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Hace alrededor de 30 aiios, en un Congreso

de Cardiologia realizado en el Teatro San Martin
de la Ciudad de Buenos Aires, el Dr. Valentin
Fuster hizo un comentario que me quedo
grabado y me acompaiié durante todos estos
anos. El Dr. Fuster afirmé que leia 5 revistas de
la especialidad y que lo importante en medicina
estaba publicado en esas revistas. ;Cudles
eran?, no lo dijo, pero el mensaje fue claro: no
debemos aturdirnos con demasiada informacion,
sino aprender de lo importante y aplicarlo con
nuestros pacientes.

En el altimo Congreso de la American Heart Associa-
tion (AHA) realizado en la ciudad de Nueva Orleans en
noviembre de 2016, se presentaron muchos e intere-
santes trabajos; a continuacion, me referiré a los que
considero de mayor relevancia clinica.
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Introduccion

El congreso de la American Heart Association ha de-
jado de ser el lugar donde Gnicamente se discutian
estrategias de reanimacion cardiopulmonar y ciencia

Dr. Guillermo Fabregues

Médico Cardidlogo, Fundacion Favaloro;

Ex Presidente de la Sociedad Argentina de Cardiologia;
Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
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basica, para recibir cardiélogos clinicos, hemodina-
mistas, electrofisidlogos y cirujanos que buscan dis-
cutir como hacer para que sus pacientes vivan mas
y mejor. En esta oportunidad, la reunion se llevo a
cabo en la ciudad de Nueva Orleans y congregé a poco
mas de 10 000 personas. Nueva Orleans es conocida
por su mdsica y por sus bares, que convocan a miles
de turistas anualmente. Es la ciudad mas grande del
estado de Luisiana, en los Estados Unidos, asi como
el principal puerto del rio Mississippi. Nueva Orleans
es considerada una de las ciudades mas importantes
del sur de los Estados Unidos. En 2010 su poblaci6n era
de 343 829 habitantes. Tras ser parcialmente destruida
por el huracan Katrina, en 2005, la poblacién disminu-
y6 considerablemente por evacuacién o muerte, y en
2006 el namero de habitantes era de aproximadamente
la mitad, entre 192 000 y 230 000 personas.

Nueva Orleans es una ciudad multicultural del sur de
los Estados Unidos (con especial influencia africana,
latinoamericana, espafiola y francesa), muy conoci-
da por sus festivales, su mdsica y su cocina. Eventos
como el Mardi Gras, el Jazz Fest y el Sugar Bowl man-
tienen a la ciudad como un destino turistico.



Unidad tematica I: Enfermedad coronaria

Estudio PIONEER AF-PCI. Sabemos que aproximada-
mente del 5% al 8% de los pacientes que se someten a
una intervencién coronaria percutanea (PCI) tienen fi-
brilacién auricular. También se sabe que la terapia an-
tiagregante plaquetaria dual (TAPD) con un inhibidor
P2Y12 y aspirina es superior a la anticoagulacion oral
con un antagonista de la vitamina K en la reduccion
del riesgo de trombosis en pacientes sometidos a la
colocacion de un stent de primera generacion. Sin em-
bargo, la anticoagulacién oral es superior al TAPD en
la reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular
isquémico en la fibrilacién auricular. Habitualmente
se combinan los tres farmacos en una estrategia co-
nocida como terapia triple. No obstante, este enfoque
puede tener como consecuencia un mayor sangrado,
con tasas del 2.2% en el primer mes y de entre el 4%
y el 12% en el primer afio de tratamiento.

Por ello, el tratamiento anticoagulante y antiagre-
gante plaquetario dptimo en pacientes con fibrilacion
auricular sometidos a ICP es un problema importante
y complejo, al que el estudio PIONEER AF-PCI intent6
dar respuesta. Esta investigacion comparé el trata-
miento anticoagulante estandar con un antagonista
de la vitamina K mé&s TAPD (un inhibidor de P2Y12 +
acido acetilsalicilico) durante 1, 6 o 12 meses, con
rivaroxaban a dosis bajas (15 mg) mas un inhibidor
de P2Y12 durante 12 meses, y con rivaroxaban a do-
sis muy bajas (2.5 mg) mas TAPD durante 1, 6 o 12
meses. El estudio incluy6 a 2124 pacientes, los cuales
fueron distribuidos de manera aleatoria en las prime-
ras 72 horas después de retirar el introductor, una vez
que el rango internacional normalizado (RIN) fue de
2.5 0 menos.

La duracién del tratamiento y el antiagregante pla-
quetario fueron elegidos por el médico tratante antes
de la aleatorizacion. La mayor parte de los profesio-
nales selecciond 12 meses de tratamiento y la gran
mayoria utilizé clopidogrel (95%).

