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TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL

Y SUS COMPLICACIONES CARDIACAS

La hipertension arterial (HTA) una enfermedad cronica
altamente prevalente en la poblacion mundial, y es uno de
los factores de riesgo cardiovascular modificable mas
importante ya que representa la segunda causa de
morbimortalidad mas alta después del consumo de
cigarrillo. Se estima que alrededor de un 35-45 % de la
poblacion mundial tiene HTA, y esta varia segun la region,
etnia, sexo, estilo de vida, edad, etc.

La relevancia de establecer una medida de presion arterial
alta es evaluar cuando el tratamiento, ya sea no
farmacoldgico o farmacoldgico, aporta mayores beneficios
que riesgos. Podemos encontrar la presion arterial de una
persona en distintos rangos, sin embargo, lo esencial es
saber diagnosticar cuando una persona tiene
verdaderamente hipertension arterial. Por este motivo la
Guia Europea de Cardiologia recomienda ciertas pautas
para la toma de presion, ya sea en consultorio o fuera de
este utilizando MAPA o AMPA. Asi una vez establecido que
la presion arterial se encuentra elevada, se puede estadiar
mediante la clasificacion de dicha guia.

Tabla 1
Categorias de PA en adultos?
Categoria de PA PAS PAD
Normal | <120 mmHg <80 mmHg
Elevada [120-129 mmHg <80 mmHg
Hipertension
Estadio 1 |130-139 mmHg| o [80-89mmHg
Estadio 2 | >140mmHg | o |>90 mmHg

“Los individuos con PAS y PAD en 2 categorias deberian ser asignados a la categoria de PA mas alta.
PA: presion arterial (basado en un promedio de >2 lecturas cui btenidas por >2 i
diastolica; PAS: presion arterial sistdlica.

Extraido de: Williams,B. et al. (2018). Guia ESC/ESH 2018 sobre el diagndstico y tratamiento de la hipertension arterial. Revista
Espafiola de Cardiologia 2019

PAD: presion arterial

La hipertension arterial comiunmente estd acompafnada de
otros factores de riesgo cardiovascular, por 10 que es
importante evaluar a un paciente de manera integral al
menos en la primera visita al médico.

Es mas probable que el nldmero de personas con
hipertension arterial aumente conforme avance su edad,
haya sedentarismo, tabaquismo, obesidad, etc. En los
Ultimos afos la tendencia a seguir, inadecuados habitos
alimenticios y estilos de vida perniciosos ha llevado al
aumento de casos de hipertension arterial. Entonces es claro
que cada vez mas se deben establecer medidas de
promocion y prevencion eficaces para evitar la aparicion de
enfermedades cardiovasculares. '

Las consecuencias de la hipertension arterial son
observables tanto a corto como a largo plazo, dependiendo
de la situacion clinica, las comorbilidades, entre otras. La
hipertension  arterial  sola  provoca cambios tanto
estructurales como fisiologicos en los llamados “érganos
diana”, que son los mas susceptibles a ser afectados.
Dentro de estos se encuentra el corazon, riiidn, cerebro,
retina y vasos periféricos. De hecho, las causas de
muerte mas comunes secundarias a la HTA son el evento
cerebro vascular y el infarto agudo de miocardio. Otras
complicaciones que se suelen presentar son la hipertrofia
ventricular  izquierda, insuficiencia cardiaca,
enfermedad renal cronica y retinopatia.

Por lo tanto, dentro de la evaluacion que se menciond
anteriormente se encuentra como objetivo valorar y detectar
cambios en la estructura de miocardio, alteraciones en el
aclaramiento renal, alteraciones de la estructura de la retina,
signos de insuficiencia vascular arterial, entre otras. Una vez
evaluado el paciente, se establecen los objetivos de presion
arterial 'y el manejo correspondiente  segin las
comorbilidades.’

Hipertension Arterial e Insuficiencia Cardiaca (IC)

Una de las complicaciones que se detalla en esta revision es
la insuficiencia cardiaca (IC). Este es un sindrome clinico
donde existe una falta de bombeo adecuado de sangre
desde el corazdn a la circulacion sistémica. La hipertension
arterial constituye un factor de riesgo importante para su
desarrollo. En el Framingham Heart Study se encontrd que
luego de los 40 afios de edad, el riesgo de tener insuficiencia
cardiaca es el doble en personas con presion arterial
>160/00 mmHg en comparacion con los de <140/90.

De hecho, el 75% de personas con insuficiencia cardiaca
tienen como antecedente hipertension arterial. En el
Cardiovascular Health Study y el Health, Aging and Body
Composition Study se encontrd que el 11.2% de los
participantes desarrolld insuficiencia cardiaca luego de 10
afos de hipertension sin tratamiento.
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Y laincidencia va en aumento segun la presion arterial manejada
por el paciente, siendo esta de 1.6 con PAS de 120-139, 2.2
con PAS de 140 a 159y 2.6 con PAS >160 mmHg.>*

La insuficiencia cardiaca se desarrolla por varios
mecanismos. Existe un remodelado del ventriculo izquierdo
con sobrecarga de presion e hipertrofia concéntrica (aumento
de masa cardiaca a expensas del volumen de la camara).
Cuando la sobrecarga de presion se mantiene, progresa la
disfuncion diastolica, el ventriculo izquierdo remodelado se
descompensa y surge la insuficiencia cardiaca con fraccion
de eyeccion preservada. Ademas, pueden involucrarse otras
situaciones que aporten a la IC como la fibrosis de miocardio
y la alteracion estructural de los vasos grandes y pequerios.
Desde el punto de vista clinico se puede dividir a la
enfermedad cardiaca hipertensiva en 4 categorias:
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Grado I: disfuncion ventricular izquierda aislada sin hipertrofia

Grado II; disfuncion diastdlica con hipertrofia de ventriculo izquierdo

Grado lI: insuficiencia cardiaca clinica (disnea, edema pulmonar) con fraccion de eyeccion conservada)
Grado IV:

cardiomiopatia dilatada con insuficiencia cardiaca y fraccion de eyeccion disminuida.

Figura 1: Estadios de la enfermedad cardiaca hipertensiva

Grado I:

Grado II: W
Grado lll: W
Grado IV: g

e Disfuncion ventricular izquierda aislada.
¢ No hipertrofia de ventriculo izquierdo.

e Disfuncion diastolica e
e Hipertrofia de ventriculo izquierdo.

e Insuficiencia cardiaca clinica (disnea, edema
pulmonar) con fraccion de eyeccion conservada.

e Hipertrofia de ventriculo izquierdo excéntrico.
e Fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo
disminuido.

Extraido de: Messerli, F.; Rimoldi, S. & Bangalore, S. (2017). The Transition From Hypertension to Heart Failure

Por lo tanto, la disfuncion diastolica es la complicacion mas
comun de la hipertension arterial de larga data. Los pacientes
con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
tienen mas hipertrofia de ventriculo izquierdo, lesiones de
arterias coronarias epicardicas y fibrosis miocardica. Para
evaluar el estado tanto funcional como anatomico del
corazon, se pueden realizar exdmenes complementarios de
laboratorio  (Troponinas, ProBNP) 'y de imagen
(ecocardiograma), y asi mejorar el manejo del paciente.*

El tratamiento de los pacientes con hipertension arterial se
inicia con medidas prevencion para evitar llegar a un estado
de insuficiencia cardiaca como tal. En estos casos se ha
visto que el uso de antagonistas de receptores de
angiotensina Il (ARA ) ayuda tanto en el tratamiento
preventivo como en el tratamiento definitivo de hipertension
arterial mas insuficiencia cardiaca.

Los ARA Il se desarrollaron para complementar la eficacia
de los inhibidores de enzima convertidora de angiotensina
y para eliminar sus principales efectos adversos. Ya que la
angiotensina Il es un potente vasoconstrictor, estos
farmacos al bloquear el receptor AT1R producen
vasodilatacion y reduccion de la resistencia periférica total
(poscarga cardiacay), y asi disminuyen la presion arterial. El
gasto cardiaco permanece sin cambios. Ademas,
protegen los organos diana afectados de la hipertension
arterial. Los ARA Il reducen la hipertrofia de ventriculo
izquierdo, mejora la funcion endotelial, induce la
remodelacion inversa de las arterias grandes y pequefias,
por lo que disminuye la presion sistdlica y la presion de
pulso central. Valsartan y telmisartan actdan como
antagonistas no competitivos de AT1R. ®
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Telmisartan y Riesgo Cardiovascular

Telmisartan ha mostrado efectos positivos en pacientes con
un riesgo cardiovascular alto, el caso de pacientes con
presion arterial, un metanalisis que contd con 1,566
pacientes mostrd mayor eficacia para controlar la presion
arterial durante 24 horas que valsartan y losartan. Respecto
al sindrome metabdlico se encontrd que telmisartan fue
mas efectivo que irbesartan mejoraron los parametros

metabolicos en pacientes diabéticos con o sin hipertension.

Algunos estudios analizaron la eficacia del telmisartan en la
Hipertrofia del Ventriculo 1zquierdo (HVI), al compararlo con
un grupo placebo, el telmisartan redujo la prevalencia de

Valsartan para HTA e IC

El valsartan es un antagonista altamente selectivo de los
receptores AT, de angiotensina I, indicado en el tratamiento
de pacientes con hipertension. Varios estudios también han
demostrado su eficacia en cuadros de falla cardiaca, el
estudio Val-Heft (Ensayo del Valsartan en insuficiencia
cardiaca) realizado en 2001, fue un estudio aleatorizado,
controlado con placebo, doble ciego y en grupos paralelos.

El estudio Val-Heft contd con 5010 pacientes que fueron
aleatorizados, dividiéndolos en 2511 pacientes que
recibieron Valsartan y 2499 que recibieron placebo, todos
con una terapia de base para la insuficiencia cardiaca.
Entre los resultados que se obtuvieron, no se encontrd
diferencia significativa en la mortalidad entre los dos
grupos, sin embargo, se presentaron menor nimero de
hospitalizaciones; 455 (18.2%) en el grupo placebo frente
a 346 (13.8%) en el grupo de Valsartan (P<0.001). El
tratamiento con valsartan también resulto en mejoras

Bibliografia:

HVI a 9.9% luego de 5 afios, mientras que la prevalencia se
mantuvo en 12.8% con placebo. La tasa de aparicion nueva
de HVI fue menor en el grupo de telmisartan que en el
grupo de placebo (5.0% versus 7.9%, respectivamente [p
<0.001]).

En el estudio TRANSCEND, un total de 5926 pacientes
fueron aleatorizados en dos grupos uno recibio telmisartan
y otro placebo. Los resultados que se encontraron fue que
telmisartan redujo significativamente la muerte por causa
cardiovascular, el infarto agudo de miocardio y los casos de
accidente cardiovascular.®

significativas en la clase NYHA, fraccion de eyeccion, signos
y sintomas de insuficiencia cardiaca y calidad de vida en
comparacion con placebo (P <0.01).

Otro estudio que demostro la eficacia de Valsartan, llamado
VALIANT (Valsartan in Acute myocardial infraction) evalud
prospectivamente a pacientes que tuvieron infarto de
miocardio complicado con una insuficiencia cardiaca
sistolica y/o disfuncion del ventriculo izquierdo se
compararon tres grupos, uno que recibié solo valsartan vs
el IECA captopril y la combinacion de ambos sobre la
mortalidad por cualquier causa en los pacientes que han
presentado un infarto de miocardio. En este se concluyo
que valsartan fue tan eficaz como captopril en los
pacientes con alto riesgo de eventos cardiovasculares
después de un IAM. La combinaciéon de valsartan con
captopril incrementd la tasa de efectos secundarios sin
mejorar la supervivencia. ’
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR

TELSAR (telmisartan)

telmisart
28 tabjatgy

TELSAR (telmisartan)
Tabletas

Antihipertensivo. Antagonista selectivo no peptidico de los
receptores de angiotensina Il (ARA-2).

