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PROLOGO

Con los gigantescos avances de la informatica, cualquier paciente usuario de un
medicamento puede acceder a un gran volumen de informacion y enterarse de mu-
chos aspectos como RAM, dosis, usos, etc. Pero esta avalancha de informacion, si
bien muchas veces es util, tiende también a confundir sobre todo a personas que
no estan familiarizadas con la farmacologia o0 manejo terapéutico de los farmacos.

Adicionalmente los medios de comunicacién e incluso las redes sociales, cada
vez incrementan la propaganda a muchos medicamentos, sobrevaloran su eficacia
y ocultan muchos de los aspectos toxicos, pues infortunadamente estos productos
se convirtieron en otro articulo mas para comprar en la insaciable sociedad de
consumo, panorama agravado aun mas por la desaforada autoprescripcion que
permanentemente estimula el mercadeo de los expendedores de medicamentos
en las farmacias.

Por lo tanto es el médico quien debe informar a sus pacientes de todos los aspec-
tos relevantes de su prescripcion y para ello existen varias fuentes de informacion
farmacologica y terapéutica que —nacidas de la academia universitaria— dan una in-
formacion objetiva y actualizada. Esto lo cumple el libro que el Dr. Juan Manuel Pérez
Agudelo, médico con experiencia clinica y docente, pone a disposicion del cuerpo
de estudiantes y profesionales que se relacionan con el manejo de medicamentos.
Cada una de las 100 monografias, ademas de actualizadas, tiene novedosos aspec-
tos de farmacocinética, de dosificacion y formas de administracién, de reacciones
adversas por frecuencia de aparicién de acuerdo a programas internacionales de
farmacovigilancia y muchos otros aspectos que el autor explica en la Introduccion.
Enriquece este texto el hecho de agregar una segunda parte al libro como Topicos
Selectos en Farmacologia, tales como farmacogenética, medicamentos en el ancia-
no y el embarazo, clasificaciéon ATC internacional de medicamentos y otros variados
temas igualmente importantes.

Es muy valioso este aporte del Dr. Pérez y sus colaboradores pues proporciona
un instrumento valioso para racionalizar el uso de medicamentos, actualizar su far-
macologia, con informacion del farmaco sustentada en fuentes cientificas serias,
objetivas y basadas en evidencias clinicas confiables que llevara indefectiblemente
a una mejor prescripcion y uso adecuado global del recurso farmacoterapéutico.

Gustavo Isaza M. — Q.F. Farmacdlogo
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INTRODUCCION

El medicamento es el primer recurso tecnoldgico desarrollado por la investigacion
médica puesto en manos del profesional de la salud. Se concibe dentro del marco de
desarrollo e innovacion tecnoldégica de una comunidad con el objetivo de mejorar las
condiciones vitales de los pacientes y por consiguiente, mejorar el panorama global,
dentro del sistema de salud. La farmacologia surgié como ciencia integradora de areas
como la alquimia, la botanica, la quimica, la fisiologia, la patologia y la antropologia;
escenario que nos obliga necesariamente a pensar sobre el papel del medicamento
en la vida y situacion del hombre, denominado en nuestro argot, paciente.

El medicamento como parte del desarrollo de un proceso cientifico deberia guiarse
por la premisa de “contribuir sin generar perjuicios”, sin embargo en la aplicacion
practica del mismo (campo clinico), nos encontramos frente a un panorama diferente:
la inexorable realidad de las reacciones adversas junto a la iatrogenia.

El uso de los medicamentos nos plantea un reto diario, debido no solo a la comple-
jidad misma de las diferentes sustancias quimicas y su interaccién con un organismo
vivo, sino también por la cantidad abrumadora de informacion disponible de tales
moléculas, tanto de caracter fisico como virtual. El acceso a la red ha modificado de
manera trascendental la informacién en ciencias de la salud; disponer de uno o 10,000
articulos con datos de medicamentos de interés es igual a carecer de los mismos, por
ello, el libro ha reunido la informacion mas relevante de fuentes de amplia trayectoria
internacional en manejo de datos en salud como Medline — PubMed, Scopus — Scien-
ce, FDA (Norteamérica), EMA (Europa) y DrugBank (Canadd). Se ha establecido de
manera estructurada la informacion disponible para los medicamentos, de tal modo
que los datos puedan ser accedidos de forma rapida y sencilla. El texto contempla
dos grandes secciones: Medicamentos y Topicos selectos en farmacologia. En la
primera seccidn y para cada medicamento, se realiza una caracterizacion general
que incluye la clasificacion internacional Anatdomica — Terapéutica — Quimica (ATC),
seguido del grupo farmacolégico, presentaciones comerciales y como dato util, la
posologia o dosis del medicamento; de manera posterior, se realiza una descripcidn
desde el mecanismo de accion y efecto, aspectos farmacocinéticos basicos recal-
cando: disponibilidad, metabolismo y su relacion con citocromos de interés (CYP),
Volumen de Distribucion (VD), vida media (T Y2) y érgano principal de eliminacion.
Tras finalizar este bloque, se desarrollan elementos como las Reacciones Adversas
Medicamentosas (RAM) distribuidas por frecuencia de aparicién segun la clasificacion
Europea (Muy frecuentes >10%, Frecuentes 1 — 10%, Poco Frecuentes 0,1 — 1%
y Raras <0,1%), esta categorizacion permitira al lector ubicarse en las reacciones
de mayor frecuencia de presentacion como elemento importante en el proceso de
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farmacovigilancia. Se resaltan adicionalmente las interacciones clinicamente mas
representativas debido a que la prescripcion usualmente considera mas de un me-
dicamento. De manera final aparecen aspectos clave para el manejo de los medica-
mentos de utilizacion parenteral: proceso de reconstitucion, vias de administracion,
soluciones compatibles para la dilucion y estabilidad. Para la segunda seccién, se
escogieron elementos cardinales frente a la correcta decision del uso de medica-
mentos: Clasificacion por grupo terapéutico, categorias de riesgo farmacolégico en
embarazo (FDA), criterios de Beers relacionados con la seguridad de medicamentos
en el adulto mayor, formato para farmacovigilancia (FOREAM/INVIMA) — evaluacion
del proceso de causalidad segun el algoritmo de la OMS (Naranjo y cols), farmaco-
genética, relacion de citocromos/medicamentos y, de manera final, herramientas web
validadas para la consulta farmacoldgica on-line.