Los resultados demostraron que los dos tratamientos
con rivaroxaban se asociaron con una tasa mas baja de
hemorragia, en comparaciéon con la terapia estandar;
asimismo, los tres grupos tuvieron tasas de eficacia
similares.

El estudio concluyé que se tendrian que tratar de 11 o
12 personas con una de estas estrategias para evitar
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un episodio hemorragico, y sélo de 10 a 15 personas
para evitar, de manera eficaz, una nueva hospitaliza-
cion.

En sintesis, el estudio PIONEER AF-PCI fue disena-
do para dar respuesta a un interrogante frecuente
en nuestra practica diaria: ¢cual es el mejor es-
quema de tratamiento en pacientes con fibrilaciéon
coronaria que son sometidos a una angioplastia, en
cuanto a la eficacia y la seguridad? El resultado fue
positivo en este sentido.

Estudio PRECISION (Cardiovascular Safety of Cele-
coxib, Naproxen, or Ibuprofen for Arthritis). El es-
tudio fue disefiado después del retiro de rofecoxib,
en 2004. Se incluyeron 24 081 pacientes con artrosis
(90%) o artritis reumatoidea, con enfermedad cardio-
vascular documentada o un incremento en el riesgo,
que precisaron antiinflamatorios no esteroides duran-
te un minimo de seis meses.

Los pacientes fueron asignados en forma aleatoria
para recibir celecoxib en dosis de 100 mg cada 12 ho-
ras, ibuprofeno en dosis de 600 mg cada ocho horas,
o0 naproxeno en dosis de 375 mg cada 12 horas, con la
opcién de aumentar el tratamiento por sintomas per-
sistentes. Todos los participantes también recibieron
esomeprazol, en dosis de 20 a 40 mg, como protec-
cion gastrica. Los pacientes fueron seqguidos durante
34.1 meses.

El objetivo de la investigacion fue evaluar la no infe-
rioridad del celecoxib con respecto al criterio principal
de valoracion compuesto de muerte cardiovascular, in-
cluido el infarto de miocardio no fatal o el accidente
cerebrovascular no fatal.

Un evento del punto final primario ocurrié en 188 pa-
cientes en el grupo de celecoxib (2.3%), 201 sujetos
en el grupo de naproxeno (25%) y 218 individuos en
el grupo de ibuprofeno (2.7%) en el analisis por inten-
cion de tratar, y en 134, 144 y 155 pacientes, respec-
tivamente, en el analisis de sujetos con tratamiento.

Con respecto a los efectos adversos, el riesgo de even-
tos gastrointestinales fue significativamente menor
con celecoxib que con naproxeno (p = 0.01) o ibu-
profeno (p = 0.002) y el riesgo de eventos renales
fue significativamente menor con celecoxib que con
ibuprofeno (p = 0.004), pero no lo fue con celecoxib
en comparacién con naproxeno (p = 0.19). En resu-
men, el estudio PRECISION mostr6 la no inferioridad
de dosis moderadas de celecoxib, en comparacion con
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Figura 1. Comparacion de los resultados de eventos cardiovasculares mayores entre celecoxib, na-

proxeno e ibuprofreno.

el naproxeno o el ibuprofeno, en los resultados del
punto final primario cardiovascular. EL tratamiento
con celecoxib también demostré que los eventos gas-
trointestinales fueron menores, en comparacién con el
naproxeno o el ibuprofeno, y que los eventos renales
fueron menores que con el ibuprofeno.

Como consideraciones importantes con respecto al
estudio, se pueden detallar las siguientes: primero,
solamente el 25% de los pacientes incluidos en el es-
tudio tenia enfermedad cardiovascular concomitante;
en segundo lugar, durante el estudio, el 68.8% de los
pacientes dejo el tratamiento y el 27.4% de los parti-
cipantes interrumpié el seguimiento; tercero, recien-
temente fue publicado un metaanalisis que demostro
que el celecoxib, en las dosis utilizadas en el estudio
PRECISON, fue el menos potente como analgésico,
comparado con ibuprofeno o naproxeno.

Luego de los resultados del estudio PRECISION,
¢podremos administrar celecoxib en forma efecti-
va y segura a los pacientes mayores que frecuen-
temente tienen enfermedades cardiovasculares y
requieren un tratamiento antiinflamatorio para el
abordaje del dolor? No lo sé; tal vez sea seguro,
pero no sé si efectivo.