COMPOSICION

Tabletas en envase calendario:

Telmisartan 40 mgy 80 mg

Excipientes ¢.s.p. 1 tableta

PESO MOLECULAR Telmisartan 514.63 daltons

FARMACODINAMIA

e Telmisartan es antagonista no peptidico selectivo de los
receptores de angiotensina Il (ARA-2) que bloguea la
union de la angiotensina Il a su receptor AT1 (los
receptores AT1; por tanto:

e Promueve la vasodilatacion y disminuye los efectos de la
aldosterona (disminuye la resorcion de sodio y aumenta
la excrecion de potasio).

e También se inhibe la retroalimentacion negativa de la
angiotensina Il en la secrecion de renina, pero la
elevacion resultante de la concentracion plasmatica de
renina y, subsecuentemente, de angiotensina Il no se
opone a la disminucion de la presion arterial.

Efecto antihipertensivo pico: 3 horas después de una dosis.
Duracién de la accion antihipertensiva: por 1o menos 24
horas. Efecto antihipertensivo maximo: 4 semanas.

FARMACOCINETICA

e Absorcion: rapida desde el tracto gastrointestinal.

e Biodisponibilidad absoluta: dosis-dependiente
(aproximadamente 42% con 40 mgy 58% con 160 mg).
Los  alimentos  disminuyen  ligeramente  la
biodisponibilidad del telmisartan en aproximadamente
6% con 40 mg administrados junto con la comida.

e [igadura a las proteinas plasmaticas: > 99.5%,
principalmente a la albdmina y a la glucoproteina
acida-alfa-1.

* Volumen de distribucion (Vol,): aproximadamente 500 litros.

e Tiempo de concentracion plasmatica maxima (Tmax): 0.5
a1 hora.

¢ \Vida media de eliminacion: aproximadamente 24 horas.

e Biotransformacion: minima (el telmisartdn se elimina
principalmente inalterado). Se conjuga convirtiéndose en
un metabolito inactivo acilglucurdnido.

e Eliminacion: principalmente inalterada. renal: menos de
1%; fecal (biliar): mas de 97%. Hemodidlisis: el
telmisartan no es hemodializable.

INDICACIONES

e Hipertension arterial
e Reduccion del riesgo cardiovascular

CONTRAINDICACIONES

Insuficiencia cardiaca congestiva severa (el tratamiento con
antagonistas de los receptores de angiotensina 2 [ARA-2]
en estos pacientes, que pueden ser susceptibles a los
cambios en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, se
ha asociado con oliguria, azotemia, insuficiencia renal
aguda). Deshidratacion (deplecion de sodio o de volumen,
debidos a excesiva perspiracion. Vomito, diarrea. Uso
prolongado de diuréticos, dialisis o restriccion dietética de
sal); la disminucion de la natremia o de la volemia puede
aumentar el riesgo de hipotension sintomatica.




Estenosis arterial renal (unilateral o bilateral). Estenosis
valvular adrtica (existe el riesgo tedrico de que disminuya la
perfusion coronaria porque no se produce suficiente
post-carga). Insuficiencia renal. Insuficiencia hepatica,
obstruccion biliar. Gestacion (categoria C en el Ter.
trimestre y D en el 2do. y 3er. trimestres) y lactancia.
Hipersensibilidad al telmisartan.

PRECAUCION

e Descontinuar los ARA-2 tan pronto como sea detectada la
gestacion.

e No deberia administrarse ARA-2 de manera concurrente
con diuréticos ahorradores de potasio (riesgo de
hiperpotasemia).

GESTACION

¢ | 0s ARA-2 estan contraindicados durante la gestacion.
e Categoria C de riesgo fetal, en el 1er. trimestre.
e Categoria D, en el 2do. y 3er. trimestres.

LACTANCIA
Los ARA-2 estan contraindicados durante la lactancia.
REACCIONES ADVERSAS

e Incidencia poco frecuente: abdominalgia, anorexia, diarrea,
dispepsia o reflujo 4cido, dolor de espalda, edema de
miembros, exantema, mareo, mialgia 0 espasmo muscular,
nausea, nerviosismo, sequedad de la boca.

e Incidencia rara: angioedema, cambios visuales, hipotension
0 sincope, taquicardia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

e Antiinflamatorios no esteroides (AINE): deben usarse con
precaucion en pacientes que toman ARA-2 por la
posibilidad de aumentar el riesgo de insuficiencia renal,
particularmente  en  pacientes con inadecuada
hidratacion. El uso de AINE también puede atenuar el
efecto hipotensor del telmisartan.

e Digoxina: el telmisartan puede aumentar las concentraciones
séricas de este glucosido cardiotonico.

e Diuréticos (v.gr., furosemida y tiazidas): su uso simultaneo
con ARA-2 puede producir sinergismo hipotensor aditivo.

e Diuréticos ahorradores de potasio: pueden aumentar los
niveles de potasio.

prosirios

e | itio: es posible que su uso concurrente con ARA-2 reduzca
el aclaramiento del litio y, en consecuencia, sus reacciones
adversas; por tanto, monitorizar os niveles séricos de litio.

e Otros antihipertensivos: pueden potenciar el efecto
antihipertensivo de los ARA-2, reduciendo adin mas la
presion arterial.

e Potasio (suplementos) y farmacos que puedan causar
hiperpotasemia: podrian producir un efecto hiperpotasémico
aditivo. No se deberia administrar simultaneamente ARA-2 y
diuréticos ahorradores de potasio.

e Antagonistas de los receptores de angiotensina 2
(ARA-2): son metabolizados por isoenzimas del citocromo
P450 y, por tanto, puede ocurrir interacciones con
farmacos que afectan estas enzimas.

e Warfarina: su uso simultdneo con telmisartan durante un
periodo de 10 dias puede disminuir ligeramente la
concentracion plasmatica de warfarina; no obstante, no
ocurre cambios  del rango internacional de INR
(International Normalized Ratio).

POSOLOGIA

Adultos:
e Hipertension arterial:
- Inicio: 40 mg 1 vez al dia, en pacientes que no tienen
deplecion de la volemia.
- Si se requiere: se puede aumentar hasta 80 mg 1 vez al
dia o afadir un diurético.
- Dosis maxima: 80 mg al dia.
e Para disminuir el riesgo cardiovascular:
- 80 mg 1 vez al dia.

PRESENTACIONES

Tabletas:

Telsar 40 mg (telmisartdn 40 mg), caja con envase
calendario x 28.

Telsar 80 mg (telmisartdn 80 mg), caja con envase
calendario x 28.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR

TELSAR HC (telmisartan + hidroclorotiazida)

lell‘nisartgn hi
28 tabletas " OrOClorOtiazigy

TELSAR HC (telmisartan + hidroclorotiazida)
Tabletas

Sinergismo  antihipertensivo: Antagonista selectivo no
peptidico de los receptores de angiotensina Il (ARA-2) +
Diurético tiazidico (perdedor de potasio).

COMPOSICION

Tabletas:

Telmisartan 80 mg
Hidroclorotiazida 12.5 mg
Excipientes ¢.s.p. 1 tableta

Tabletas:

Telmisartan 80 mg
Hidroclorotiazida 25 mg
Excipientes ¢.s.p. 1 tableta
PESO MOLECULAR

Telmisartan 514.63 daltons
Hidroclorotiazida 297,73 daltons

FARMACODINAMIA

TELMISARTAN

e Es antagonista no peptidico selectivo de los receptores de
angiotensina Il (ARA-2) que bloguea la unidn de la angiotensina
Il'a su receptor AT1 (los receptores AT1; por tanto:

e Promueve la vasodilatacion y disminuye los efectos de la
aldosterona (disminuye la resorcion de sodio y aumenta
la excrecion de potasio).

e También se inhibe la retroalimentacion negativa de la
angiotensina Il en la secrecion de renina, pero la elevacion
resultante de la concentracion plasmatica de renina

TELSAR HC 80mg / 25,

TELSARHC 80mg /12.5mg

Prosirios

g

y, subsecuentemente, de angiotensina Il no se opone a la
disminucion de la presion arterial.

Efecto antihipertensivo pico: 3 horas después de una dosis.
Duracién de la accion antihipertensiva: por lo menos 24
horas. Efecto antihipertensivo maximo: 4 semanas.

HIDROCLOROTIAZIDA (HCT)

Efecto antihipertensivo: los diuréticos tiazidicos:

e Disminuyen la presion arterial inicialmente mediante la
disminucion de los volimenes plasmatico y extracelular;
también  disminuyen el gasto cardiaco que,
eventualmente, retorna a la normalidad.

e Disminuyen la resistencia periférica (por vasodilatacion
periférica directa). Efecto diurético: los diuréticos
tiazidicos aumentan el efecto antihipertensivo:

e Enla corteza renal hay un receptor de alta afinidad por los
diuréticos tiazidicos.

e | os diuréticos tiazidicos aumentan la excrecion de sodio
(Na*) y agua (porque inhiben la resorcion de sodio en la
porcion inicial del tubulo contorneado distal —=TCD—, que
es su lugar de unién principal. Aqui, los diuréticos
tiazidicos inhiben el transporte de Na*/Cl- [quizd por
antagonismo competitivo con el sitio de union del cloro
(CI) que participa en los mecanismos de resorcion de
electrolitos).

Esta inhibicion del transporte de Na/Cl:

- Aumenta la excrecion de sodio (y
consecuentemente, de agua.

- La disminucion indirecta del volumen plasmatico
aumenta la produccion de aldosterona que incrementa
la eliminacion de potasio (K*) e hidrdgeno (H*).

cloro) v,

Inicio de efecto diurético: 2 horas. Efecto diurético pico: 4
horas. Duracion del efecto diurético: 6 a 12 horas.




FARMACOCINETICA

TELMISARTAN

e Absorcion: rapida desde el tracto gastrointestinal.

e Biodisponibilidad absoluta: dosis-dependiente
(aproximadamente 42% con 40 mg y 58% con 160 mg).
Los  alimentos  disminuyen ligeramente  la
biodisponibilidad del telmisartan en aproximadamente
6% con 40 mg administrados junto con la comida.

e |igadura a las proteinas plasmaticas: > 99.5%,
principalmente a la albumina y a la glucoproteina
acida-alfa-1.

e \olumen de distribucion (VoID): aproximadamente 500 litros.

e Tiempo de concentracion plasmatica maxima (Tmax): 0.5
a1 hora.

e Vida media de eliminacion: aproximadamente 24 horas.

e Biotransformacion: minima (el telmisartan se elimina
principalmente inalterado). Se conjuga convirtiéndose en
un metabolito inactivo acilglucuronido.

e Eliminacion: principalmente inalterada. renal: menos de
1%; fecal (biliar): mas de 97%. Hemodidlisis: el
telmisartan no es hemodializable.

HIDROCLOROTIAZIDA (HCT)

e Absorcion: rapida en el tracto gastrointestinal.

e Biodisponibilidad absoluta: 60 a 80%. El incremento del
area bajo la curva (AUC) media es lineal y proporcional a
la dosis en el intervalo terapéutico.

e Distribucion: atraviesa la placenta y se distribuye en la
leche materna. Al parecer se une de manera preferencial
a los eritrocitos.

e Tiempo de concentracion plasmatica maxima (Tmax): +
2 horas.

e Vida media de eliminacion: 5.6 a 14.8 horas.

e Biotransformacion: la hidroclorotiazida casi no se metaboliza.

e Eliminacion: renal: por filtracion glomerular y secrecion tubular,
se elimina intacta > 95% de la dosis absorbida, y su metabolito
hidrolizado (2-amino-4-cloro-m-bencenodisulfonamida) +
4%. Hemodidlisis: la hidroclorotiazida es hemodializable.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension arterial, cuando no se la ha
controlado mediante monoterapia.

CONTRAINDICACIONES

TELMISARTAN:

Insuficiencia cardiaca congestiva severa (el tratamiento con
antagonistas de los receptores de angiotensina 2 [ARA-2] en
estos pacientes, que pueden ser susceptibles a los cambios
en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, se ha
asociado con oliguria, azotemia, insuficiencia renal aguda).
Deshidratacion (deplecion de sodio o de volumen, debidos a
excesiva perspiracion, vomito, diarrea, uso prolongado de
diuréticos, didlisis o restriccion dietética de sal); la
disminucion de la natremia o de la volemia puede aumentar
el riesgo de hipotension sintomatica. Estenosis arterial renal
(unilateral o bilateral). Estenosis valvular adrtica (existe el

prosirios

riesgo tedrico de que disminuya la perfusion coronaria
porque no se produce suficiente post-carga). Insuficiencia
renal. Insuficiencia hepatica, obstruccion biliar. Gestacion
(categoria C en el Ter. trimestre y D en el 2do. y 3er.
trimestres) y lactancia. Hipersensibilidad al telmisartan.