Los 100 medicamentos mas prescritos, se plantea como una iniciativa practica
de consulta tanto para el estudiante de ciencias de la salud, como para el profe-
sional, que a diario enfrenta el desafio de establecer mejoria en la calidad de vida
del paciente. Los farmacos o medicamentos expuestos en los diferentes parrafos,
tuvieron su origen en la experiencia recopilada de mas de 10 afios de practica
clinica y docente, sumado al analisis de informacién brindado por herramientas
como la mineria de datos y la estadistica aplicada a bases de datos de prescrip-
cion en entidades de salud de los diferentes niveles de atencion colombiano. El
contenido general del libro no pretende reemplazar la informacion disponible en
los clasicos textos de consulta farmacoldgica ni pretende modificar el juicio clinico,
de igual manera, no proyecta ser un vademeécum; el objetivo central es mostrar
los medicamentos desde sus aspectos practicos — relevantes, y de esta manera
complementar el conocimiento del lector.

Todos los esfuerzos planteados en este libro, tratan de aproximarse a la relacién
del profesional en ciencias de la salud con el paciente, debido a que el farmaco
modificara (adecuada o inadecuadamente) su organismo, tras su indicacion, tras el
acto de su prescripcion.
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Lista de abreviaturas, siglas y unidades

Abreviatura/Sigla

Término

AD

Agua Destilada

AMP Ampolla

CDF Combinacion a Dosis Fija
CICr Depuracion o Clearance de Creatinina
COMP Comprimido

DAD Dextrosa en Agua Destilada al 5 %
IM Intramuscular

INH Inhalador

v Intravenoso

IR Intrarectal

JAR Jarabe

OFT Oftalmico

RLo LR Ringer Lactato o Hartmann
SC Subcutaneo

SL Sublingual

SOL Solucion

SSN Solucion Salina Normal al 0,9 %
SUSP Suspensién

TAB Tableta

VO Via Oral

Unidad Término

g Gramo

h Hora

Kg Kilogramo

L Litro

min Minuto

mg Miligramo

Mg Microgramo

mL — ml Mililitro

seg Segundo

T Temperatura

U Unidad

ul Unidad Internacional

14



-y
H

Listado de medicamentos
por orden alfabetico







Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

ACETAMINOFEN / PARACETAMOL

CLASIFICACION ATC: NO2BEO1

GRUPO FARMACOLOGICO: Analgésico no opioide y antipirético

NOMBRES COMERCIALES: DOLEX®, ADOREM®, TEMPRA® y GENERICOS
PRESENTACION: TAB 500 mg. JAR 3 %/120 mL — 60 mL — 90 mL. SOL

IV 10mg/mL/100 mL

DOSIS:

VO: Adultos y pacientes > 50 Kg: 325 - 500 mg/4 - 6 h, hasta un maximo de 3 g/dial. Para
los nifios la dosis no debe superar los 40 mg/Kg por dia, repartido en concentraciones que
no proporcionen mas de 10 mg/Kg por toma.

IV: Adultos y adolescentes de mas de 50 Kg: 500 mg — 1 g por administracion, es decir, un
vial de 100 mL, hasta 3 veces/dia. El intervalo minimo entre cada administracion debe ser
de 4 h. Dosis maxima dia: 3 g. Nifios de mas de 33 Kg, adolescentes y adultos de menos de
50 Kg: 15 mg/Kg por administracién, es decir, 1,5 mL de solucion por Kg. El intervalo minimo
entre cada administracién debe ser de 4 h. Dosis diaria maxima: 60 mg/Kg (sin exceder de
3 9). Insuficiencia renal: en caso de CICr < 30 mL/min se recomienda aumentar el intervalo
minimo entre cada administracion a 6 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Bloquea periféricamente los impulsos del dolor a través de la inhibicién reversible de la
ciclooxigenasa (COX) enzima que interviene en la sintesis de prostaglandinas. La accién
antipirética se debe a la inhibicion de prostaglandinas a nivel de centro termorregulador
situado en el hipotalamo. Ha demostrado propiedades antiinflamatorias débiles en algunas
alteraciones no reumaticas. En otras circunstancias no es de esperar accion antiinflamatoria.
A igualdad de dosis, la potencia analgésica y antipirética del acetaminofén es similar a la
del acido acetil-salicilico.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 60 — 70%