Estudio ART (Randomized Trial of Bilateral versus
Single Internal-Thoracic-Artery Grafts). La cirugia
de revascularizacion coronaria (CABG) es una de las

intervenciones mas comunes en todo el mundo y es un
tratamiento eficaz de la enfermedad coronaria sinto-
matica de mdltiples vasos. El abordaje quirdrgico es-
tandar es la anastomosis de la arteria toracica interna
(mamaria) izquierda a la arteria coronaria descendente
anterior izquierda, asi como el uso de injertos de vena
safena o arteria radial para las otras arterias corona-
rias. El injerto de arteria mamaria interna tiene una
tasa de permeabilidad angiografica superior al 90% a
10 afios, en comparacion con un 50% para los injertos
VENosos.

Los excelentes resultados a largo plazo de los injertos
de arteria mamaria interna han estimulado el abordaje
bilateral de la arteria toracica interna, que utiliza tan-
to la izquierda como la derecha. La informacion hasta
el momento sugiere que, a los 10 afos, se produce
aproximadamente un 20% menos de muertes por cual-
quier causa con un injerto bilateral de arteria toracica
interna que con un Gnico injerto de arteria mamaria
interna. Sin embargo, el injerto de ambas arterias ma-
marias no ha sido ampliamente adoptado debido a tres
factores principales: es un procedimiento mas comple-
jo, se asocia con un mayor riesgo de complicaciones
de la herida del esterndn, y existe una falta de datos
con respecto al beneficio.

El estudio ART sobre revascularizacion arterial fue ini-
ciado en 2004 para dar respuestas a estas preocupa-
ciones. El objetivo principal del ensayo fue comparar
las tasas de supervivencia a 10 afios asociadas con
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Compuesto de mortalidad, infarto y accidente cerebrovascular
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Figura 2. Resultados en términos de mortalidad, del injerto con doble arteria mamaria versus una

sola arteria mamaria.

ITT: intencién a tratar; IMA: simple mamaria; BIMA: doble mamaria

un 0nico injerto de arteria toracica interna o bien
con dos; los puntos finales secundarios incluyeron
los eventos clinicos, la calidad de vida y las medidas
econdmicas de salud. Desde junio de 2004 hasta di-
ciembre de 2007 fueron incluidos 3102 pacientes en
28 centros de cirugia cardiaca de 7 paises.

Un total de 1554 pacientes fueron asignados de mane-
ra aleatoria al grupo de injerto Gnico, y 1548 sujetos
lo fueron al grupo de injerto bilateral. En el congre-
so de la AHA de 2016 se mostraron los resultados a
5 afos de seguimiento, que demostraron que no hubo
diferencias entre los dos grupos en la tasa de morta-
lidad y en la tasa de mortalidad por cualquier causa,
el infarto de miocardio o el accidente cerebrovascular,
aunque el injerto bilateral se asocié significativamen-
te con tasas de complicaciones de la herida esternal
tempranas.

Los eventos hemorragicos graves y la necesidad de re-
vascularizacion, el estado de la angina y la calidad
de vida no difirieron significativamente entre los dos
grupos.

Estos resultados deben ser tomados con cautela ya
que el seguimiento presentado en el congreso de
la AHA fue de 5 anos, en donde las complicaciones
con el injerto bilateral, sobre todo las infecciones
del esternén y las reoperaciones, se observaron en

el posoperatorio inmediato. Los beneficios de la
mayor permeabilidad de los puentes mamarios re-
queriran de mas tiempo de seguimiento. El estudio
esta programado para conocer los resultados fina-
les en 5 afios mas. En ese momento, tendremos la
respuesta final de cual de las dos estrategias es
mejor para el paciente coronario.

Unidad tematica II: Prevencion cardiovascular

Estudio HOPE-3 (Heart Outcomes Prevention Eva-
luation 3). En este estudio se asigné de manera alea-
toria a pacientes con riesgo moderado, ya sea a can-
desartan/hidroclorotiazida o placebo y rosuvastatina
o placebo.

La reduccién de la presion arterial disminuyé un 24%,
las complicaciones cardiovasculares sélo en pacien-
tes con hipertension arterial y la estatina redujo un
25% las complicaciones. Un subestudio profundizé en
el tema para determinar el efecto de estos farmacos
sobre la cognicion.

En el estudio HOPE-3, los pacientes de 70 y mas afios
de edad concluyeron pruebas para evaluar la cogni-
cion; de los 3086 hombres y mujeres de este grupo
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de edad avanzada, 1626 completaron cuestionarios
iniciales al final del protocolo, en los que se evalud
la cognicién. Los participantes tenian una media de
edad de 74 afios y el 59% eran mujeres; su presion
arterial media fue de 140/79 mm Hg y sus niveles de
colesterol asociado con lipoproteinas de baja densidad
(LDLc) fue 127 mg/100 ml. La presion arterial des-
cendié un promedio de 6/2.9 mm Hg y los valores de
LDLc, un promedio de 24.9 mg/100 ml. Sin embargo,
no hubo cambios significativos en la Prueba de Sus-
titucion de Simbolos por Digitos (DSST, por su sigla
en inglés), la cual se considerd el criterio principal de
valoracion de este estudio.