HIDROCLOROTIAZIDA (HCT):

Diabetes mellitus (puede alterarse el requerimiento de
hipoglucemiantes orales). Lactancia. Insuficiencia renal
severa 0 anuria. Disfuncion hepatica. Hipopotasemia,
hiponatremia, hipercalcemia, hipomagnesemia. Hiperuricemia
y gota. Hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia. Lupus
eritematoso sistémico. Pancreatitis.

Hipersensibilidad a las tiazidas y otras sulfonamidas.

PRECAUCIONES

TELMISARTAN:

* | 0s ARA-2 deben descontinuarse tan pronto sea detectada
la gestacion.

¢ No deberia administrarse ARA-2 de manera concurrente
con diuréticos ahorradores de potasio (riesgo de
hiperpotasemia).

e Ser cautos en pacientes con posible deplecion de
volumen y aquellos con historia de insuficiencia hepatica.

HIDROCLOROTIAZIDA:

e La hipopotasemia intensifica el efecto de los digitalicos
cardiotonicos; por tanto, el tratamiento digitalico podria
tener que ser suspendido temporalmente.

¢ £n caso de hiponatremia o hipovolemia: corregirlas antes
de iniciar el tratamiento.

e Si ocurre hipotension arterial: colocar al paciente en
decubito supino y administrar, si es pertinente, solucion
salina 0.9% en infusion intravenosa. El tratamiento
puede continuar una vez estabilizada la tension arterial.

e £n diabetes mellitus: puede alterar el requerimiento de
hipoglucemiantes orales.

e | 0s diuréticos tiazidicos pueden alterar la tolerancia a la
glucosa y elevar las concentraciones séricas de
colesterol y triglicéridos.

GESTACION

e Telmisartan: Categoria C de riesgo fetal (1er. trimestre) y
categoria D (2do. y 3er. trimestres). Contraindicado
durante la gestacion.

e ARA-2 y diuréticos tiazidicos: Contraindicados durante la
gestacion.

LACTANCIA

e ARA-2: contraindicados durante la lactancia.

e Diuréticos tiazidicos: se distribuyen en la leche materna.
La Academia Americana de Pediatria recomienda evitar su
uso durante el ler. mes de lactancia porque se ha
reportado que ésta se suspende.
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REACCIONES ADVERSAS

TELMISARTAN:

e |ncidencia poco frecuente: abdominalgia, anorexia, diarrea,
dispepsia o reflujo acido, dolor de espalda, edema de
miembros, exantema, mareo, mialgia 0 espasmo muscular,
nausea, nerviosismo, sequedad de la boca.

e |ncidencia rara: angioedema, cambios visuales, hipotension
0 sincope, taquicardia.

HIDROCLOROTIAZIDA:

e |ncidencia mas frecuente: disbalance electrolitico (v.qr.,
hipopotasemia, hiponatremia, alcalosis hipoclorémica).

* |ncidencia poco frecuente: anorexia, diarrea, disfuncion sexual,
fotosensibilidad, hipotension ortostatica, malestar gastrico.

e ncidencia rara: agranulocitosis, colecistitis o pancreatitis,
disfuncion hepatica, hiperuricemia o gota, reaccion
alérgica, trombocitopenia.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

TELMISARTAN:

e Antiinflamatorios no esteroides (AINE): usarse con
precaucion en pacientes que toman ARA-2 por la
posibilidad de aumentar el riesgo de insuficiencia renal,
particularmente  en  pacientes con inadecuada
hidratacion. El uso de AINE también puede atenuar el
efecto hipotensor del telmisartan.

e Digoxina: el telmisartdan puede aumentar las
concentraciones séricas de este glucosido cardiotonico.

e Diuréticos (v.gr., furosemida y tiazidas): su uso simultaneo

con ARA-2 puede producir sinergismo hipotensor aditivo.
e Diuréticos ahorradores de potasio: pueden aumentar el potasio.

e |itio: es posible que su uso concurrente con ARA-2
reduzca el aclaramiento del litio y, en consecuencia, sus
reacciones adversas; por tanto, monitorizar los niveles
séricos de litio.

e Otros antihipertensivos: pueden potenciar el efecto
antihipertensivo de los ARA-2, reduciendo ain mas la
presion arterial.

e Potasio (suplementos) y farmacos que puedan causar
hiperpotasemia: podrian producir un efecto hiperpotasémico
aditivo. No deberia administrar simultdneamente ARA-2 y
diuréticos ahorradores de potasio.

e Antagonistas de los receptores de angiotensina 2
(ARA-2): son metabolizados por isoenzimas del citocromo
P450 vy, por tanto, puede ocurrir interacciones con
farmacos que afectan estas enzimas.

e Warfarina: su uso simultdneo con telmisartan durante un
periodo de 10 dias puede disminuir ligeramente la
concentracion plasmatica de warfarina; no obstante, no
ocurre cambios  del rango internacional de INR
(International Normalized Ratio).

HIDROCLOROTIAZIDA:

Efectos de los diuréticos tiazidicos:

e Alopurinol: las tiazidas pueden aumentar la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad a este inhibidor de la
xantino-oxidasa.
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e Antidiabéticos (hipoglucemiantes orales, insulina): puede
requerirse ajustar la posologia de estos farmacos.

e Ciclosporina: en ocasiones, el tratamiento concomitante
con diuréticos tiazidicos aumenta el riesgo de
hiperuricemia y gota.

e (itostaticos: las tiazidas pueden reducir la excrecion renal
de estos farmacos (ciclofosfamida, metotrexato) y
potenciar la mielodepresion.

e Curare: las tiazidas potencian la accion de los relajantes
derivados del curare.

e Diazdxido: las tiazidas pueden aumentar el riesgo de
hiperglucemia.

e Glucdsidos cardiotonicos: los diuréticos perdedores de
potasio intensifican el efecto de los digitalicos; por tanto,
puede requerirse  suspender temporalmente el
tratamiento digitalico.

e Litio: los diuréticos incrementan el riesgo de toxicidad por
litio [es pertinente monitorizar los niveles séricos de litio].

e Vitamina D, sales de calcio: junto con los diuréticos
tiazidicos pueden aumentar el calcio sérico.

Efectos de diversos farmacos sobre los diuréticos tiazidicos:

e Antiinflamatorios no esteroides (AINE): pueden antagonizar
los efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de
los diuréticos.

e Anticolinérgicos (atropina, biperideno): la biodisponibilidad
de los diuréticos tiazidicos puede aumentar (al parecer por
reduccion de la motilidad gastrointestinal y de la velocidad
de vaciamiento gastrico).

e Colestiramina: disminuye la absorcion de los diuréticos
tiazidicos.

e Miscelanea: ACTH, anfotericina,  carbenoxolona,
corticosteroides, diuréticos perdedores de potasio,
penicilina G y salicilatos: pueden potenciar el efecto
hipopotasémico de los diuréticos.

POSOLOGIA

Adultos: Hipertension arterial: Inicio: en los pacientes
hipertensos que no han respondido a la monoterapia,
telmisartan 80 mg + HCT (hidroclorotiazida) 12.5 mg, 1
tableta 1 vez al dia, en pacientes que no tienen deplecion
de la volemia.

PRESENTACIONES

Tabletas:

Telsar HC 80/12.5 mg (telmisartan
hidroclorotiazida 12.5 mg), caja x 28.
Telsar HC 80/25 mg (telmisartan 80 mg + hidroclorotiazida
25 mg), caja x 28.

80 mg +
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR

TELSAR AM (telmisartan + amlodipino)

telmisartan 2
28 tabJEtas+ aMlodiping

Prosirigs

TELSAR AM (telmisartan + amlodipino)
Tabletas

Sinergismo antihipertensivo: Antagonista selectivo no peptidico
de los receptores de angiotensina Il (ARA-2) + Blogueador de los
canales lentos de calcio, de segunda generacion, tipo Il (efecto
vascular predominante)

COMPOSICION

Tabletas:

Telmisartan 80 mg/ Amlodipino 5 mg

Excipientes c.s.p. 1 tableta

Tabletas:

Telmisartan 80 mg/ Amlodipino 10 mg

Excipientes ¢.s.p. 1 tableta

PESO MOLECULAR

Telmisartan 514.63 daltons Amlodipino 567,05 daltons

FARMACODINAMIA

TELMISARTAN

e Es antagonista no peptidico selectivo de los receptores de
angiotensina Il (ARA-2) que bloquea la union de la angiotensina
Il'a su receptor AT1 (los receptores AT1; por tanto:

e Promueve la vasodilatacion y disminuye los efectos de la
aldosterona (disminuye la resorcion de sodio y aumenta la
excrecion de potasio).

e También se inhibe la retroalimentacion negativa de la
angiotensina Il en la secrecidn de renina, pero la elevacion
resultante de la concentracion plasmatica de renina vy,
subsecuentemente, de angiotensina Il no se opone a la
disminucion de la presion arterial.

Efecto antihipertensivo pico: 3 horas después de una dosis.
Duracion de la accion antihipertensiva: por lo menos 24 horas.
Efecto antihipertensivo maximo: 4 semanas.

AMLODIPINO
* Bloguea a los iondforos lentos de ion calcio en el musculo liso
vascular (efecto relajante directo) y miocardico.

TELSAR A

TELSAR AM 80mg / 5mg

M 80mg / 10mg

i)

q

e
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e Reduce la carga isquémica total porque disminuye la
resistencia periférica total (post-carga) y, en la angina
vasoespastica, quiza dilata las arterias y arteriolas coronarias
en pacientes con espasmo inducido por tabaquismo excesivo.

Duracion de la accion antihipertensiva: 24 horas.
FARMACOCINETICA

TELMISARTAN

e Absorcion: rapida desde el tracto gastrointestinal.

e Biodisponibilidad absoluta: dosis-dependiente (aproximadamente
42% con 40 mg y 58% con 160 mg). Los alimentos disminuyen
ligeramente la biodisponibilidad del telmisartan en aproximadamente
6% con 40 mg administrados junto con la comida.

e Ligadura a las proteinas plasmaticas: > 99.5%, principalmente
ala albimina y a la glucoproteina acida-alfa-1.

e \olumen de distribucion (VoID): aproximadamente 500 litros.

e Tiempo de concentracion plasmatica maxima (Tmax): 0.5 a 1 hora.

e Vida media de eliminacion: aproximadamente 24 horas.

e Biotransformacion: minima (el telmisartan se elimina
principalmente inalterado). Se conjuga convirtiéndose en un
metabolito inactivo acilglucuronido.

e Eliminacion: principalmente inalterada. renal; menos de 1%;
fecal (biliar): mas de 97%. Hemodidlisis: el telmisartan no es
hemodializable.

AMLODIPINO

e Absorcion: lenta y casi completa desde el
gastrointestinal. Los alimentos no la afectan.

e Biodisponibilidad: 60 a 65%.

e Ligadura a las proteinas plasmaticas: 95 a 98%.

e Distribucion: Volumen de distribucion (VoID): 21 litros / kg.

e Tiempo de concentracion plasmatica maxima (Tmax): 6 a 9
horas con una dosis.

e \/ida media de eliminacion: en voluntarios sanos: 35 horas
(promedio); en hipertensos: puede prolongarse a 48 horas
(promedio); en personas de edad avanzada: 65 horas; en
disfuncion hepatica; 60 horas. No se altera en la
insuficiencia renal.

tracto

I —————————————————————————————————————— 1



prosirios

e Biotransformacion: minimo metabolismo  presistémico. El
metabolismo hepatico es lento pero extenso y produce

metabolitos que no tienen actividad farmacoldgica significativa.

e Eliminacion: renal: 59 a 62% (5% inalterado); biliar/fecal: 20 a
25%. Didlisis: amlodipino no es hemodializable.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension arterial, cuando no se la ha
controlado mediante monoterapia.

