, combinaciones con lioctalening y suitaprda, feocrompciiona



na fratado, acidosis medabdica. ADVERTENCIAS Y PRECALICIONES: El tratamignlo con bisoprolol o la insuliciencia cardiaca crdica estable debe iniclarse con
una fage de ajste de dosss, La infesTupcian del tratamiento con bisoprodol no debe hacerse bruscaments & menes que esté claraments indicado, especialmente en
pacientes con enfermedad cardiaca isquémica, ya que elo podria llevar 8 un empeoramiento bansitorio del estads cardiaco, E inicio del trataméantg de la nsuficiencia
casdiaca crinica estabie con bisoprolol precisa de una monfionizacion regular, Sise inerumpe bruscamente el tratamiento, exisle nesgo de infario de miocandio y
muene stbita en pacientes con candiopalta isguémica. Bisoprolol gebe ubiizarse con precaucion en pacentes con. hipertensidn o anging de pecho acompafiada de
falio cardiaco, broncoespasma (asma bronguial, anfermedades respiratorias obsiructivas). En ol asma branguial o en otras enfermedadas pulmonanes abstructivas
crinicas que puedan causar sinfomatologia, deben adminisirarse broncodiatadores en forma concomitante. Ccasionalmenle, puede producirse Ln incramento de
resistencia en las vias respirainnias én pacientss con asma, por lo gue |2 dosis de los agonistas beta-2 puede fener que aumentarse, diabates mellitug con amplias
fuctuacionas de ia glucenia, ya que pueden enmascararse ks sintomas de ia hipoglucamia (p. e, taquicardia, palpitacianes o sudoracidn), ayuno prolongado,
fratamignbos de desensibiiizackdn en curso. Como otros bata-biogueanies, bisoprolod puede aumentar tardo fa sensitilidad frere & los alémenas como la gravedad
de Iag reacciones anafildcticas. £ iratamiento con adrenaling no siempre da ef resultado lerapdutico esperado, bloqueo AV de primer grade, angina da Prinzmetal,
enfanmedad ariedal periiérica oclusiva (las molesiias pueden verse acentuadas, espacialmants al lnicio del tratamien|o), ansstesia general. En pacienies sometidos
@ anesiesia ganeral, los beta-blogueantes reducen fa incidencin de arntmias @ isouemia miocdedica durante fa induccidn anestésica, i infubacidn y e penoda
post-operatorio, Actualments, se recomiends mantener e tratamianto con beta-bloquaantas durante el perioda perioperatorio. El anestesista debe estar debidamenta
infarmado del tratamiania con beta-bloquéantes debido a 2 posibiidad de inferacciin con ofros medicamentos que pudien praduce bradiarriimizs, disminuciin da by
taquicandia refleja y dismanucion de la capacsdad para compensar pérdidas de sangre. Si 56 consitera necesano suspender e tratameenio beta-biogueante antes de
Ia cirugla, sa realizard de forma gradual y complata antes de (25 48 horas previas & ka anestesia. En pacientes con psoriasis o con antecedantes de psoniasis, la
administracién de bata-bloqueantes (o e, bsoprolol] so realizard tras evaluar cuidadosamente la relacion riesgo-benaficia. Bisoprolal no debe adminisirarse en
pacientes con leccromociioma hasta haber instaurade proviamenie @l iratamiento afa-bloqueante. Duranie @ iratamienta con bisoprolol, los sintomas de una
firgbaicosis pueden quedar enmascarados. REACCIONES ADVERSAS: Trastornos cardiaces: Frecusntes: beadicardia en pacientes con insuliciencia cardiaca
crinica, empeoramsanto de (a insuficiancia cardiaca en pacientes con insuficiencia cardaca crinica. Ocasionales: alteracionas de la conduccidn AV, smpacramiento
e la insuficiencia cavdiaca (en pacenies con angina oe pecha o hiperiensidn), bradicardia (en pacienies con angina ce pecha o hiperiensidn|, Raras: dolor de pecho.
Trastornos vasculares: Frecuentas: sensacidn de frio o entumecimiento en las extremidades, hipolensidn. Ocasionales: Wpolension orostafica. Trastomas
paiquidiicos: Ocaslonales: alleraclones del suafio, depresidn. Raras: pesadilias, alucinacianes. Trasiomos def sistema nervioso: Frecuantes: mareos, cefaleas.
Rarms: desmayo. Trastomos oculanes: Raras: dieminicion de la produccion de kgrimas (a tener en cusnia 5 o paciente uliliza lenies de contacio), conjuntivits.