En sintesis, en pacientes de 70 afios de edad o mas,
con un riesgo intermedio de enfermedades cardiovas-
culares, el tratamiento antihipertensivo durante 5.6
afos no mejord la funcién cognitiva y, ademas, la te-
rapia con estatinas no empeord su capacidad.

Se podria afirmar que el resultado fue negativo, ya
que con ninguno de los dos esquemas de tratamiento
se alcanzd el objetivo, que fue mejorar la cognicion.
También, se podria evaluar los resultados como posi-

tivos, dado que se demostrd que las estatinas son far-
macos seguros que no producen dafio en la cognicion
Existia inquietud en torno a que las estatinas podrian
causar pérdida de la memoria. La Food and Drug Admi-
nistration (FDA) de Estados Unidos determiné incluir
un recuadro de advertencia basado en datos de vigi-
lancia observacionales posteriores a la comercializa-
cion, al igual que la Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency (MHRA) del Reino Unido, pero los
estudios aleatorizados controlados nunca demostra-
ron los mismos problemas. En este sentido, el estudio
HOPE-3 gener6 tranquilidad al respecto.

Me pregunto qué hubiese pasado si el resultado hu-
biera demostrado que las estatinas podrian generar
algin grado de deterioro cognitivo; seguramente
hubiese sido primera plana en todos los diarios del
mundo, y los millones de personas que toman es-
tatinas las hubiesen abandonado en forma masiva,
exponiéndose a un gran riesgo, ya que estos farma-
cos han demostrado producir una gran reduccion de
los eventos cardiovasculares y cerebrovasculares.



Personalmente, pienso que los resultados del estu-
dio HOPE-3 no solamente no fueron negativos, sino
que fueron muy positivos.

Unidad tematica III: Enfermedad vascular
periférica

Estudio EUCLID. La enfermedad vascular periférica se
considera como una manifestacion de aterosclerosis
sistémica. Los ensayos clinicos han demostrado que
los pacientes con enfermedad vascular periférica que
fueron tratados con clopidogrel tuvieron un riesgo me-
nor de presentar eventos cardiovasculares, en compa-
racion con aquellos que recibieron aspirina. También
sabemos que el ticagrelor, un inhibidor del receptor
plaquetario P2Y12, ha mostrado ser beneficioso entre
los pacientes con sindromes coronarios agudos y en-
fermedad coronaria, definida por los antecedentes de
infarto de miocardio.

Se realiz6 un analisis post hoc del estudio PLATO, en
pacientes con sindrome coronario agudo y anteceden-
tes de enfermedad vascular periférica, que incluy6
a 1144 individuos (6.1% de la poblacion total del
estudio). Este subgrupo de pacientes tenia mayor
edad que la poblaciéon general de la investigacion

Ticagrelor

s
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(66 vs. 62 afios, p < 0.0001), valores de hipertension
arterial mayores (79% vs. 64.6%, p < 0.0001), asi
como mayor incidencia de diabetes (37.7% vs. 24.2%,
p<0.001)einfartodemiocardioprevio(33.7%vs. 24.2%,
p < 0.001).

Este estudio demostré que el ticagrelor es mas eficaz
que el clopidogrel en pacientes con sindrome corona-
rio agudo y enfermedad vascular asociada.

La pregunta que surgié luego fue, ;en los pacientes
con enfermedad vascular periférica, sin presentar un
evento coronario agudo, el ticagrelor podria ser supe-
rior al clopidogrel en la reduccién de eventos cardio-
vasculares? Para dar respuesta a esto se llevo a cabo
el estudio EUCLID.

Fueron aleatorizados 13 885 pacientes con enferme-
dad arterial periférica sintoméatica, para recibir mo-
noterapia con ticagrelor (90 mg dos veces al dia) o
clopidogrel (75 mg una vez al dia). Los participan-
tes fueron incluidos si tenian un indice tobillo-brazo
(ITB) de 0.80 o menos, o si habian sido sometidos a
revascularizacién previa de los miembros inferiores. El
objetivo primario fue el compuesto por muerte cardio-
vascular, infarto de miocardio o accidente cerebrovas-
cular isquémico. La mediana de seguimiento fue de
30 meses.