CONTRAINDICACIONES

* TELMISARTAN
Insuficiencia cardiaca congestiva severa (el tratamiento con
antagonistas de los receptores de angiotensina 2 [ARA-2] en
estos pacientes, que pueden ser susceptibles a los cambios en
el sistema renina-angiotensina-aldosterona, se ha asociado
con oliguria, azotemia, insuficiencia renal aguda).
Deshidratacion (deplecion de sodio o de volumen, debidos a
excesiva perspiracion, vomito, diarrea, uso prolongado de
diuréticos, didlisis o restriccion dietética de sal); la disminucion
de la natremia o de la volemia puede aumentar el riesgo de
hipotension sintomatica. Estenosis arterial renal (unilateral o
bilateral). Estenosis valvular adrtica (existe el riesgo teorico de
que disminuya la perfusion coronaria porque no se produce
suficiente  post-carga). Insuficiencia renal. Insuficiencia
hepatica, obstruccion biliar. Gestacion (categoria C en el Ter.
trimestre y D en el 2do. y 3er. trimestres) y lactancia.
Hipersensibilidad al telmisartan.
e AMLODIPINO

Insuficiencia cardiaca, bradicardia extrema. Hipotension
severa. Estenosis adrtica severa. Hepatopatia. Gestacion
(categoria C de riesgo fetal) y lactancia. Hipersensibilidad a los
bloqueadores de los canales de calcio.

PRECAUCIONES

e Descontinuar los ARA-2 tan pronto sea detectada la gestacion.
e No deberia administrarse ARA-2 de manera concurrente con
diuréticos ahorradores de potasio (riesgo de hiperpotasemia).

GESTACION

e TELMISARTAN: categorfa C de riesgo fetal (1er. trimestre),
categoria D ( 2do. y 3er. trimestres). Los ARA-2 estan
contraindicados durante la gestacion.

e AMLODIPINO: categoria C de riesgo fetal. No hay estudios
adecuados y bien controlados en seres humanos. No hay
evidencia de teratogenia o toxicidad embrionaria ni fetal en
ratas y ratones que recibieron hasta 10 mg / kg durante
periodos de importante organogénesis. Sin embargo, en ratas
el nimero de muertes intrauterinas se incremento en cerca de
5 wveces, y tamafio de las camadas disminuy®
significativamente en alrededor de 50%.

LACTANCIA

e ARA-2: contraindicados durante la lactancia.
e Amlodipino: no se sabe si amlodipino se distribuye en la leche
materna.

REACCIONES ADVERSAS

TELMISARTAN

e Incidencia poco frecuente: abdominalgia, anorexia, diarrea,
dispepsia o reflujo 4cido, dolor de espalda, edema de
miembros, exantema, mareo, mialgia 0 espasmo muscular,
nausea, nerviosismo, sequedad de la boca.
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e [ncidencia rara: angioedema, cambios visuales, hipotension o
sincope, taquicardia.

AMLODIPINO

e Incidencia mas frecuente: edema periférico (de tobillos, pies o
parte inferior de las piernas), cefalalgia.

e |ncidencia poco frecuente: astenia 0 cansancio inusual, mareo,
sofocamiento o sensacion de calor, ndusea.

e |ncidencia rara; arritmia asintomatica (incluyendo torsion de
puntas), bradicardia, hipotension, sequedad de la boca.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

TELMISARTAN

e Antiinflamatorios no esteroides (AINE): usarse con precaucion
en pacientes que toman ARA-2 por la posibilidad de aumentar
el riesgo de insuficiencia renal, particularmente en pacientes
con inadecuada hidratacion. El uso de AINE también puede
atenuar el efecto hipotensor del telmisartan.

e Digoxina: el telmisartan puede aumentar las concentraciones
séricas de este glucosido cardiotonico.

e Diuréticos (v.gr., furosemida y tiazidas): su uso simultaneo con
ARA-2 puede producir sinergismo hipotensor aditivo.

e Diuréticos ahorradores de potasio: pueden aumentar los niveles
de potasio.

e |itio: es posible que su uso concurrente con ARA-2 reduzca el
aclaramiento del litio y, en consecuencia, SuS reacciones
adversas; por tanto, monitorizar los niveles séricos de litio.

e (Qtros antihipertensivos: pueden potenciar el efecto antihipertensivo de
los ARA-2, reduciendo alin mas la presion arterial.

e Potasio (suplementos) y farmacos que puedan causar
hiperpotasemia: podrian producir un efecto hiperpotasémico
aditivo. No se deberia administrar simultdneamente ARA-2 y
diuréticos ahorradores de potasio.

e Antagonistas de los receptores de angiotensina 2 (ARA-2): son
metabolizados por isoenzimas del citocromo P450'y, por tanto, puede
ocurrir interacciones con farmacos que afectan estas enzimas.

e Warfarina: su uso simultaneo con telmisartan durante un
periodo de 10 dias puede disminuir ligeramente la
concentracion plasmatica de warfarina; no obstante, no ocurre
cambios  del rango internacional de INR (International
Normalized Ratio).

AMLODIPINO

e Aldesleuquina (interleuquina-2; IL-2) y antipsicoticos: su efecto
hipotensor puede ser antagonizado por el amlodipino.

o Antidiabéticos: se puede requerir ajustar las dosis de los
antidiabéticos porque los bloqueadores de los canales de
calcio pueden modificar las respuestas de la insulina y de la
glucosa.

¢ Inductores enzimaticos (carbamazepina, fenitoina, rifampicina):
aumentan el metabolismo hepdtico de los calcioantagonistas.

e |nhibidores enzimaticos (cimetidina, eritromicina, antirretrovirales
inhibidores de la proteasa del VIH): disminuyen la biotransformacion
hepética de los inhibidores de los canales de calcio.

e (Otros antihipertensivos: los blogqueadores de canales de calcio
pueden aumentar el efecto antihipertensivo de otros
antihipertensivos como los betabloqueadores, aunque Ssu
asociacion generalmente es bien tolerada.

POSOLOGIA

Adultos: Hipertension arterial: 1 tableta al dia.
PRESENTACIONES

Tabletas:

Telsar AM 80/5 mg (telmisartan 80 mg + amlodipino 5 mg), caja x 28.
Telsar AM 80/10 mg (telmisartan 80 mg + amlodipino 10 mg), caja x 28.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR

PERTENA (valsartan)

Valsarts
! n
sy 28 ta_l?I.E;as 'BCubiertss

Prosirigs

PERTENA (valsartan)
Tabletas recubiertas.

Antihipertensivo. Antagonista selectivo no peptidico de l0s
receptores de angiotensina Il (ARA-2)

COMPOSICION

Tabletas recubiertas en envase calendario:
Valsartan 80 mg, 160 mg y 320 mg
Excipientes ¢.s.p. 1 tableta recubierta

PESO MOLECULAR
Valsartan 435,50 daltons

FARMACODINAMIA

e Valsartan es antagonista no peptidico selectivo de los
receptores de angiotensina Il (ARA-2) que bloquea la
union de la angiotensina Il a su receptor AT1 (los
receptores AT1 se encuentran en tejidos tales como el
musculo liso vascular y la glandula adrenal).

 Bloquea los efectos vasoconstrictor y secretor de la
aldosterona causados por la angiotensina Iy,
consecuentemente, disminuye la resorcion de sodio y
aumenta la excrecion de potasio.

e Fl bloqueo del receptor AT1 incrementa la concentracion
y actividad de la renina plasmatica (ARP) y, por tanto,
incrementa la concentracion plasmatica de angiotensina
IIl, porque se inhibe la retroalimentacion negativa de la
angiotensina Il en la secrecion de renina; no obstante,
esto no contrarrestan el descenso de la presion arterial.

Valsartan
28 Iablatag "ECubiertas

e |nicio de efecto antihipertensivo: 2 horas.
e Efecto antihipertensivo pico: 4 a 6 horas.
e Duracion de la accion antihipertensiva: 24 horas.
e Efecto antihipertensivo maximo: 2 a 4 semanas.

FARMACOCINETICA

e Absorcion: rapida y variable en el tracto gastrointestinal.
Los alimentos disminuyen el area bajo la curva (AUC) de
concentracion plasmatica-tiempo, y el pico plasmatico.

e Bjodisponibilidad  absoluta: de las tabletas es
aproximadamente de 25% (rango: 10 a 35%).

e |igadura a las proteinas plasmaticas: 95% (94 a 97%).

e Distribucion: volumen de distribucion (VD) en estado
estable: + 17 litros.

e Tiempo de concentracion plasmatica maxima (Tmax): 2 a
4 horas. En hepatopatia leve a moderada: 3.5 a 4 horas.
En nefropatia moderada a severa: 2 a 3 horas.

e \/ida media de eliminacion: aproximadamente 6 horas (5
a 9 horas). En insuficiencia renal: 6.6 horas.

e Biotransformacion: no se ha establecido cuales son las
enzimas metabolizadoras del valsartan; no obstante, se
desconoce si es biotransformado por las enzimas del
citocromo P450. El metabolito primario inactivo (valeril
4-hidroxi valsartan) tiene una afinidad por el receptor
AT1, de aproximadamente 1 a 2 centésimas de la del
valsartan. Cerca del 20% de una dosis de valsartan se
elimina en forma de metabolitos.

e Eliminacion: renal: 13%; fecal (biliar): 83%. Hemodialisis:
el valsartan no es hemodializable.
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INDICACIONES

e Hipertension arterial

e |nsuficiencia cardiaca

e Infarto de miocardio (para reducir la mortalidad en
pacientes con disfuncion ventricular izquierda luego del
infarto de miocardio).

CONTRAINDICACIONES

Insuficiencia hepatica, obstruccion biliar, insuficiencia renal
(con aclaramiento de creatinina < 10 ml / minuto).
Estenosis de la arteria renal (unilateral o bilateral).
Gestacion y lactancia. Hipersensibilidad al valsartan.

PRECAUCIONES

e Descontinuar los ARA-2 tan pronto como sea detectada la
gestacion.

e No deberia administrarse ARA-2 de manera concurrente
con diuréticos ahorradores de potasio (riesgo de
hiperpotasemia).

GESTACION

e Contraindicado durante la gestacion.
e Categoria C de riesgo fetal, en el 1er. trimestre.
e Categoria D, en el 2do. y 3er. trimestres.

LACTANCIA
Los ARA-2 estan contraindicados durante la lactancia.
REACCIONES ADVERSAS

e |ncidencia poco frecuente: abdominalgia, artralgia, dolor
de espalda, tos, diarrea, mareo, fatiga, cefalalgia.

e |ncidencia rara: angioedema, hipotension, neutropenia;
reacciones alérgicas (exantema, urticaria, prurito,
angioedema), mialgia.

e Pueden ocurrir; hipotension ortostatica dosis-dependiente
(la hipotension se produce especialmente cuando hay
deplecion de volumen; v.gr. por altas dosis de diuréticos),
insuficiencia renal.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

e Antiinflamatorios no esteroides (AINE): deben usarse con
precaucion en pacientes que toman valsartan por la
posibilidad de aumentar el riesgo de insuficiencia renal,
particularmente  en  pacientes con inadecuada
hidratacion. Los AINE también pueden atenuar el efecto
hipotensor del valsartan.
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e Diuréticos (v.gr., furosemida y tiazidas): su uso simultaneo
con ARA-2 puede producir sinergismo hipotensor aditivo.

e Diuréticos ahorradores de potasio: pueden aumentar el potasio.

e | itio: su uso concurrente con valsartan puede aumentar
la concentracion sérica de litio, y, en consecuencia, sus
reacciones adversas; por tanto, monitorizar los niveles
séricos de litio.

e Otros antihipertensivos: pueden potenciar el efecto
antihipertensivo del valsartan, reduciendo ain mas la
presion arterial.

e Potasio (suplementos) y farmacos que puedan causar
hiperpotasemia  (heparina): pueden producir efecto
hiperpotasémico aditivo. No se deberfa administrar
simultaneamente ARA-2 y diuréticos ahorradores de
potasio. [Se recomienda vigilar con frecuencia las
concentraciones séricas de potasio.

e Valsartan y algunos otros antagonistas de los receptores
de angiotensina 2 (ARA-2): son metabolizados por
isoenzimas del citocromo P450 y, por tanto, puede ocurrir
interacciones con farmacos que afectan estas enzimas.

o Warfarina: su uso simultaneo con valsartan puede incrementar
(12%) el tiempo de protrombina (TP); riesgo de sangrado.