1 Respecto a las dosis maximas recomendadas del medicamento y las combinaciones a dosis fijas disponibles
en el mercado que contengan el principio activo ACETAMINOFEN, el INVIMA presenté el acta 3 de 2014,
en el aparte correspondiente a los informes de seguridad, y, segun el comunicado emitido por la FDA el
14 de enero de 2014, recomienda a los profesionales de la salud suspender la prescripcion y dispensacion
de productos bajo férmula médica que contengan mas de 325 mg de acetaminofén en combinacién con
otros medicamentos, debido a que actualmente no existen datos disponibles que demuestren un beneficio
adicional que compense los riesgos de generacion de lesiones hepéticas al consumir mas de 325 mg de
acetaminofén por unidad de dosis. Se establecen las siguientes recomendaciones (plazo maximo 1 afio):
Todos los productos que contengan acetaminofén en combinacion con analgésicos (narcéticos y no narcé-
ticos), antiinflamatorios no esteroides y antiespasmaddicos, no deben exceder la concentracion de 325 mg
de acetaminofén. El esquema posolégico con acetaminofén no debera superar los 3 g por dia, repartidos
en concentraciones que no proporcionen mas de 500 mg por toma. Dosis pediatrica: 40 mg/Kg/dia. Fuente:
https://www.invima.gov.co/images/pdf/salas-- esspecializadas/Sala_Especializada_de_Medicamentos/2014/
Acta%20N0%2003%20de%202014%20SEMPB.pdf (pag. 408 — 10)
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Metabolismo: Hepatico. El acetaminofén sufre de manera primaria
glucoronidacion (45 — 55% de la dosis), este proceso
es mediado por UGT1A1. De manera adicional la
biotransformacion de la molécula es facilitada por
SULT1A1. Aproximadamente 5% del medicamento es
sujeto de metabolismo de primer paso en el higado
por el sistema microsomal P-450 (CYP3A4) generando
metabolitos toxicos (NAPQI), la acumulacién de estos
productos ocurre en caso de que las vias metabdlicas
sean saturadas.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,9 - 1 L/Kg. Union a proteinas plasmaticas: 25%.
Vida Media (T %): 2-4h

Eliminacion: Es eliminado mayoritariamente con la orina, conjugado
con el acido glucurénico, menos del 5% se excreta en
forma inalterada.

RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos son, en general, infrecuentes aunque moderadamente impor-
tantes en algunos casos. Los efectos adversos mas caracteristicos son: Sanguineas: (<
1%) excepcionalmente, alteraciones sanguineas, como TROMBOPENIA, LEUCOPENIA,
PANCITOPENIA, NEUTROPENIA, AGRANULOCITOSIS y ANEMIA HEMOLITICA (en
pacientes con déficit de G6PD). Dermatoldgicas: (< 0.5%) ERUPCIONES EXANTEMA-
TICAS, URTICARIA, DERMATITIS ALERGICA, FIEBRE y SINDROME DE STEVEN-JO-
HNSON. Hepatobiliares: (< 1%) rara vez, ICTERICIA, INCREMENTO DE LOS VALORES
DE TRANSAMINASAS, HEPATOTOXICIDAD (asociada a casos de sobredosis, ya sea
por la ingesta de 1 dosis toxica o varias tomas de dosis excesivas). En agosto de 2013,
la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés), inform¢ al
publico que se ha asociado al acetaminofén (paracetamol) con el riesgo a reacciones poco
comunes pero serias en la piel?. Estas reacciones en la piel, conocidas como el sindrome
de Stevens-Johnson (SJS por sus siglas en inglés), necrélisis epidérmica téxica (TEN por
sus siglas en inglés) y pustulosis exantematica generalizada aguda (AGEP por sus siglas
en inglés), pueden ocasionar la muerte.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

El acetaminofén se metaboliza a nivel hepatico, dando lugar a metabolitos hepatotoxicos,
por lo que puede interaccionar con farmacos que utilicen sus mismas vias de metabolizacion.
El nitrito de sodio y la pilocarpina pueden causar una afeccién llamada metahemoglobinemia,
que reduce la capacidad de transporte de oxigeno de la sangre a los diferentes 6rganos, y la
combinacion de la medicacion con acetaminofén puede aumentar el riesgo. Puede ser mas
hepatotdxico en personas consumidoras crénicas de alcohol. La leflunomida puede causar
problemas en el higado, y tomarlo con otros medicamentos que también pueden generar
afeccion hepatica, aumenta el riesgo. Anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital): disminucion

2 Fuente: Research C for DE and. Drug Safety and Availability - Comunicado de la FDA sobre la seguridad de
los medicamentos: FDA advierte que el medicamento antipirético y analgésico acetaminofén (paracetamol)
puede causar reacciones poco comunes pero serias en la piel [Internet]. Available from: http://www.fda.gov/
drugs/drugsafety/ucm364483.htm
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de la biodisponibilidad del acetaminofén (inducciéon de metabolismo) asi como potenciacion
de la hepatotoxicidad con sobredosis.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria de riesgo B: A pesar de que a dosis terapéuticas se considera que acetaminofén
es un medicamento seguro durante el embarazo. Estudios en animales no han mostrado
efectos negativos ni se han reportado efectos adversos durante el embarazo, no hay estu-
dios clinicos bien controlados que demuestren que el producto es seguro para la madre y el
feto, por lo que su uso en esta situacion depende del criterio del médico. El paracetamol se
excreta con la leche materna en bajas concentraciones. La Academia Americana de Pediatria
considera el uso de paracetamol compatible con la lactancia materna.