Los resultados demostraron que, en pacientes con en-
fermedad arterial periférica sintomatica, el ticagrelor
no demostrd ser superior al clopidogrel para la re-
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Figura 4. Eventos cardiovasculares combinados: comparacion entre clopidogrel y ticagrelor.
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duccién de los eventos cardiovasculares. La tasa de recibieron clopidogrel (30.1% vs. 25.9%; hazard ratio:
sangrado fue similar en ambos grupos. Es importante 1.21; intervalo de confianza [IC] del 95%: 1.14 a 1.29;
destacar que la disnea fue un efecto adverso que obli- p < 0.001). La descontinuacion fue impulsada, princi-
g6 a los pacientes a abandonar el tratamiento con palmente, por la aparicion de disnea (4.8% en el grupo
ticagrelor. de ticagrelor frente al 0.8% en el grupo de clopidogrel).
¢Como se explican estos resultados? Probablemente,

porque estos pacientes ya tienen una enfermedad muy El estudio EUCLID nos recuerda que los analisis
avanzada y por el hecho de que los sujetos que recibie- post hoc son generadores de hipétesis, y que no se
ron ticagrelor presentaron un mayor grado de interrup- deben sacar conclusiones ni adoptar conductas a
cion del tratamiento, en comparacién con aquellos que partir de sus resultados.
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Comentarios finales y conclusiones

En el congreso de la AHA 2016 se presentaron nume-
rosos trabajos importantes, pero considero que los 5
que se comentaron aqui son los que nos dejan grandes
ensefianzas. El estudio PIONEER AF-PCI demostré que
los nuevos anticoagulantes, particularmente el rivaroxa-
ban, deberian ser adoptados en los pacientes con fibri-
lacion auricular que son sometidos a una angioplastia
coronaria con colocacion de stent.

El estudio PRECISION mostré que el celecoxib es un far-
maco seguro y con un perfil de tolerabilidad mejor que
el ibuprofeno o el naproxeno.

El estudio HOPE-3, una vez mas demostrd que la rosu-
vastatina es una droga segura y eficaz que no produce
ningdn deterioro cognitivo.

El estudio EUCLID no encontrd diferencias entre el ti-
cagrelor y el clopidogrel en pacientes con enfermedad
vascular periférica; asimismo, nos record6é una vez mas
que los estudios post hoc s6lo generan hipotesis, pero
no conclusiones.

Finalmente, el estudio ART no demostro, a 5 afios de se-
guimiento, que el bypass coronario con dos arterias ma-
marias es mejor que con una. Debemos esperar 5 afios
mas para saber cual de las dos estrategias es mejor.
Sin embargo, si tuviera que elegir el estudio mas impor-
tante de 2016, seria el estudio RENATA 2, presentado
en el Congreso de la Sociedad Argentina de Cardiolo-
gia (SAC). Como sabemos, en la Argentina uno de cada
tres adultos es hipertenso. La hipertension arterial es la
principal causa de muerte en el mundo y sus complica-
ciones mas frecuentes son el accidente cerebrovascular
y la insuficiencia cardiaca; ambas tienen una mortali-
dad del 80% a los 10 afios. Todo esto, en gran medida,
puede evitarse con un adecuado control de la presion
arterial. EL estudio RENATA 1, realizado por la SAC en
2008, demostro que en la Argentina se trata con mono-
terapia al 71% de nuestros pacientes; cuando se com-

binan farmacos, se utiliza la combinacion menos eficaz
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
o0 antagonistas de los receptores de angiotensina 2 mas
beta bloqueantes), con lo que se logra un control de la
presion arterial del 25%.

En 2015 se llevo a cabo el estudio RENATA 2, en forma
conjunta entre la SAC y la Federacién Argentina de Car-
diologia. Fueron incluidos 6000 pacientes y los resulta-
dos fueron impactantes: luego de 8 afios, en la Argen-
tina tratamos a nuestros pacientes con monoterapia el
73% de las veces y logramos un menor control de la pre-
sion arterial. Un verdadero fracaso. Es decir, que durante
estos afios hemos concurrido a congresos y simposios,
hemos leidos un sinndmero de articulos y nada cambio.
Sin embargo, sera un gran fracaso si no aprendemos la
ensefianza: las sociedades cientificas, la industria farma-
céutica y el Estado, por separado, nada logran.

Obras sociales muy importantes de nuestro pais no
aceptan la prescripcién de combinaciones fijas, ponien-
do el énfasis en el ahorro del costo de los medicamen-
tos, en vez de pensar en el verdadero costo elevado
que representa tratar un paciente que tuvo un accidente
cerebrovascular o uno con insuficiencia cardiaca grave,
lo cual se evitaria, en gran medida, con la utilizacion de
las combinaciones antes mencionadas.