POSOLOGIA

Adultos:

e Hipertension arterial: - Inicio: 80 mg 1 vez al dia, en
pacientes que no tienen deplecion de la volemia. Notas: -
Cuando se requiere un efecto antihipertensivo adicional:
la dosis puede ser aumentada a 160 6 320 mg, o se
puede anadir un diurético. [El efecto aditivo de un
diurético sera mayor al de los incrementos mayores de
80 mg). - En ensayos clinicos de pacientes con
aclaramiento de la creatinina entre 20 y 30 ml / min
(1.73 m2): se ha usado dosis iniciales de 40 mg; luego
de 4 semanas se puede evaluar si se requiere la dosis de
80 mg. Dosis maxima: 320 mg al dia.

e nsuficiencia cardiaca: - Inicio: 40 mg 2 veces al dia. -
Mantenimiento: se va incrementando la dosis, segun la
tolerancia, hasta 160 mg 2 veces al dia

e |nfarto de miocardio: - Iniciar: tan pronto como a las 12
horas después de que el infarto esté clinicamente
estable, a una dosis de 20 mg 2 veces al dia. - Luego:
puede duplicarse la dosis a intervalos, durante las
siguientes pocas semanas, hasta 160 mg 2 veces al dia.

PRESENTACIONES

Tabletas recubiertas:

Pertena 80 mg (valsartan 80 mg), caja envase calendario x 28.
Pertena 160 mg (valsartan 160 mg), caja envase calendario x 28.
Pertena 320 mg (valsartan 320 mg), caja envase calendario x 28.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR

PERTENA HC (valsartan + hidroclorotiazida)

|

PERTENAHC 80mg / 125mg

Valsartan 4 p;
droclorgtisy:
& ta‘?let‘“ rEEleiertatslaz'dEl

PERTENA HC
(valsartan + hidroclorotiazida)
Tabletas recubiertas

Sinergismo  antihipertensivo:  Antagonista  selectivo  no
peptidico de los receptores de angiotensina Il (ARA-2) +
Diurético tiazidico (perdedor de potasio)

COMPOSICION

Tabletas recubiertas:
Valsartdn 80 mg /Hidroclorotiazida 12.5 mg
Excipientes c.s.p. 1 tableta recubierta

Tabletas recubiertas:
Valsartan 160 mg/ Hidroclorotiazida 12.5 mg
Excipientes c.s.p. 1 tableta recubierta

Tabletas recubiertas:
Valsartan 160 mg/ Hidroclorotiazida 25 mg
Excipientes c.s.p. 1 tableta recubierta

PESO MOLECULAR
Valsartan 435,50 daltons
Hidroclorotiazida 297,73 daltons

FARMACODINAMIA

VALSARTAN

e Es antagonista no peptidico selectivo de los receptores de
angiotensina I (ARA-2) que bloguea la unidon de la
angiotensina Il a su receptor AT1 [los receptores AT1 se
encuentran en tejidos tales como el musculo liso vascular y
la glandula adrenal].

gERTENA HC 160mg / 25m

PERTENA HC 160mg / 125mg

Valsartan +hi
; i .
28 tablet s fEtuEiL?ngt'az'da

e Bloquea los efectos vasoconstrictor y secretor de la
aldosterona  causados por la angiotensina Il vy,
consecuentemente, disminuye la resorcion de sodio v
aumenta la excrecion de potasio.

e El bloqueo del receptor AT1 incrementa la concentracion vy
actividad de la renina plasmatica (ARP) vy, por tanto,
incrementa la concentracion plasmatica de angiotensina I,
porque se inhibe la retroalimentacion negativa de la
angiotensina Il en la secrecion de renina; no obstante, esto
no contrarresta el descenso de la presion arterial.

Inicio de efecto antihipertensivo: 2 horas.

Efecto antihipertensivo pico: 4 a 6 horas.

Duracion de la accion antihipertensiva: 24 horas. Efecto
antihipertensivo méaximo (con cualquier dosis): 2 a 4 semanas.
Asociacion de valsartan con hidroclorotiazida: disminuye de
manera significativa la tension arterial.

HIDROCLOROTIAZIDA (HCT):

Efecto antihipertensivo: los diuréticos tiazidicos:

e Disminuyen la presion arterial inicialmente mediante la
disminucion de los volimenes plasmatico y extracelular;
también disminuyen el gasto cardiaco que, eventualmente,
retorna a la normalidad.

e Disminuyen la resistencia periférica (por vasodilatacion
periférica directa). Efecto diurético: los diuréticos tiazidicos
aumentan el efecto antihipertensivo:

e En la corteza renal hay un receptor de alta afinidad por los
diuréticos tiazidicos.

e | 0s diuréticos tiazidicos aumentan la excrecion de sodio
(Na*) y agua (porque inhiben la resorcion de sodio en la
porcion inicial del tibulo contorneado distal —=TCD—, que €S
su lugar de unién principal. Aqui, los diuréticos tiazidicos
inhiben el transporte de Na*/Cl- [quiza por antagonismo
competitivo con el sitio de unién del cloro (Cl-) que participa
en los mecanismos de resorcion de electrolitos].
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Esta inhibicion del transporte de Na/Cl:

- Aumenta la excrecion de
consecuentemente, de agua.

- La disminucion indirecta del volumen plasmatico aumenta
la produccion de aldosterona que incrementa la
eliminacion de potasio (K+) e hidrogeno (H+).

Inicio de efecto diurético: 2 horas.
Efecto diurético pico: 4 horas.
Duracion del efecto diurético: 6 a 12 horas.

sodio (y cloro) vy,

FARMACOCINETICA

VALSARTAN

e Absorcion: rapida y variable en el tracto gastrointestinal. Los
alimentos disminuyen el area bajo la curva (AUC) de
concentracion plasmatica-tiempo, y el pico plasmatico.

e Biodisponibilidad absoluta: de las tabletas es de
aproximadamente de 25% (rango: 10 a 35%).

e Ligadura a las proteinas plasmaticas: 95% (94 a 97%),
especialmente a la albimina.

e Distribucion: volumen de distribucion (VD) en estado estable:
+ 17 litros.

e Tiempo de concentracion plasmatica maxima (Tmax): 2 a 4
horas. En hepatopatia leve a moderada: 3.5 a 4 horas. En
nefropatia moderada a severa: 2 a 3 horas.

e Vida media de eliminacion: aproximadamente 6 horas (5a 9
horas). En insuficiencia renal: 6.6 horas.

e Biotransformacion: no se ha establecido cudles son las
enzimas metabolizadoras del valsartan; no obstante, se
desconoce si es biotransformado por las enzimas del
citocromo P450. El metabolito primario inactivo (valeril
4-hidroxi valsartan) tiene una afinidad por el receptor AT1,
de aproximadamente 1 a 2 centésimas de la del valsartan.
Cerca del 20% de una dosis de valsartan se elimina en
forma de metabolitos.

e Eliminacion: renal: 13%; fecal (biliar): 83%. Hemodidlisis: el
valsartan no es hemodializable.

HIDROCLOROTIAZIDA (HCT):

e Absorcion: rapida en el tracto gastrointestinal.

e Biodisponibilidad absoluta: 60 a 80%. El incremento del
area bajo la curva (AUC) media es lineal y proporcional a
la dosis en el intervalo terapéutico.

e Distribucion: atraviesa la placenta y se distribuye en la leche
materna. Al parecer se une de manera preferencial a los eritrocitos.

e Tiempo de concentracion plasmatica maxima (Tmax): = 2 horas.

e Vida media de eliminacion: 5.6 a 14.8 horas.

e Biotransformacion: la hidroclorotiazida casi no se metaboliza.

e Eliminacion: renal: por filtracion glomerular y secrecion tubular,
se elimina intacta > 95% de la dosis absorbida, y su metabolito
hidrolizado  (2-amino-4-cloro-m-bencenodisulfonamida) =+
4%. Hemodidlisis: la hidroclorotiazida es hemodializable.

VALSARTAN + HIDROCLOROTIAZIDA

e |a hidroclorotiazida no afecta considerablemente la cinética
de valsartan.

e F| valsartan disminuye aproximadamente 30% la
biodisponibilidad de la hidroclorotiazida.
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INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension arterial, cuando no se la ha
controlado mediante monoterapia.

CONTRAINDICACIONES

Insuficiencia  hepdtica, obstruccion  biliar, ~ colestasis.
Insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 30 ml /
minuto). Estenosis de la arteria renal (unilateral o bilateral).
Gestacion y lactancia.  Hipopotasemia  refractaria,
hiponatremia, hipercalcemia e hiperuricemia sintomatica y
gota. Lupus eritematoso sistémico. Hipersensibilidad al
valsartdn, a la hidroclorotiazida, a otras sulfonamidas o a
cualquiera de los excipientes del producto.

PRECAUCIONES

VALSARTAN

e | 0s ARA-2 deben descontinuarse tan pronto sea detectada
la gestacion.

e No deberia administrarse ARA-2 de manera concurrente con
diuréticos  ahorradores de  potasio  (riesgo  de
hiperpotasemia).

e Ser cautos en pacientes con posible deplecion de volumen'y
aquellos con historia de insuficiencia hepatica.

HIDROCLOROTIAZIDA

e [ a hipopotasemia intensifica el efecto de los digitalicos
cardiotonicos; por tanto, el tratamiento digitalico podria
tener que ser suspendido temporalmente.

® En caso de hiponatremia o hipovolemia: corregirlas antes de
iniciar el tratamiento.

e Si ocurre hipotension arterial: colocar al paciente en
decUbito supino y administrar, si es pertinente, solucion
salina 0.9% en infusion intravenosa. El tratamiento puede
continuar una vez estabilizada la tension arterial.

e En diabetes mellitus: puede alterar el requerimiento de
hipoglucemiantes orales.

e | 0s diuréticos tiazidicos pueden alterar la tolerancia a la
glucosa y elevar las concentraciones séricas de colesterol y
triglicéridos.

GESTACION

e Telmisartan: categoria C de riesgo fetal (1er. trimestre) y
categoria D (2do. y 3er. trimestres). Contraindicado durante
la gestacion.

e ARA-2 y diuréticos tiazidicos: contraindicados durante la
gestacion.

LACTANCIA

e ARA-2: contraindicados durante la lactancia.

e Diuréticos tiazidicos: se distribuyen en la leche materna. La
Academia Americana de Pediatria recomienda evitar su uso
durante el 1er. mes de lactancia porque se ha reportado que
ésta se suspende.




GESTACION

e Valsartan: Categoria C de riesgo fetal (1er. trimestre) y
categoria D (2do. y 3er. trimestres). Contraindicado durante
la gestacion.

e ARA-2y diuréticos tiazidicos: Contraindicados durante la gestacion.

LACTANCIA

e ARA-2: contraindicados durante la lactancia.

e Diuréticos tiazidicos: se distribuyen en la leche materna. La
Academia Americana de Pediatria recomienda evitar su uso
durante el 1er. mes de lactancia porque se ha reportado que
ésta se suspende.

REACCIONES ADVERSAS

(Valsartan + HCT)

e |ncidencia 1%: artralgia, cansancio, cefalalgia, diarrea,
lumbalgia, mareo, rinofaringitis, tos.

e |ncidencia < 1%: abdominalgia, astenia, dolor de
extremidades, edema periférico, espasmos musculares,
hipopotasemia e hipomagnesemia (pueden inducir
disritmias inducidas por digitalicos), hipotension ortostatica
dosis-dependiente (especialmente si hay deplecion de la
volemia; se intensifica cuando se asocia con sedantes,
anestésicos o alcohol), insomnio, nduseas, sequedad de
boca, somnolencia, taquicardia, vértigo.

e Lupus eritematoso sistémico: los diuréticos tiazidicos
agudizan o activan el lupus eritematoso sistémico.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS VALSARTAN

e Antiinflamatorios no esteroides (AINE): pueden aumentar el riesgo
de insuficiencia renal secundaria a la disminucion del flujo renal
causado por inhibicion de la sintesis renal de prostaglandinas,
especialmente en pacientes con inadecuada hidratacion.
También pueden atenuar el efecto hipotensor del valsartan.

e Diuréticos (v.gr., furosemida y tiazidas): su uso simultaneo
con ARA-2 puede producir sinergismo hipotensor aditivo.

e Diuréticos ahorradores de potasio: pueden aumentar los
niveles de potasio.

e Litio: su uso concurrente con valsartan puede aumentar la
concentracion sérica de litio, y, en consecuencia, Sus
reacciones adversas; por tanto, monitorizar los niveles
séricos de litio.

e Otros antihipertensivos: pueden potenciar el efecto
antihipertensivo del valsartan, reduciendo aun mas la
presion arterial.

e Potasio (suplementos) y farmacos que puedan causar
hiperpotasemia ~ (heparina): pueden producir efecto
hiperpotasémico aditivo. No se deberfa administrar
simultaneamente  ARA-2 vy diuréticos ahorradores de
potasio. [Se recomienda vigilar con frecuencia las
concentraciones séricas de potasio].

e Valsartan y algunos otros antagonistas de angiotensina 2
(ARA-2): son metabolizados por las isoenzimas del
citocromo P450 v, por tanto, puede haber interacciones con
farmacos que afectan estas enzimas.

e \Warfarina: su uso simultaneo con valsartan puede
incrementar (12%) el tiempo de protrombina (TP).
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HIDROCLOROTIAZIDA

Efectos de los diuréticos tiazidicos:

e Alopurinol: las tiazidas pueden aumentar la incidencia de reacciones
de hipersensibilidad a este inhibidor de la xantino-oxidasa.

e Antidiabéticos (hipoglucemiantes orales, insulina): puede
requerirse ajustar la posologia de estos farmacos.

e Ciclosporina: en ocasiones, el tratamiento concomitante con
diuréticos tiazidicos aumenta el riesgo de hiperuricemia y gota.

e (Citostaticos: las tiazidas pueden reducir la excrecion renal
de estos farmacos (ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar
sus efectos mielodepresores.

e Curare: las tiazidas potencian la accion de los relajantes
derivados del curare.