PROCESO DE RECONSTITUCION: Este medicamento esta comercializado disuelto.

ADMINISTRACION: Se administra una ampolla de 10 mg/mL diluida o no segun indicacion
meédica via intravenosa.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN.
ESTABILIDAD:
Reconstituido: No aplica.

Diluido: Estable por tiempo indefinido a temperatura ambiente. No conservar a tempera-
turas superiores a 30 °C, conservar protegido de la luz.
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Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

ACICLOVIR

CLASIFICACION ATC: JO5ABO01
GRUPO FARMACOLOGICO: Antiviral con actividad limitada a virus herpes.
NOMBRES COMERCIALES: CICLOVIRAL® (200 y 800 mg TAB — Unguiento OFT 3

%). VIREX® (200, 400 Y 800 mg, FCO polvo liofilizado
250 mg, SUSP 250 mg/5ml).

PRESENTACION: IV, VOy OFT.

DOSIS:
Adultos:

*

Herpes simple (genital y labial): 200 mg 5 veces al dia a intervalos de 4 h, omitiendo la
dosis nocturna, generalmente durante 5 dias. En pacientes inmunodeficientes o con alte-
raciones de la absorcion, 400 mg, 5 veces al dia, o bien utilizar la via IV.

Supresion de recurrencias por herpes simple en inmunocompetentes: 200 mg/6 h o 400
mg/12 h. En algunos pacientes pueden obtenerse efectos terapéuticos con 200 mg/12 - 8
h. Interrumpir el tratamiento periodicamente a intervalos de 6 -12 meses.

Profilaxis de herpes simple: en inmunocompetentes, 200 mg/6 h. En pacientes seriamente
inmunodeprimidos (ej., tras trasplante de médula ésea) y en aquellos con dificultades en
la absorcion intestinal, 400 mg/6 h.

Herpes Zbster: 800 mg 5 veces al dia a intervalos de 4 h, omitiendo la dosis nocturna,
durante 7 dias. En pacientes seriamente inmunocomprometidos y en pacientes con alte-
raciones de la absorcion intestinal, se aconseja la administracion V.

Varicela: 800 mg 5 veces al dia a intervalos de 4 h omitiendo la dosis nocturna durante 7
dias.

Insuficiencia renal:

*

*

Herpes simple: 200 mg/12 h (CICr <10 mL/min).

Herpes Zéster, varicela: 800 mg/12 h (CICr <10 mL/min); 800 mg/6-8 h (CICr entre 10 - 25
mL/min).

Ninos:

*

Varicela: - Nifios mayores de 6 afios: 800 mg/6 h (10 mL de suspension o un comprimido
de 800 mg cuatro veces al dia) durante cinco dias.

- Ninos entre 2 y 6 afios: 400 mg/6 h (5 mL cuatro veces al dia) durante cinco dias.
- Niflos menores de 2 afios: 200 mg/6 h (2,5 mL cuatro veces al dia) durante cinco dias.
- La posologia puede calcularse como 20 mg/Kg/6 h, sin sobrepasar 800 mg por toma.

Tratamiento de infecciones por herpes simple y profilaxis en niflos inmunocomprometidos:
mayores de 2 afos, igual a la dosis de adultos. Menores de 2 afos, mitad de la dosis de
adultos.
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Adultos:

* Herpes simple o Zdéster: 5 mg/Kg/8 h; 10 mg/Kg/8 h (en inmunodeprimidos o en encefalitis
por herpes simple).

* Insuficiencia renal: 5 mg/Kg/12 h (CICr 25 — 50 mL/min); 5 mg/Kg/24 h (CICr 10 — 25 mL/
min); 2,5 mg/Kg/24-48 h después de la dialisis (<10 mL CICr o anuricos).

Nifos:
* Herpes simple o varicela Zéster: 250 mg/m?/8 h; 500 mg/m?#8 h (en inmunodeprimidos o

en encefalitis por herpes simple). La experiencia en herpes neonatal es limitada. Se han
utilizado 10 mg/Kg.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Actua inhibiendo la sintesis celular de ADN viral. Actua exclusivamente sobre virus ADN,
especialmente Herpes simple, tipos 1y 2, y varicela-zoster. La timidina quinasa del virus tiene
una afinidad un millén de veces mayor por el aciclovir que la quinasa de la célula huésped.
Es tomada por la célula infectada que lo fosforila a la forma monofosfato por una timidina
quinasa especifica del virus y posteriormente a la forma trifosfato por quinasas celulares.
La forma trifosfatada de aciclovir inhibe la ADN polimerasa viral, compite con el trifosfato
de desoxiguanosina y al carecer del grupo 3 OH necesario para la insercion del préximo
nucledtido en la cadena de ADN, actiua como terminador de la cadena.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 10 - 20%

Metabolismo: Es un PROFARMACO, su metabolismo hepatico es es-
caso y da lugar a metabolitos inactivos. Es tomada por
la célula infectada que lo fosforila a la forma monofos-
fato por una timidina quinasa especifica del virus y pos-
teriormente a la forma trifosfato por quinasas celulares.