Finalmente, concluyo que, mientras tanto, “todo cam-
bia, nada cambia”. Y si no aprendemos la leccién y
empezamos a trabajar en forma conjunta -sociedades
cientificas, Estado e industria farmacéutica-, el estudio
RENATA 3, en el afio 2025, tendra los mismos resulta-
dos: un control de la presion arterial deficiente.

Nos hemos propuesto el objetivo de una reduccién de
la mortalidad cardiovascular del 25% para el afio 2025;
uno de los pilares para lograrlo es el control de la pre-
sion arterial, y dependera de nosotros que sea una reali-
dad o que sea, simplemente, una linda frase.

Dr. Guillermo Fabregues

SIIC, Consejo de Direccion:
Py Edificio Calmer,

Buenos Aires, Argentina
Tel.: +54 11 4342 4901

www.siic.info
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arterial POSOLDGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosis inical y de mantenimiento usual para la mayor(a de 108 pacientes es de un comprimado de liberacsin
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al riesgo de efecios adversos an of factante, se debe decidlr & se suspende fa lactancia o no se admirestra el medicamento, tenlendo en cuenta la mportancia de este
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¢.5. ACCION TERAPEUTICA; Apenfe beta-bloqueanta, selaciiva. INDNCACIONES: Hiperiensitn. Insuficiencia Candlaca Crimice, POSOLOGIA ¥ FORMA DE
ADMINISTRACION; Hipariensidn. Adulios: La dosis as de un comprimida (5 mg) al dia, prelerantemants a | misma hore del dia y pueda ser tomada durants las
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4 semanas da tratamiento, Combinacidn con oines agentes anfitvpenensivos; Los beta-blogquasntes pueden uiilizarse soios o en combinacion con ofros aganes
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dasis semanal debe disminuesa graduaimente 4 la mitad, B! tralamaerto o8 la insuficiencia cardiaca crinica estable con nebivolol e genarafmente un ratamiento de
larga duraciin, Los comprimidos pueden ser tomados con las comidas. Pob/aciones especiales. Pacientes con insuficiencia renal: No se requiens ajusie de dosis an
insuficancia ranal leva 8 moderada en pacientas ratades por meuliciencia cardiaca, ya gue la fulacion hasla |a dosis midma tolersda ea sustard mdvidualments an
cada pacsnte, No axisle experiencia on pacientes con Insuficlencia renal severa [creatinia sérica > 250 pmaliL), Por o tanto, &l uso de nebivoly! an estas paciemes
no @std recomendads. En pacienftes que reciben frafamiento para & hipartensidn con insuficiencia renal, la dosis miciad recomendada es 2,5 mg & dia De ser
racaseno, la dosis pueda aumantanes a § mg. Peciantes con insufiziencia hepética: Lo detos en pacionies con insuficiancia hepatica son milades. Por I lanto, ol
st de Gadocor® en esios pacienies est confraindicada, Ancianos: Mo e reguiens ajuste de dosis en pacientes iralados par insuficienda candiaca, ya que ia lilacidn
has:a ks dosis méxima tolerada s2 ajustard indwvidualmente en cada paciente, En pacientes mayores de 65 afos y qua reciten tratamienio para hiperbansidn, i dosis
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inatrdpicos. msuficiencs hepatica o funcitn hepatica efteraca, Como sucede con oirs bete-bloquaantes, Gedocor® estd contremdicado en; Enlenmesad del nodo
sinuzal, incluyenda blagqueo sinoauricusar, Blaqueo cardiaco de sequndo y lancer grade (sin marcapasos), Bradicardia (recuencia cardaca inferior a 60 lalidos/menulo
previo al inkcio ¢ 1 terapa). Hipatenssn |presion ameria! sistdlica < 90 mmHg). Aleraciones graves de la circuiacion perifénca Antecedentes og asma brongusal y
branceespasma Feocromocioma no traiedo Acidosis mesebfiica. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES; Las advartencias y precauciones, que sa detallan &
confinuaciin, san aplicables a los beta-blaqueantas an ganerel. Anestesia: 5i sa imarumplara el bisguen beta en la praparacitn da |a cirugia, sa daberd disconlinuar