® Diazoxido: las tiazidas pueden aumentar el riesgo de hiperglucemia.

e Glucdsidos cardiotonicos: los diuréticos perdedores de potasio
intensifican el efecto de los digitalicos; por tanto, puede
requerirse suspender temporalmente el tratamiento digitalico.

e Litio: los diuréticos incrementan el riesgo de toxicidad por
litio [es pertinente monitorizar los niveles séricos de litio].

e Vitamina D, sales de calcio: junto con los diuréticos tiazidicos
pueden aumentar el calcio sérico.

Efectos de diversos farmacos sobre los diuréticos tiazidicos:

e Antiinflamatorios no esteroides (AINE): pueden antagonizar
los efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de
los diuréticos.

e Anticolinérgicos (atropina, biperideno): la biodisponibilidad
de los diuréticos tiazidicos puede aumentar (al parecer por
reduccion de la motilidad gastrointestinal y de la velocidad
de vaciamiento gastrico).

e Colestiramina: disminuye la absorcion de los diuréticos tiazidicos.

e Miscelanea: ACTH, anfotericina, carbenoxolona, corticosteroides,
diuréticos perdedores de potasio, penicilina G y salicilatos:
pueden potenciar el efecto hipopotasémico de los diuréticos.

POSOLOGIA

Adultos:
HIPERTENSION ARTERIAL:
- Inicio: Valsartan 80 mg + HCT (hidroclorotiazida) 12.5 mg, 1
vez al dia, en pacientes que no tienen deplecion de la volemia.
- Cuando se requiere un efecto antihipertensivo adicional: Valsartan
160 mg + HCT 12.5 mg, Valsartan 320 mg + HCT 12.5 mg,
Valsartan 160 mg + HCT 25 mg, Valsartan 320 mg + HCT 25
mg, 0 se puede afiadir un diurético. [El efecto aditivo de un
diurético sera mayor al de los incrementos mayores de 80 mg).
- En ensayos clinicos de pacientes con aclaramiento de la
creatinina entre 20 y 30 ml / min (1.73 m2): se ha usado
dosis iniciales de 40 mg; luego de 4 semanas se puede
evaluar si se requiere la dosis de 80 mg.
- Dosis maxima diaria; valsartan 160 mg e hidroclorotiazida 25 mg.

PRESENTACIONES

Tabletas recubiertas:

Pertena HC 80 / 12.5 mg (valsartan 80 mg + hidroclorotiazida
12.5 mg), caja x 28.

Pertena HC 160 / 125 mg (valsartin 160 mg +
hidroclorotiazida 12.5 mg), caja x 28.

Pertena HC 160 / 25 mg (valsartan 160 mg +
hidroclorotiazida 25 mg), caja x 28.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR

PERTENA AM (valsartan + amlodipino)

Valsartap
| +a ipi
\ 28 tabletas recu?ilfa?flé;sp 22

PERTENA AM (valsartan + amlodipino)
Tabletas recubiertas

Sinergismo antihipertensivo:

Antagonista selectivo no peptidico de los receptores de
angiotensina Il (ARA-2) + Blogueador de los canales lentos de
calcio, de segunda generacion, tipo Il (efecto vascular
predominante).

COMPOSICION

Tabletas recubiertas:

Valsartan 160 mg/ Amlodipino 5 mg

Excipientes c.s.p. 1 tableta recubierta

PESO MOLECULAR

Valsartan 435,50 daltons Amlodipino 567,05 daltons

FARMACODINAMIA

VALSARTAN:

e £s antagonista no peptidico selectivo de los receptores de
angiotensina Il (ARA-2) que bloquea la unién de la angiotensina
[la su receptor AT1 [los receptores AT1 se encuentran en tejidos
tales como el musculo liso vascular y la glandula adrenal].

e Bloquea los efectos vasoconstrictor y secretor de la aldosterona
causados por la angiotensina Il y, consecuentemente, disminuye
la resorcion de sodio y aumenta la excrecion de potasio.

e £l bloqueo del receptor AT1 incrementa la concentracion y
actividad de la renina plasmatica (ARP) y, por tanto, incrementa
la concentracion plasmatica de angiotensina Il, porque se
inhibe la retroalimentacion negativa de la angiotensina Il en la
secrecion de renina; no obstante, esto no contrarresta el
descenso de la presion arterial.

e |nicio de efecto antihipertensivo: 2 horas.

e Efecto antihipertensivo pico: 4 a 6 horas.

e Duracion de la accion antihipertensiva: 24 horas.

e [fecto antihipertensivo maximo (con cualquier dosis): 2 a 4 semanas.

AMLODIPINO:
* Bloguea a los iondforos lentos de i6n calcio en el musculo liso
vascular (efecto relajante directo) y miocardico.
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CERTENA AM 160mg / Smg

v seaaisine

Prosiripg

e Reduce la carga isquémica total porque disminuye la resistencia
periférica total (post-carga) y, en la angina vasoespastica, quiza
dilata las arterias y arteriolas coronarias en pacientes con
espasmo inducido por tabaquismo excesivo.

Duracion de la accién antihipertensiva: 24 horas.

FARMACOCINETICA

VALSARTAN

e Absorcion: rapida y variable en el tracto gastrointestinal. Los
alimentos disminuyen el area bajo la curva (AUC) de
concentracion plasmatica-tiempo, y el pico plasmatico.

e Biodisponibilidad absoluta: de las tabletas es de aproximadamente
de 25% (rango: 10 a 35%).

e Ligadura a las proteinas plasmaticas: 95% (94 a 97%),
especialmente a la albuimina.

e Distribucion: volumen de distribucion (VD) en estado estable: +
17 litros.

e Tiempo de concentracion plasmatica maxima (Tmax): 2 a 4
horas. En hepatopatia leve a moderada: 3.5 a 4 horas. En
nefropatia moderada a severa: 2 a 3 horas.

¢ Vida media de eliminacion: aproximadamente 6 horas (5 a 9
horas). En insuficiencia renal: 6.6 horas.

e Biotransformacion: no se ha establecido cudles son las enzimas
metabolizadoras del valsartan; no obstante, se desconoce si s
biotransformado por las enzimas del citocromo P450. El
metabolito primario inactivo (valeril 4-hidroxi valsartan) tiene
una afinidad por el receptor AT1, de aproximadamente 1 a 2
centésimas de la del valsartan. Cerca del 20% de una dosis de
valsartan se elimina en forma de metabolitos.

e Eliminacion: renal: 13%; fecal (biliar): 83%. Hemodidlisis: el
valsartan no es hemodializable.

AMLODIPINO

e Absorcion: lenta y casi completa desde el tracto gastrointestinal.
Los alimentos no la afectan.

e Biodisponibilidad: 60 a 65%.

e Ligadura a las proteinas plasmaticas: 95 a 98%.

e Distribucion: Volumen de distribucion (VolD): 21 litros / kg.




e Tiempo de concentracion plasmatica maxima (Tmax): 6 a 9
horas con una dosis.

e Vida media de eliminacion: en voluntarios sanos: 35 horas
(oromedio); en hipertensos: puede prolongarse a 48 horas
(promedio); en personas de edad avanzada: 65 horas; en

disfuncion hepatica: 60 horas. No se altera en la insuficiencia renal.

e Biotransformacion: minimo metabolismo presistémico. El
metabolismo hepatico es lento pero extenso y produce

metabolitos que no tienen actividad farmacoldgica significativa.

e Eliminacion: renal: 59 a 62% (5% inalterado); biliar/fecal: 20 a
25%. Didlisis: el amlodipino no es hemodializable.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension arterial, cuando no se la ha
controlado mediante monoterapia.

CONTRAINDICACIONES

e Valsartan: Disfuncion hepatica, incluye afecciones biliares
obstructivas. Insuficiencia renal. Estenosis arterial renal unilateral
0 bilateral. Gestacion y lactancia. Hipersensibilidad al valsartan.
e Amlodipino: Insuficiencia cardiaca, bradicardia extrema.
Hipotension severa. Estenosis adrtica severa. Hepatopatia.
Gestacion (categoria C de riesgo fetal) y lactancia.
Hipersensibilidad a los blogqueadores de los canales de calcio.

PRECAUCIONES

e Descontinuar los ARA-2 tan pronto sea detectada la gestacion.
e No deberia administrarse ARA-2 de manera concurrente con
diuréticos ahorradores de potasio (riesgo de hiperpotasemia).

GESTACION

e Valsartan: Categoria C de riesgo fetal (1er. trimestre), categoria
D (2do. y 3er. trimestres). Contraindicado durante la gestacion.

e Amlodipino: Categoria C de riesgo fetal. No hay estudios
adecuados y bien controlados en seres humanos. No hay
evidencia de teratogenia o toxicidad embrionaria ni fetal en
ratas y ratones que recibieron hasta 10 mg / kg durante
periodos de importante organogénesis. Sin embargo, en ratas
el nimero de muertes intrauterinas se incremento en cerca de
5 veces, y tamafio de las camadas disminuyd
significativamente en alrededor de 50%.

LACTANCIA

e ARA-2: contraindicados durante la lactancia.
e Amlodipino: no se sabe si amlodipino se distribuye en la leche
materna.

REACCIONES ADVERSAS

VALSARTAN

e Incidencia poco frecuente: abdominalgia, artralgia, cefalalgia,
diarrea, dolor de espalda, fatiga, infeccion del tracto
respiratorio superior, mareo, tos, virosis. e Incidencia rara:
angioedema, hipotension, neutropenia.

AMLODIPINO

e |ncidencia mas frecuente: edema periférico (de tobillos, pies o
parte inferior de las piernas), cefalalgia.

e |ncidencia poco frecuente: astenia o cansancio inusual, mareo,
sofocamiento o sensacion de calor, nausea.

e Incidencia rara: arritmia asintomatica (incluyendo torsion de
puntas), bradicardia, hipotension, sequedad de la boca.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

VALSARTAN

e Antiinflamatorios no esteroides (AINE): pueden aumentar el riesgo
de insuficiencia renal secundaria a la disminucion del flujo renal
causado por inhibicion de la sintesis renal de prostaglandinas,
especialmente en pacientes con inadecuada hidratacion.
También pueden atenuar el efecto hipotensor del valsartan.

e Diuréticos (v.gr., furosemida y tiazidas): su uso simultaneo con
ARA-2 puede producir sinergismo hipotensor aditivo.

e Diuréticos ahorradores de potasio: pueden aumentar los niveles
de potasio.

e |jtio: su uso concurrente con valsartan puede aumentar la
concentracion sérica de litio, y, en consecuencia, Sus
reacciones adversas; por tanto, monitorizar los niveles séricos
de litio.

e (Qtros antihipertensivos: pueden potenciar el efecto antihipertensivo
del valsartan, reduciendo atin mas la presion arterial.

e Potasio (suplementos) y farmacos que puedan causar hiperpotasemia
(heparina): pueden producir efecto hiperpotasémico aditivo. No se
deberfa  administrar  simultaneamente  ARA-2 'y diuréticos
ahorradores de potasio. [Se recomienda vigilar con frecuencia las
concentraciones séricas de potasio].

e Valsartan y algunos otros antagonistas de angiotensina 2
(ARA-2): son metabolizados por las isoenzimas del citocromo
P450 v, por tanto, puede haber interacciones con farmacos
que afectan estas enzimas.

e Warfarina: su uso simultaneo con valsartan puede incrementar
(12%) el tiempo de protrombina (TP).