Volumen Aparente de Distribucion:  Su fijacion a proteinas es de un 15% y el volumen de
distribucion es de 48 L. Alcanza concentraciones hasta
130 veces superiores a las plasmaticas en pulmén y
rindn, en el liquido cefalorraquideo se alcanzan con-
centraciones que son un 50% de las plasmaticas.

Vida Media (T %%): 1,5-2,5 horas en pacientes con buena funcién renal y
hasta 20 horas en insuficiencia renal créonica. Durante la
hemodialisis se elimina alrededor del 60% del farmaco.

Eliminacion: El 60 - 80% del farmaco se excreta principalmente por
orina de forma inalterada y solo el 2% por heces.

RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos de este medicamento son, en general leves y transitorios. La in-
cidencia aumenta considerablemente con la duracién del tratamiento. La administracion
IV produce mayor toxicidad que la oral. Los efectos secundarios mas caracteristicos son:
Administracion |V: Dermatolégicas: dolor en el punto de inyeccion, FLEBITIS (12-15%);
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ERUPCIONES EXANTEMATICAS (5%). Insuficiencia renal: INCREMENTO DE LOS VA-
LORES DE CREATININA SERICA (5 - 10%), HEMATURIA (1 - 2%), incremento de la urea.
Neuroldgicas: CEFALEA 1 — 2%, ANSIEDAD (1%). Cardiovasculares: HIPOTENSION (1 —
2%). Sanguineas: TROMBOCITOSIS, LEUCOPENIA, TROMBOPENIA (0.5%). Administracién
oral: Neuroldgicas: CEFALEA (0,6 - 13%), MAREO (0,3 - 4%), CONVULSIONES (0.3-1%).
Digestivas: nauseas, vomitos (3 - 8%), DIARREA (0,5 — 9%), TRASTORNOS DEL GUSTO,
ANOREXIA, CANDIDIASIS OROFARINGEA (0,3 — 3%). Dermatoldgicas: (0,3 — 3 %) erup-
ciones exantematicas, ACNE, ALOPECIA. Osteomusculares: DOLOR OSTEOMUSCULAR
(3—4%), CALAMBRES MUSCULARES (0,3 — 3%). Sanguineas: Linfadenopatia (0,3 — 3%).
Cardiovasculares: PALPITACIONES (0,3 — 1%).El tratamiento debe ser suspendido inme-
diatamente, en el caso de que el paciente experimente algun episodio grave de vomitos,
insuficiencia renal y/o convulsiones.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

No se recomienda el uso de TIZANIDINA junto con aciclovir. La combinacion de estos
medicamentos pueden aumentar significativamente los niveles de sangre y efectos de la tiza-
nidina. EI TACROLIMUS puede causar dano renal, y la combinacion con otros medicamentos
que también pueden afectar la funcién renal, como el aciclovir puede aumentar ese riesgo.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA en embarazo. Los estudios sobre animales, utilizando dosis varias
veces superiores a las humanas, han registrado toxicidad materna y anomalias fetales (en
cabeza y rabo). El aciclovir atraviesa la placenta humana. No existen estudios adecuados
y bien controlados en humanos. No obstante, no se han registrado efectos adversos en el
feto o recién nacido atribuibles al aciclovir. Aciclovir atraviesa pasivamente la membrana
placentaria y también se concentra en la leche materna. El aciclovir se concentra en leche
materna, alcanzando concentraciones que exceden las séricas maternas. Dado que el
aciclovir se ha usado para tratar infecciones por herpes virus en el neonato, y debido a la
ausencia de efectos adversos en lactantes expuestos, la Academia Americana de Pediatria
considera el uso de aciclovir compatible con la lactancia materna. No obstante, se recomienda
precaucion en su uso.

PROCESO DE RECONSTITUCION:

Se debiera adicionar y mezclar con al menos 50 mL a 100 mL de solucién de infusion; Un
maximo de 250 mg de aciclovir pueden adicionarse a 50 mL de solucién de infusién y un
maximo de 500 mg de aciclovir pueden adicionarse a 100 mL de solucién de infusion. Después
de la adicion de Aciclovir a la mezcla debiera agitarse para asegurar una mezcla completa.

ADMINISTRACION:

Puede inyectarse directamente por vena periférica durante 1 hora mediante goteo o bomba
de infusién de velocidad controlada.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR:

Es compatible con las siguientes soluciones y estable hasta por 24 horas a temperatura
ambiente (bajo 25°C): SSN — DAD — RL.
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ESTABILIDAD:

Reconstituido: No contiene preservantes, por lo tanto, la dilucion debe utilizarse inmedia-

tamente y la solucidon no empleada debe descartarse. Diluido: Estable hasta por 24 horas
cuando se diluye a una concentracion no mayor de 0,5 %.
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ACIDO ACETILSALICILICO (ASA)

CLASIFICACION ATC: NO2BA01

GRUPO FARMACOLOGICO: Antiinflamatorio no esteroideo — Antiagregante plaque-
tario

NOMBRES COMERCIALES: ASPIRINA®, RHONAL®, ASA®, ASAWIN®, MEJO-
RAL®, CARDIOASPIRINA®, ECOTRIN®.