Trastornos del cida y del iaberinte: Raras: deteriors de la sudicion. Trestomos fespiratonios, lorgcicos y mediastinicos: Ocasionales: broncoespasmo en pasientes
con asma brongquizl o histona de obstruccitn de vias adreas. Raras: nnilis aldmica. Trasiomos gastmintestinales: Frecuentes: moleslias gastmintestinales como
nalseas, vomitos, diames, y esirefimignts, Trastornos hepaiobiliases: Raras; hepatitis. Trastormos de k8 peel y lepdo subcutinec: Ramas: reacciones de
hipersensifidad (prunto, ribstaccitn, enipeidn cutinea), los beta-bloqueantes pueden causar o empedrar i psonass o inducir reacciones similares & a peariass,
alopecia. Trastomos musculiesqueidtioos y del tejido conjintiva: Ocasianales: debidad muscufar y calambres, Trastomos del aparato roproductor y de fa mama:
Raras: brastornos de la potencia sexual. Trastomos generales v alleraciones en el lugar de administraciéen: Frecuentes: tatiga. Ocasionales: astenia (en pacientes con
angina de pacha o hipertansidn). Exploraciones complemantarias: Raras: aumentn de tiglicésdos, aumento de enzimas hepabcas (ALAT, ASAT). Anle la presencia
o evenios adversos agradecenmes cominicarse lslafdnicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacoviglancia@qador.com. PRESENTACIONES:
BESOPIL® 2.5, 5y 10mg: envases conteriendo 30 comprimidos. GADOR 5.A. Darwin 429 - 1414500 - Buenos Alres - Tel: (011) 4858-3000. Para mayor mformacsdn,
Iser el prospacts complato del producto o consullar en www.gador.com.ar. Fecha de difima revisain ANMAT: Nov-2016

OMECAPS 90, Cépsulas blandas. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada capsula blanda contiena Acidos Omega 3 esteres etilicos al 80% 1000 mg y exciplentes
respectivaments. ACCION TERAPELITICA: Hipolipamniante. INDICACGIONES: Hiporirighcandamia, Tratamienta adyuvarda en la prevencidn secundana tras un infarg
g miccardo, POSCLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Tras infario de miocardio: Una capsyia diania. Hiperriglicerdemia: Tralamienio inicial de dos capsulas
dizrias: Si no se obfiens una respuesia adecuada. puede aumentarse ka dosis a cuairo capsulas diaries. CONTRAINDICACIONES: Hipersensdbilidad al principia
activo, & ka soja 0 & algln olro de sus excipentes. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Debida al aumenio moderado del Bempo de hamorragia (con |a dosis
elevada, es decir, 4 cipsulas), debe moniiorizarse a los pacienies gue reciban ralamiento anticoagulanie v ha de ajustarse ia dosis de anticoagulante en caso de ser
nacesario. El usa de ests medicamentn no axcluye I3 nacasidad de vigilancia, genaraimants necesaria en esta clzse de pacientas. Deba considararsa el aumento dal
tiempo do hamomragia en pacienies con un alto resgo de hemaragia (a causa do raumatismo grave, ciugla, ete.). Se dispone dnicamenta da informacion milada
con respecty &l S0 en pacientes con insuficiencia renal, En ef caso de hipertrighicersdemia no se dispone de experiencia en cuanto a su combinacidn con fibratos. En
pacientes con alferacidn hepatica (en parficular en los que reciban la dosis elevada, es deci, 4 capsilas) ps necesaro una monfonzacion reguias de & funcitn
hapética (AST y ALT), REACCIONES ADVERSAS: La frocuencia de las reacciones adversas se define coma sigue: Frecusntes (=100, <1/10}); Poco fecuenies
{*111000, <1/1001; Rarcs {=1/10000, <1/1000}; Muy raros {>1/10000), inchuyendo nolificaciones aisladas. Inlecciones: Poco Irecuentes: gastroanteritis, Trastomos dal
sigtema inmunitaric: Poco frecuenies: hipersensibilidad, Trastornos del metabolismo y de ka nulricién: Aars: hiparglucemia. Trastomas del sistama narviesa: Paco
frecuantes: maseo, disgeusia. Rams: cofalea. Trastomos vasculares: Muy raros: hipotensidn, Trastomos respiratonos, lordcicos y medastinkos: Muy mros:
sequadad nassl, Trastornos pasiroiniestinales; Frecuentes: dispepsia, nduses. Poco frecuentes: dolor sbdominal, trastormos gastroimtestinales, gasiritis,
epigastralgia. Rars: dolor gastrointestinal, Muy rasms: hemonagia gastromtastnal baja. Trassomas hepato-biares: Raros: alleraciones hapdbcas. Trastomos de ia
plal y tesdes subculdnacs: Rasos: acnd, arupoon prunginosa. Muy raros: uricana. Andp la presencia o evenins Adversds agragecaremos COMUMcarns
{efaldnicaments al (B00-220-2273 (CARE} o por mail & farmacoviglancia@gador.com, PRESENTACIONES: OMECAPBH): envases con 30 cdipsulas blandas,
GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Busnos Aires. Tal: (011) 4858-9000. Para mayor informacidn, lear al prospecia complata del productn o consultar en
www gados.com.ar, Fecha de dllima revisidn ANMAT: Jul-2016.
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REFERENCIAS: 1. Prospecto de Omecap® 90. Fecha de (ltima revision de ANMAT Julio-2016. 2. GISSI-Prevenzione Investigators. Dietary supplemen-
tation with n-3 polyunsaturated fatty acids and vitamin E after myocardial infarction: results of the GISSI-Prevenzione trial. Lancet 1999; 354.447-55
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