AMLODIPINO

e Aldesleuquina (interleuquina-2; IL-2) y antipsicaticos: su efecto
hipotensor puede ser antagonizado por el amlodipino.

e Antidiabéticos: se puede requerir ajustar las dosis de los
antidiabéticos porque los bloqueadores de los canales de
calcio pueden modificar las respuestas de la insulina y de la
glucosa.

e Inductores enzimaticos (carbamazepina, fenitoina, rifampicina):
aumentan el metabolismo hepatico de los blogqueadores de los
canales de calcio.

e Inhibidores enzimaticos (cimetidina, eritromicina, antirretrovirales
inhibidores de la proteasa del VIH): disminuyen la biotransformacion
hepatica de los inhibidores de los canales de calcio.

e Otros antihipertensivos: los bloqueadores de canales de calcio
pueden aumentar el efecto antihipertensivo de otros
antihipertensivos como los betabloqueadores, aunque su
asociacion generalmente es bien tolerada.

POSOLOGIA

Adultos:
Hipertension arterial: 1 tableta recubierta al dia.

PRESENTACIONES
Tabletas recubiertas:

Pertena AM 160/5 mg (valsartan 160 mg + amlodipino 5 mg),
caja x 28.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR

~ PERTENA COMPLETE
(valsartan + amlodipino + hidroclorotiazida)

PERTENA COMPLETE (valsartan + amlodipino + hidroclorotiazida)
Tabletas recubiertas

Sinergismo antihipertensivo:

ARA-2 (antagonista selectivo no peptidico de los receptores de
angiotensina-2) + Calcioantagonista + Diurético tiazidico
(perdedor de potasio)

COMPOSICION

Tabletas recubiertas:

Valsartan 160 mg / Amlodipino 5 mg / Hidroclorotiazida 12.5 mg
Excipientes c.s.p. 1 tableta recubierta

PESO MOLECULAR

Valsartan 435,50 daltons

Amlodipino 567,05 daltons

Hidroclorotiazida 297,73 daltons

FARMACODINAMIA

VALSARTAN

e Es antagonista no peptidico selectivo de los receptores de
angiotensina Il (ARA-2) que bloguea la union de la angiotensina
Il'a su receptor AT1 [los receptores AT1 se encuentran en tejidos
tales como el musculo liso vascular y la glandula adrenal].

e Bloquea los efectos vasoconstrictor y secretor de la aldosterona
causados por la angiotensina Iy, consecuentemente, disminuye
la resorcion de sodio y aumenta la excrecion de potasio.

e El bloqueo del receptor AT1 incrementa la concentracion y
actividad de la renina plasmatica (ARP) y, por tanto, incrementa
la concentracion plasmatica de angiotensina I, porque se
inhibe la retroalimentacion negativa de la angiotensina Il en la
secrecion de renina; no obstante, esto no contrarresta el
descenso de la presion arterial.

AMLODIPINO:

e Bloguea a los iondforos lentos de i6n calcio en el musculo liso
vascular (efecto relajante directo) y miocardico.

e Reduce la carga isquémica total porque disminuye la resistencia
periférica total (post carga) y, en la angina vasoespastica, quiza
dilata las arterias y arteriolas coronarias en pacientes con
espasmo inducido por tabaquismo excesivo.
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HIDROCLORQTIAZIDA (HCT)

Efecto antihipertensivo: los diuréticos tiazidicos:

e Disminuyen la presion arterial inicialmente mediante la
disminucion de los volimenes plasmatico y extracelular;
también disminuyen el gasto cardiaco que, eventualmente,
retorna a la normalidad.

e Disminuyen la resistencia periférica (por vasodilatacion periférica
directa). Efecto diurético: los diuréticos tiazidicos aumentan el
efecto antihipertensivo:

e En la corteza renal hay un receptor de alta afinidad por los
diuréticos tiazidicos.

e |os diuréticos tiazidicos aumentan la excrecion de sodio (Na+) y
agua (porque inhiben la resorcion de sodio en la porcion inicial del
tubulo contorneado distal =TCD—, que es su lugar de union principal.
Aqui, los diuréticos tiazidicos inhiben el transporte de Na*/Cl- [quiza
por antagonismo competitivo con el sitio de union del cloro (Cl) que
participa en los mecanismos de resorcion de electrolitos).

Esta inhibicion del transporte de Na/Cl:

- Aumenta la excrecion de sodio (y cloro) y, consecuentemente,
de agua.

- La disminucién indirecta del volumen plasmatico aumenta la
produccion de aldosterona que incrementa la eliminacion de
potasio (K*) e hidrogeno (H*).

FARMACOCINETICA

VALSARTAN

e Absorcion: rapida y variable en el tracto gastrointestinal. Los
alimentos disminuyen el area bajo la curva (AUC) de
concentracion plasmatica-tiempo, y el pico plasmatico.

e Biodisponibilidad absoluta: de las tabletas es de
aproximadamente 25% (rango: 10 a 35%).

e Ligadura a las proteinas plasmaticas: 95% (94 a 97%),
especialmente a la albuimina.

e Distribucion: volumen de distribucion (VD) en estado estable: +
17 litros.

e Tiempo de concentracion plasmatica maxima (Tmax): 2 a 4
horas. En hepatopatia leve a moderada; 3.5 a 4 horas. En
nefropatia moderada a severa: 2 a 3 horas.




e Vida media de eliminacion: aproximadamente 6 horas (5 a 9
horas). En insuficiencia renal: 6.6 horas.

e Biotransformacion: no se ha establecido cudles son las enzimas
metabolizadoras del valsartan; no obstante, se desconoce si €s
biotransformado por las enzimas del citocromo P450. El
metabolito primario inactivo (valeril 4-hidroxi valsartan) tiene una
afinidad por el receptor AT1, de aproximadamente 1 a 2
centésimas de la del valsartan. Cerca del 20% de una dosis de
valsartan se elimina en forma de metabolitos.

e Eliminacion: renal: 13%; fecal (biliar): 83%. Hemodidlisis: el
valsartdn no es hemodializable.

AMLODIPINO

e Absorcion: lenta y casi completa desde el tracto gastrointestinal.

Los alimentos no la afectan.

Biodisponibilidad: 60 a 65%.

Ligadura a las proteinas plasmaticas: 95 a 98%.

Distribucion: Volumen de distribucion (VoID): 21 litros / kg.

Tiempo de concentracion plasmatica maxima (Tmax): 6 a 9

horas con una dosis.

e Vida media de eliminacion: en voluntarios sanos: 35 horas
(promedio).
En hipertensos: puede prolongarse a 48 horas (promedio). En
personas de edad avanzada: 65 horas. En disfuncion hepatica:
60 horas. No se altera en la insuficiencia renal.

e Biotransformacion: minimo metabolismo presistémico. El
metabolismo hepatico es lento pero extenso y produce

metabolitos que no tienen actividad farmacoldgica significativa.

e Eliminacion: renal: 59 a 62% (5% inalterado); biliar/fecal: 20 a
25%. Didlisis: el amlodipino no es hemodializable.

HIDROCLOROTIAZIDA (HCT)

e Absorcion: rapida en el tracto gastrointestinal.

e Biodisponibilidad absoluta: 60 a 80%. El incremento del area
bajo la curva (AUC) media es lineal y proporcional a la dosis en
el intervalo terapéutico.

e Distribucion: atraviesa la placenta y se distribuye en la leche

materna. Al parecer se une de manera preferencial a los eritrocitos.
e Tiempo de concentracion plasméatica méaxima (Tmax): = 2 horas.

e Vida media de eliminacion: 5.6 a 14.8 horas.

e Biotransformacion: la hidroclorotiazida casi no se metaboliza.

e Eliminacion: renal: por filtracion glomerular y secrecion tubular,
se elimina intacta > 95% de la dosis absorbida, y su metabolito
hidrolizado (2-amino-4-cloro-m-bencenodisulfonamida) + 4%.
Hemodidlisis: la hidroclorotiazida es hemodializable.

INDICACIONES

Tratamiento de la hipertension arterial, cuando no se la ha
controlado mediante monoterapia.

CONTRAINDICACIONES

e Valsartan:
Disfuncion hepatica, incluye afecciones biliares obstructivas.
Insuficiencia renal. Estenosis  arterial renal unilateral o
bilateral. Gestacion y lactancia. Hipersensibilidad al valsartan.

eAmlodipino:
Insuficiencia cardiaca, bradicardia extrema. Hipotension
severa. Estenosis adrtica severa. Hepatopatia. Gestacion
(categoria C de riesgo fetal) y lactancia. Hipersensibilidad a los
blogqueadores de los canales de calcio.
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e Hidroclorotiazida (HCT):

Diabetes mellitus (puede alterarse el requerimiento de
hipoglucemiantes orales). Lactancia. Insuficiencia renal severa
0 anuria. Disfuncion hepatica. Hipopotasemia, hiponatremia,
hipercalcemia, hipomagnesemia. Hiperuricemia y gota.
Hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia. Lupus eritematoso
sistémico. Pancreatitis. Hipersensibilidad a las tiazidas y otras
sulfonamidas.

PRECAUCIONES

VALSARTAN

e Descontinuar los ARA-2 tan pronto sea detectada la gestacion.

e No administrar ARA-2 de manera concurrente con diuréticos
ahorradores de potasio (riesgo de hiperpotasemia).

HIDROCLOROTIAZIDA

e |a hipopotasemia intensifica el efecto de los digitalicos
cardiotonicos; por tanto, el tratamiento digitalico podria tener
que ser suspendido temporalmente.

e £n caso de hiponatremia o hipovolemia: corregirlas antes de
iniciar el tratamiento.

e Si ocurre hipotension arterial: colocar al paciente en decubito
supino y administrar, si es pertinente, solucion salina 0.9% en
infusion intravenosa. El tratamiento puede continuar una vez
estabilizada la tension arterial.

GESTACION

e Valsartan: Categoria C de riesgo fetal (1er. trimestre) y categoria D
(2do. y 3er. trimestres). Contraindicado durante la gestacion.

e Amlodipino: Categorfa C de riesgo fetal. No hay estudios
adecuados y hien controlados en seres humanos. No hay
evidencia de teratogenia o toxicidad embrionaria ni fetal en
ratas y ratones que recibieron hasta 10 mg / kg durante
periodos de importante organogénesis. Sin embargo, en ratas
el nimero de muertes intrauterinas se incremento en cerca de
5 wveces, y el tamafio de las camadas disminuy6
significativamente en alrededor de 50%.

e Hidroclorotiazida: Contraindicada durante la gestacion.

LACTANCIA

e Valsartan (y ARA-2): contraindicados durante la lactancia.

e Amlodipino: no se sabe si amlodipino se distribuye en la leche
materna.

e Hidroclorotiazida (y diuréticos tiazidicos): se distribuyen en la
leche materna. La Academia Americana de Pediatria
recomienda evitar su uso durante el 1er. mes de lactancia
porque se ha reportado que ésta se suspende.

REACCIONES ADVERSAS

VALSARTAN

e |ncidencia poco frecuente: abdominalgia, artralgia, cefalalgia,
diarrea, dolor de espalda, fatiga, infeccion del tracto
respiratorio superior, mareo, tos, virosis.

¢ Incidencia rara: angioedema, hipotension, neutropenia.