PRESENTACION: TAB 500 mg, 650 mg (AINE —Analgésico —Antipirético)
TAB 81 mg, 100 mg, 324 mg (Antiagregante plaque-
tario)

DOSIS:

Adultos: Analgésico y antipirético: 325 — 650 mg/6 h. Antiinflamatorio: 650 — 1300 mg/6
h. Efecto antiagregante: En prevencién de IAM: 81 — 325 mg/dia. En prevencién de Ictus:
150 — 325 mg/dia. Nifios (> 11 afos)?: Analgésico y antipirético: 10 - 15 mg/Kg/dosis/6 h.
Antiinflamatorio: 20 — 25 mg/Kg/dosis/6 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Consiste en la inhibicion irreversible de la enzima ciclo-oxigenasa (COX) de las plaquetas,
con lo que se interrumpe la transformacion de acido araquidénico en TXA2, compuesto con
una gran actividad vasoconstrictora y un potente efecto de agregacion plaquetaria. El acido
acetil salicilico a dosis bajas (75 a 325 mq) inhibe a la ciclo-oxigenasa 1 (COX 1) plaquetaria
condicionando su efecto antiagregante y a dosis mas altas (500 -1300 mg/dia) inhibe a la
ciclo-oxigenasa 2 (COX2) condicionando su efecto analgésico y antipirético. El bloqueo de
la COX, bloque la cascada del acido araquidénico (AA) hacia la trasformacion de productos
intermediarios como los prostanoides. Las prostaglandinas, especialmente la E2, producen
vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar, eritema, algesia y fiebre. Por lo tanto la
inhibicion de su sintesis explica los efectos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos del
ASA a dosis antiinflamatoria. Este medicamento y sus metabolitos, disminuyen la sensibilidad
de los vasos a la bradicinina y la histamina, afectan la produccién de linfocitos T y revierte
la vasodilatacion en inflamacion.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: >80%

Metabolismo: Se hidroliza principalmente en el higado a acido sa-
licilico, que se conjuga con glicina (formando acido
salicilurico) y acido glucuronico.

3 De manera general se recomienda evitar la exposicion de ASA en poblacién menor de 11 afios, en el
marco de cuadros virales, debido a la presentacion del sindrome de Reye. Fuente: Brunton L, Chabner B,
Knollman B. Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics, Twelfth Edition. McGraw
Hill Professional; 2011. 2107 p.
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Volumen Aparente de Distribucion:  De 0,17 L/Kg. Adosis terapéuticas altas, dicho volumen
aumenta, en promedio, 0,5 L/Kg. Unién a albumina:

99,5%.
Vida Media (T %): De2-3h
Eliminacion: Via renal

RAM DESTACADAS:

El uso del acido acetilsalicilico (ASA) se asocia con efectos secundarios gastrointesti-
nales superiores e inferiores. Los eventos adversos en el tracto gastrointestinal inferior
son menos caracterizados que los del tracto gastrointestinal superior. La dispepsiay la
enfermedad por reflujo gastroesofagico son los efectos adversos mas comunes, y pue-
den estar presentes hasta en el 20% de los pacientes; las hemorragias subepiteliales,
erosiones y ulceraciones se pueden desarrollar incluso a dosis bajas (10 mg/dia); la
lesidon puede ser diferente de acuerdo a los perfiles de riesgo del paciente, de la dosis
y el uso de medicacion concomitante, alrededor del 60% de usuarios tienen lesiones de
la mucosa gastroduodenal, pero la mayoria de estas lesiones son asintomaticas. Los
usuarios que consumen ASA a largo plazo tienen riesgo de hemorragia gastrointesti-
nal y una pérdida de proteinas que podrian contribuir a una anemia por deficiencia de
hierro y a la hipoalbuminemia. Los efectos secundarios renales son menos frecuentes
(1%) que los gastrointestinales y se han incluido: reduccién en la tasa de filtracion
glomerular, nefritis intersticial, necrosis papilar, elevaciones de la creatinina sérica,
elevaciones en el nitrégeno ureico en sangre, la proteinuria, hematuria e insuficiencia
renal. Entre el 10% y el 30% de los asmaticos son sensibles a ASA, los efectos secun-
darios de hipersensibilidad han incluido broncoespasmo, rinitis, conjuntivitis, urticaria,
angioedema y anafilaxia.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

ASA interfiere en la absorcién oral de farmacos: fluoroquinolonas, tetraciclinas o ketocona-
zol, por este motivo, en caso de precisarse su utilizaciéon, el ASA debe ser administrado entre
2 y 6 h antes. Los compuestos que acidifican la orina (como el acido ascoérbico, el cloruro
amonico o los fosfatos de sodio o potasio y probenecid) producen disminucion de la excrecion
urinaria de salicilatos y aumentan sus niveles plasmaticos; las sustancias que alcalinizan la
orina (antiacidos absorbibles como el bicarbonato sddico o los inhibidores de la anhidrasa
carbonica), tienen el efecto contrario. Debido al efecto antiagregante y anti-protrombina, el
empleo de ASA en enfermos tratados con anticoagulantes (orales o heparina) o tromboliticos,
puede propiciar la aparicion de hemorragias, por lo que es preciso extremar la vigilancia de
estos enfermos, en caso de su eleccion como analgésico, la opcidn mas prudente pasa por
seleccionar otro farmaco del grupo; el riesgo de fendmenos hemorragicos también aumenta
si se utilizan farmacos que pueden ocasionar hipotrombinemia como algunas cefalosporinas
(cefamandol, cefoperazona) o acido valproéico.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Categoria de riesgo D en embarazo. El acido acetil salicilico es excretado en la lecha
humana en pequefias cantidades. Uso de dosis elevadas pueden generar erupciones,
anormalidades plaquetarias y sangrado en lactantes. En caso de requerirse debe utilizarse
con precaucion en la lactancia.
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PROCESO DE RECONSTITUCION — DILUCION: No aplica.
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Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