&l antagonista beta-adrandngico al menos 24 horas antes. Clestos anesiésices causan depresidn miocdndica, por o que se deberd tener aspecial precaucién, Frants
B reacicnes vageles, se puade proteger al paciente, medianie & edminstracion intrevenosa de aboping, Cardiovasculrres: Los Bete-bloqueantes no daben wiikzarse
&n pacenes ton insuficlencia cardiaca congestiva (ICG) no ratada, & menas que es1én estabilizadas. El Incio del tratamisnio de la meuficlenca cardiaca crinica con
nebivolal requiere wa monitorizacidn regubar y ia Interrupcitn del tratamiento no detbe realizarse bruscamente a menos que esté claramante Indicado, E| tratamsento
con @ntagonistas beta-adrenérgicos en pacienies can cardiopatia isquémica, debe ser disconiinuado gradualmente, p. & en 1-2 semanas. En el caso de sar
necasan, al ratemiemo de reemplazo debe Incarse concomaniaments, para pravenir & exacertaeckin de la angina de pache. Se dabe reduclr la dosis da los
beta-bloguoantes. & ol pulso descenae por debajo de 50 - 55 latkdos/minute en reposo y'o el pacens exparimanta sinfomas que soglenen una bradicardla, ya que
#sfos pesden ingucir bradicardia. Emplear con precawcion debida: 8 elecio nagafive o2 s betabiogueantes en & tismpo de conduccidn, en packentes con bioquen
cardiaco de primer gracd; & vasoconsnccibn arterial coranarla mediata por el recapior afa. an packenias con angene de Prnzmealal: los besa-Bloguesntes puadan
Incrementar @l ndmeo y [a duracidn de ks atagues de an{pna; & un agravamento o8 las aferacicnes oe A crculacidn parfénca, an pacientes con sindrome o
enfermedad dz Raynaud, claudicacidn intermitenie. MatabdlicasEndocrings: Gadocon® no afecta los niveles de glucoss en pacientes diabalicos, aungua se debe
tamer precaucion en esios pacientas, ya que neblvolal puede anmascarar clemos sintamas de hipogucemia (faguicandia, pelpitacionas). En ks pacientes can
hiperiroidksma, os beta-bloqueantes pueden enmascarar los siniomas de taquicardia v [a supresiin brusca de la medicacidn puede aumentar la sintomatphogia
Respirslonias: Los anlagonstas bede-adranérgicos deben ulilizarse con precaucitn en peciaries can enfermedad pulmonar chsirucsiva crnica, ya que pueden
Incramentar & broncoconsifcsitn, Otras preceucionas: Esle medicamento contians lactesa. No deben lomas esle medicamenta kos pacientes con imolarancig
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towicidad Goulo-mucocutines de tipo practolol, Trassomos candiacos: Ccasionales: bradicandie, insuficiencia cardiaca, enleniecimiende de la conduccion AV/bloqueo
AY. Trastornos vasculanas: Ocasionales: hipolensitn, cleudicacidn intermilante. Desconocidas: extramicades Irizs/clandlicas, fendmeno da Raynaud. Trasiomos
respiratorios, tordcioos y mediastinicos: Frecuentes: disrea, Ocaslonales: broncoespazmo. Trastomas gastrinestinales: Frecuente: egtrefimiano, nduseas, dismea.
Ocasionales: vimios, dispepsia, Ralulencia. Trastomos de la peal v del tejido subcutinen; Ocasionales: pruric, rash eritematoso. Raras: agravamiento de & psonasis.
Tresiomos del eparate reproducier y de la mama: Ocasianales: impotencea. Trastomos generales y aleraciones an el lugar de edminstracidn; Fracuenles: edama,
carsancic. Trastomes del sstema inmunitario: Desconocida edema angioneuriéics @ hipersenshilidad, Insuficlencia cardiaca crdnica Las reacciones adversas més
frecuantes con nebivoial fuenon bradicandia y marep. Otras cescriptas, posiblemands relacionadas con nebivolol, son ampecramiento de |s msuficiencia cardiaca,
hipoiensidn posturel, bloquen avriculovanirioutar de pimer grado y edema de las exfremidades infenores. PRESENTACIONES: GADOCOR® 5§ y 10; astuches
contaniends 30 comprimides, GADOR 5.4, Darwin 429 - C1414CLU1 - Busnas Adres - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor Inloemmacién, leer ol progpect completa del
producie o consuliar 8n www.gador.com.er. Fecha de (%ima revisitn ANMAT: Ago-2015,