AMLODIPINO

e ncidencia mas frecuente: edema periférico (de tobillos, pies o
parte inferior de las piernas), cefalalgia.

e |ncidencia poco frecuente: astenia o cansancio inusual, mareo,
sofocamiento 0 sensacion de calor, nausea.

e Incidencia rara: arritmia asintomatica (incluyendo torsion de
puntas), bradicardia, hipotension, sequedad de la boca.
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HIDROCLOROTIAZIDA

e Incidencia mas frecuente: disbalance electrolitico (v.gr.,
hipopotasemia, hiponatremia, alcalosis hipoclorémica).

e Incidencia poco frecuente: anorexia, diarrea, disfuncion sexual,
fotosensibilidad, hipotension ortostatica, malestar gastrico.

e |ncidencia rara: agranulocitosis, colecistitis o pancreatitis,
disfuncion hepatica, hiperuricemia o gota, reaccion alérgica,
trombocitopenia.

e |os diuréticos tiazidicos agudizan o activan el lupus eritematoso
sistemico.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

VALSARTAN

e Antiinflamatorios no esteroides (AINE): pueden aumentar el
riesgo de insuficiencia renal secundaria a la disminucion del
flujo renal causado por inhibicion de la sintesis renal de
prostaglandinas, especialmente en pacientes con inadecuada
hidratacion. También pueden atenuar el efecto hipotensor del
valsartan.

e Diureticos (v.gr., furosemida y tiazidas): su uso simultaneo con
ARA-2 puede producir sinergismo hipotensor aditivo.

e Diuréticos ahorradores de potasio: pueden aumentar los niveles
de potasio.

e Litio: su uso concurrente con valsartan puede aumentar la
concentracion sérica de litio, y, en consecuencia, Sus
reacciones adversas; por tanto, monitorizar os niveles séricos
de litio.

e (Otros antihipertensivos: pueden potenciar el efecto antihipertensivo
del valsartan, reduciendo ain méas la presion arterial.

e Potasio (suplementos) y farmacos que puedan causar
hiperpotasemia (heparina): pueden producir efecto hiperpotasémico
aditivo. No se deberia administrar simultaneamente ARA-2 'y
diuréticos ahorradores de potasio. [Se recomienda vigilar con
frecuencia las concentraciones séricas de potasio].

e Valsartan y algunos otros antagonistas de angiotensina 2
(ARA-2): son metabolizados por las isoenzimas del citocromo
P450 vy, por tanto, puede haber interacciones con farmacos
que afectan estas enzimas.

e Warfarina: su uso simultaneo con valsartan puede incrementar
(12%) el tiempo de protrombina (TP).

AMLODIPINO

e Aldesleuquina (interleuquina-2; IL-2) y antipsicoticos: su efecto
hipotensor puede ser antagonizado por la amlodipino.

e Antidiabéticos: se puede requerir ajustar las dosis de los
antidiabéticos porque los bloqueadores de los canales de
calcio pueden modificar las respuestas de la insulina y de la
glucosa.

e |nductores enzimaticos (carbamazepina, fenitoina, rifampicina):
aumentan el metabolismo hepatico de los bloqueadores de los
canales de calcio.

e |nhibidores enzimaticos (cimetidina, eritromicina,
antirretrovirales inhibidores de la proteasa del VIH): disminuyen
la biotransformacion hepatica de los inhibidores de los canales
de calcio.

e (Qtros antihipertensivos: los bloqueadores de canales de calcio
pueden aumentar el efecto antihipertensivo de otros
antihipertensivos como los betabloqueadores, aunque su
asociacion generalmente es bien tolerada.

22 ]|

HIDROCLOROTIAZIDA:

Efectos de los diuréticos tiazidicos:

e Alopurinol: las tiazidas pueden aumentar la incidencia de
reacciones de hipersensibilidad a este inhibidor de la
xantino-oxidasa.

e Antidiabéticos (hipoglucemiantes orales, insulina): puede
requerirse ajustar la posologia de estos farmacos.

e Ciclosporina: en ocasiones, el tratamiento concomitante con
diuréticos tiazidicos aumenta el riesgo de hiperuricemia y gota.

e (itostaticos: las tiazidas pueden reducir la excrecion renal de
estos farmacos (ciclofosfamida, metotrexato) y potenciar sus
efectos mielodepresores.

e Curare: las tiazidas potencian la accion de los relajantes
derivados del curare.

e Diazoxido: las tiazidas pueden aumentar el riesgo de
hiperglucemia.

e Glucosidos cardiotonicos: los diuréticos perdedores de potasio
intensifican el efecto de los digitdlicos; por tanto, puede
requerirse suspender temporalmente el tratamiento digitalico.

e Litio: los diuréticos incrementan el riesgo de toxicidad por litio
[es pertinente monitorizar los niveles séricos de litio].

e Vitamina D, sales de calcio: junto con los diuréticos tiazidicos
pueden aumentar el calcio sérico. Efectos de diversos
farmacos sobre los diuréticos tiazidicos:

e Antiinflamatorios no esteroides (AINE): pueden antagonizar 10s
efectos diuréticos, natriuréticos y antihipertensivos de 1os
diuréticos.

e Anticolinérgicos (atropina, biperideno): la biodisponibilidad de
los diuréticos tiazidicos puede aumentar (al parecer por
reduccion de la motilidad gastrointestinal y de la velocidad de
vaciamiento gastrico).

e (olestiramina: disminuye la absorcion de los diuréticos tiazidicos.

e Miscelanea: ACTH, anfotericina, carbenoxolona, corticosteroides,
diuréticos perdedores de potasio, penicilina G y salicilatos:
pueden potenciar el efecto hipopotasémico de los diuréticos.

POSOLOGIA

Adultos: Hipertension arterial: 1 tableta recubierta diaria. Dosis
maxima diaria: 2 tabletas.

PRESENTACIONES
Tabletas recubiertas:

Pertena Complete (valsartan 160 mg + amlodipino 5 mg +
hidroclorotiazida 12.5 mg), caja x 28.
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR

SARTABE (irbesartan)

SARTABE 150mg

irbesarts

16 tablots "ecubliertac

SARTABE (irbesartan)
Tabletas recubiertas en envase calendario Antihipertensivo.

Antagonista selectivo no peptidico de los receptores de
angiotensina Il (ARA-2)

COMPOSICION

Tabletas recubiertas en envase calendario:
Irbesartan 150 mg y 300 mg

Excipientes ¢.s.p. 1 tableta recubierta
PESO MOLECULAR

Irbesartan 428.50 daltons

FARMACODINAMIA

e |rbesartan es antagonista no peptidico selectivo de los
receptores de angiotensina Il (ARA-2) que bloquea la
union de la angiotensina Il a su receptor AT1 (los
receptores AT1; por lo cual:

e Promueve la vasodilatacion y disminuye los efectos de la
aldosterona (disminuyendo la resorcion de sodio vy
aumentando la excrecion de potasio).

e También se inhibe la retroalimentacion negativa de la
angiotensina Il en la secrecion de renina, pero la
elevacion resultante de la concentracion plasmatica de
renina y, subsecuentemente, de angiotensina Il no se
opone a la disminucion de la presion arterial.

Efecto antihipertensivo pico: 3 a 6 horas. Duracion de la
accion antihipertensiva: por lo menos 24 horas. Efecto
antihipertensivo maximo: 4 a 6 semanas.
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FARMACOCINETICA

e Absorcion: rapida y completa desde el tracto gastrointestinal.

e Biodisponibilidad absoluta: 60 a 80%. Los alimentos no
afectan la biodisponibilidad del irbesartan.

e Ligadura a las proteinas plasmaticas: 90%.,
fundamentalmente a la albumina y a la glucoproteina
acida-alfa-1.

e Tiempo de concentracion plasmatica maxima (Tmax): 1.5
a 2 horas.

e Vida media de eliminacion: 11 a 15 horas.

e Biotransformacion: por glucuronoconjugacion y oxidacion.
Asimismo, mediante la accién del citocromo P450
CYP2C9 que lo transforma en metabolitos inactivos.

e Eliminacion: renal: 20%; fecal (biliar): 80%. Hemodialisis:
el irbesartan no es hemodializable.

INDICACIONES

e Hipertension arterial
¢ Nefropatia hipertensiva de la diabetes mellitus tipo 2

CONTRAINDICACIONES

Insuficiencia cardiaca congestiva severa (el tratamiento con
antagonistas de los receptores de angiotensina 2 [ARA-2] en
estos pacientes, que pueden ser susceptibles a los cambios
en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, se ha
asociado con oliguria, azotemia, insuficiencia renal aguda).
Deshidratacion (deplecion de sodio o de volumen, debidos a
excesiva perspiracion, vomito, diarrea, uso prolongado de
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diuréticos, didlisis o restriccion dietética de sal); la
disminucion de la natremia o de la volemia puede aumentar
el riesgo de hipotension sintomatica. Estenosis arterial renal
(unilateral o bilateral). Insuficiencia renal. Insuficiencia
hepatica, obstruccion biliar. Gestacion (categoria C en el 1er.
trimestre y D en el 2do. y 3er. trimestres) y lactancia.
Hipersensibilidad al irbesartan.

PRECAUCIONES

e Descontinuar los ARA-2 tan pronto como sea detectada
la gestacion.

e No deberia administrarse ARA-2 de manera concurrente
con diuréticos ahorradores de potasio (riesgo de
hiperpotasemia).

GESTACION

e Contraindicado durante la gestacion.
e Categoria C de riesgo fetal, en el Ter. trimestre.
e Categoria D, en el 2do. y 3er. trimestres.

LACTANCIA
Los ARA-2 estan contraindicados durante la lactancia.
REACCIONES ADVERSAS

e |ncidencia poco frecuente: ansiedad o nerviosismo,
cefalalgia, diarrea, dispepsia, mareo, mialgia.

e |ncidencia rara: hipotension.

e |ncidencia indeterminada: angioedema, hiperpotasemia,
ictericia, urticaria.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

e AINE: deben usarse con precaucion en pacientes que
toman ARA-2 por la posibilidad de aumentar el riesgo de
insuficiencia renal, particularmente en pacientes con
inadecuada hidratacion. El uso de AINE también puede
atenuar el efecto hipotensor del irbesartan.

e Diuréticos (v.gr., furosemida y tiazidas): su uso simultaneo
con ARA-2 puede producir sinergismo hipotensor aditivo.

e Diuréticos ahorradores de potasio: pueden aumentar los
niveles de potasio.

e |itio: su uso concurrente con ARA-2 puede reducir el
aclaramiento del litio y, en consecuencia, sus reacciones
adversas; por tanto, monitorizar los niveles séricos de litio.

e (Otros antihipertensivos: pueden potenciar el efecto
antihipertensivo de los ARA-2, reduciendo aun mas la
presion arterial.
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e Suplementos de potasio y otros farmacos que puedan
causar hiperpotasemia: podrian producir un efecto
hiperpotasémico aditivo. No se deberfa administrar
simultaneamente ARA-2 y diuréticos ahorradores de
potasio.

e Algunos otros antagonistas de los receptores de
angiotensina 2: son metabolizados por isoenzimas del
citocromo P450 v, por tanto, puede ocurrir interacciones
con farmacos que afectan estas enzimas.

e Warfarina: su uso simultaneo con irbesartan puede
incrementar el tiempo de protrombina (TP).

POSOLOGIA

Adultos y adolescentes:
e Hipertension arterial:

- Inicio: 150 mg 1 vez al dia, en pacientes que no tienen
deplecion de la volemia.

- Si se requiere: se puede aumentar hasta 300 mg 1 vez
al dia o afadir un diurético.

- Considerar una dosis inicial de 75 mg en pacientes
mayores de 75 afos, en la deplecion de la volemia y en
la hemodidlisis.

- Dosis maxima: 300 mg al dia.

¢ Nefropatia hipertensiva de la diabetes mellitus tipo 2:

- Inicio: 150 mg 1 vez al dia.

- Mantenimiento: 300 mg 1 vez al dia.

PRESENTACIONES

Tabletas recubiertas:

Sartabe 150 mg (irbesartan 150 mg), caja con envase
calendario x 14.

Sartabe 300 mg (irbersartan 300 mg), caja con envase
calendario x 14,




TRATAMIENTO DE LA
HIPERTENSION ARTERIALY SUS COMPLICACIONES

VALSARTAN Y TELMISARTAN EN INSUFICIENCIA CARDIACA

TELSAR (telmisartan)

TELSAR HC (telmisartan + hidroclorotiazida)
TELSAR AM (telmisartan + amlodipino)
PERTENA (valsartan)

PERTENA HC (valsartan + hidroclorotiazida)
PERTENA AM (valsartan + amlodipino)

PERTENA COMPLETE
(valsartan + amlodipino + hidroclorotiazida)

SARTABE (irbesartan)
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