ACIDO VALPROICO

CLASIFICACION ATC: NO3AGO1

GRUPO FARMACOLOGICO: Antiepilépticos

NOMBRES COMERCIALES: FERBIN®, VALPROSID®, VALCOTE®, VALPROLIFE®
PRESENTACION: SOL VO. CAP y TAB de liberacion controlada 250 y

500 mg. Solucién inyectable 500mg/5ml

DOSIS:

Inicial 15 mg/Kg/dia; ajustar 5 — 10 mg/Kg/dia cada semana maximo 60 mg/Kg/dia; man-
tenimiento 1000-3000mg/dia. Estatus epiléptico: 15 — 45 mg/Kg IV lenta.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

En el cerebro humano, el acido valproéico (VPA) altera la actividad del neurotransmisor
GABA (acido gamma amino butirico) potenciando su accion a través de la inhibicion directa
de la enzima GABA transaminasa encargada de la degradacion de este neurotransmisor,
aumentado asi su sintesis, su liberacién e incrementando la respuesta neuronal a éste. Por
otra parte, el acido valpréico ejerce sus efectos antiepilépticos reduciendo el influjo neuronal
de sodio y aumentando la salida de potasio, modificando la conductancia al calcio e incluso
inhibiendo la neurotransmision glutamatérgica. Ademas de su uso clinico como un anticon-
vulsivo y droga estabilizadora del animo, el acido valproico presenta efectos beneficiosos
en la depresion clinica , las crisis de ausencia, convulsiones tdnico-clonicas, convulsiones
parciales complejas, la epilepsia mioclénica juvenil, las convulsiones asociadas con el sin-
drome de Lennox-Gastaut, los dolores de cabeza por migrafia y la esquizofrenia.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: >80 %

Metabolismo: Es metabolizado extensamente en el higado a través
de glucurono-conjugacion y [3-oxidacion.

Volumen Aparente de Distribucion: De 0,13 -0,23 L/Kgy 0,13 — 0,19 L/Kg en adolescen-

tes.

Vida Media (T %): De 6 - 16 horas.

Eliminacion: Es eliminado mayoritariamente con la orina en forma
de metabolitos inactivos, y en muy pequena proporcion
en las heces.

RAM DESTACADAS:

El tratamiento de pacientes epilépticos con acido valpréico puede estar asociado con
cambios de peso importantes que pueden aumentar la morbilidad y perjudiquen la adheren-
cia al régimen de tratamiento. Los pacientes que aumentan de peso durante el tratamiento
pueden desarrollar dislipidemia y sindrome metabdlico que se asocian con complicaciones
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vasculares a largo plazo, tales como la hipertension y la aterosclerosis. Induce también
alopecia transitoria (2,6% al 12%), cambios en el color y en la textura del cabello. Mas de
4% de los nifos tratados con VPA demostraron coagulopatias. En los nifios menores de 2
afnos de edad la prevalencia de hepatotoxicidad es del 1 por 618 para este grupo de edad y
disminuye a 1 por 10,000 para las edades de 11 a 20 afios. La exposicion del higado para
el producto de degradacion de valproato es la explicacidn mas probable de los casos de
hepatotoxicidad observada durante el tratamiento, especialmente para los nifios pequefios.
De manera reciente la FDA ha generado una alerta frente a la presentacién de hepatotoxi-
cidad sobre todo en los 6 primeros meses de uso de la molécula.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

ASA, cafeina, y otros salicilatos pueden inhibir el aclaramiento de acido valproéico y también
aumentar su citotoxicidad. El imipenem, meropenem, doripenem, ertapenem y panipenem
disminuyen las concentraciones séricas del valproato. El acido valproéico ha demostrado que
aumenta significativamente las concentraciones plasmaticas de lamotrigina y potencialmente
conducen a una erupcién cutanea grave y amenazante para la vida. La interaccion de pro-
poxifeno con VPA esta asociada con una probabilidad cada vez mayor de fractura de cadera.
La claritromicina y eritromicina aumentan los niveles séricos de valproato.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Categoria general de riesgo D en el embarazo; en profilaxis de migrafia en embarazo
se considera categoria X. Durante la lactancia su uso se considera aceptable. Se deben
monitorizar en los lactantes: ictericia y otros signos de alteraciones del funcionamiento he-
patico.

PROCESO DE RECONSTITUCION:

Reconstituir la preparacion inyectando en la ampolla el solvente. La preparacién debera
reconstituirse inmediatamente antes del empleo y las soluciones para perfusion que contengan
acido valproéico deberan utilizarse en las 24 horas siguientes. Si la totalidad de la prepara-
cion inicial no es utilizada, la fraccién restante de producto no debera volverse a utilizar. Se
administrara en inyeccion intravenosa lenta (3 min) en ningun caso se administrara acido
valproico por via distinta a la intravenosa.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: DAD, SSNy RL.