BISOPIL® 25 - 5— 10 mg: comgrimidos recubiertos. Venta Bajo recele. COMPOSICION: Caca comprimica confiens bisopralod fumarate 2.5 mp, Smg y 10 mg
respeclivaments v excipientes c.e. ACCION TEAAPEUTICA: Agante beta-Bloquaente, selectiva, INDECACIONES: Hiperansitn. Angina de pache. Tratamianto de la
Insufichencia cardiaca crdnica eslable, con Runclén veniricular sissilica irquiseda reducida junto con Inhibidanes de [a ECA y diundticos, y opclonalmente, con digitédsons.
POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACIIN: Hiperiensian / Angina de pecho: Adultos: Se recomiends iniciar ef tratemiento con 5 my &l dis. Le dosis habitual es
de 10 mg una vez al dfa con wa dosis méxima recamendada ca 20 myg al dia, Pacanies de edad avanzada- Se recomiends miciar el ratamiento can la menor dosss
posible. Pacsantes con Insuficiencia renal o hepdtica: En paclenles con trastornos funcionales hepdticos o renales de fleves a modevados, normaimente no e
necasano alusiar |a dosis dal medicamento, En paciemtes con insuficiencia renal grave (aciaramients de cregtining < 20 mé'min) v en pecienfes con insuficiencia
hepética grave, la dosis no deoe exceder de 10 mg una vez al dia. Imerupsdn dal tratamianta: Bl relamiemo con bisoprole! debe ser inciada conun aumenta gradual
de la dosts de acuerdo con los siguemes pases: 1,25 mg una vez al dia dusare ura semana, sl es blen tferado aumentar 2 2.5 mg una vez al dia durante s
SEMmana mas, 5 es bien tolerade awmariar a 3,73 mp una vez al dia durante uwna semana mas, 5 es bien folerado sumentar & 5 mg una vez &l dia curants 4 semanas,
&l @8 Dien inkerado eumentar a 7,5 mg una ver &l dia duraris 4 samanas, S es bian mleraco aumentar & 10 mg una vez &l dia para & terapia da mamenimeano, La
oosis mdxima recomendada e o8 10 mg una vez al dia. Se recomienda una estrecha monaotizaciin de los signos vitales (frecuencia cardiaca, prasion artenal) y de
les sintomas de empeoramianit gz ka nguficiencia cardiaca durante la fase de ajuste de la dosis. Modificaciin del tratamianio: 5i la dosis mixima recomendada no
&6 |olera bien, se puede considerar una disminucidn gradual de ta desis. En casos de ampacramisnto pasajen oa e insuliciencia cardiaca, Fpotensitn o bradicardia.
s@ recomianda una reconsideracidn de la dosficacion de ta medicacidn concomitarde. Tambibn pueds ser necesarlp deminie temporalments ka dosis de bisoprolol
D congiderar s insemupcicn, La reintroduccitn yio 8l ajuste de dosis de biscprofol se debe fenar en cuenta siempre ¥ cuando el paciente esté de nuevo estable.
CONTRAINDICACIONES: Bisoprolol estd contraindcade en; pansanaibilidad & principio actva o & alguna de s excipntes, insuliciencia cardiaca aguda o duranie
I episedics de descompersacidn de fa Insuficancia cardiaca que requieran de tratamienta inotrégico L., shock cardiogdnics, bloguea &Y de segunda o btercer grado
(sin marcapasos|, sindrome del nodo sinusal, Hoguea auriculvendricular, bradicardsa, hipotersidn, asma bronquial grave o enfermedad pulmenar cbstructiva crinica
grave, lormas graves de oclusitn anersl pandésica avanzada y lormas gravas de sindreeme da Raynaug, combiracionss can Soctalening v sulloprda. leacromacitoma



o Irafedn, acdess malabdlica. ADVERTENCIAS ¥ PRECALICIONES: El ratammanto con bisoprolol de & Insificiencia cardiaca crdnica estable debe Inciarse con
una fage de ajuste de dosis. La interrupcidn del tataméento con besoprolol no debe hacerss bruscaments a manos que esté claramente indicado, especialmente en
pacientes con enfermedad candiacs Equémica, ya que elle pedris Bevar a un empecramiento Trangilong del estado cendinco. £l inicio del ratamiento de la insuficiencia
candiaca crénica sstable con bsoprolol precesa da una monitorizacian regulas. Sies interrempe bruscamente ef retamianio, exisle riesgo de Inteno de miccardio y
muerte sibita en pacientes con cardhopatia isquémica. Blscprolol debe ulllizarse con precauciin en pacienies con: hiperiensidn o angina de pecno acompafiada de
falle cardizeo, broncosspesmo (asma bronquial, enfermedades respiratonias obstructivas), En el asma bronquisl o en obras enfermedades pulmorares obsiruciives
crinicas qua pusdan causar sinfomatologla, deban administrarse brancodilatadonas an forma concomiants. Ocaslonalmente, puada produciese un incremeants da &
ressstencia en las vias resplratorias en paclantes con asma, por o que ta dosls de los agonistas beta-2 puede taner que aumentarse, dizbetes mellies con amplias
fluctuzciones de | gucemes, ya que pusden enmascaranse |os sinfomas de la hipoglucemia (p. &), taquacardia, palpitacionas o sugoracidn), Eyuno prolongads,
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