REFERENCIAS
1. Cook AM, Zafar MS, Mathias S, Stewart AM, Albuja AC, Bensalem-Owen M, et al. Pharmacokinetics and
Clinical Utility of Valproic Acid Administered via Continuous Infusion. CNS Drugs. 2016 Jan;30(1):71-7.

2. Valproate - FDA prescribing information, side effects and uses [Internet]. [cited 2016 Mar 23]. Available
from: http://www.drugs.com/pro/valproate.html#dbc7b6a4-d81b-4392-9ba8-63c7935839af

3. Jellett AP, Jenks K, Lucas M, Scott RC. Standard dose valproic acid does not cause additional cognitive
impact in a rodent model of intractable epilepsy. Epilepsy Res. 2015 Feb;110:88-94.
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ALBENDAZOL

CLASIFICACION ATC: P0O2CA03

GRUPO FARMACOLOGICO: Antihelminticos

NOMBRES COMERCIALES: ZENTEL®, XADEM®, ANALON®

PRESENTACION: SUSP VO 2 g/100 mly 4 g/100ml. TAB 200 mg y 400
mg.

DOSIS:

Parasitos intestinales: 400 mg dosis Unica. Larva migrans: 400 mg ¢/12 h durante 5 dias.
Cisticercosis: 400 mg ¢/12 h durante 8 — 30 dias.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Se fija a los microtubulos bloqueando el ensamblaje de las B-tubulinas de las células
parasitarias las cuales son responsables del funcionamiento normal de los parasitos, lo que
conduce a una inhibicion selectiva de la captacion de glucosa dependiente de los microtubulos.
Es utilizado a nivel mundial para la erradicacion de helmintos y para tratar formas larvadas
de cestodos, es el farmaco de eleccion para el tratamiento de la neurocisticercosis causada
por taenia solium y para el tratamiento del quiste hidiatico, produce lentamente la inmovili-
zacion de los parasitos intestinales y son eliminados varios dias después del tratamiento.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: >80%

Metabolismo: Se metaboliza extensamente en el higado con for-
macion del derivado activo albendazol-sulfoxido del
que depende la actividad antihelmintica del farmaco,
posteriormente el albendazol-sulfoxido se metaboliza
a albendazol sulfona y otros derivados oxidados.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,05 L/Kg
Vida Media (T %%): 8-12h
Eliminacion: Renal 85 — 90%. Fecal 10 — 15%

RAM DESTACADAS:

Ocasiona pocos efectos adversos cuando se utiliza por corto tiempo, incluso cuando hay
gran cantidad de vermes. Ocasionalmente hay dolor abdominal, nauseas, vomito, constipa-
cion, boca seca, cefalea, mareo, vértigo y fiebre. Durante el tratamiento de la enfermedad
hidatidica se han reportado aumentos en el nivel de las enzimas hepaticas. Asimismo,
durante el tratamiento de la neurocisticercosis se han reportado casos de elevacion de la
presion intracraneal.
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Se han reportado casos raros de granulocitopenia, pancitopenia, agranulocitosis o trom-
bocitopenia, leucopenia, eosinofilia, erupcion y urticaria, reacciones alérgicas, insuficiencia
renal aguda, pérdida de la vision (si el cisticerco se encuentra localizado cerca del nervio
Optico) y alteraciones retinianas.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Praziquantel, dexametazona, cimetidina y ritonavir aumentan la concentracion plasmati-
ca del sulféxido de albendazol en un 50%. Aunque se ha demostrado que dosis Unicas de
albendazol no inhiben el metabolismo de la teofilina éste induce al CYP1A en los hepatoci-
tos humanos, por tanto, se recomienda vigilar las concentraciones plasmaticas de teofilina
durante y después del tratamiento con albendazol.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Categoria general de riesgo C en el embarazo. No hay datos de la excrecion del alben-
dazol en la leche humana. Los fabricantes del producto recomiendan tener precaucion si se
administra durante la etapa de lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica.
SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: No aplica.

REFERENCIAS
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ALFAMETILDOPA

CLASIFICACION ATC: C02ABO01

GRUPO FARMACOLOGICO: Agonistas centrales alfa 2

NOMBRES COMERCIALES: ALDOMET®, DOPAGRAND®, DOPATRAL®
PRESENTACION: Tab de 250 y 500 mg

DOSIS:

Inicial: 5 mg/Kg/dia cada 8 — 12 horas, incrementar la dosis cada 2 dias hasta obtener
respuesta terapéutica, dosis maxima: 40 mg/Kg/dia sin exceder de 3 g/dia. Adultos: inicial:
250 mg cada 8-12 horas; dosis usual: 0,5 - 2 g/dia cada 6 - 12 horas, dosis maxima: 3 g/dia.

Dosis Inicial Mantenimiento Dosis Maxima POS
250 mg/8 — 12 h 500 — 2000 mg/dia 3000 mg/dia Sl

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La alfametildopa se distribuye ampliamente, sufre el proceso de recaptacion neuronal y es
biotransformada por la DOPA-descarboxilasa a alfa-metil-dopamina. Este precursor ingresa
como si fuera dopamina a la terminal adrenérgica y alli es transformado en alfa-metil-no-
radrenalina por la enzima dopamino-beta-hidroxilasa (DBH); la metilnoradrenalina liberada
en el proceso exocitésico es un efectivo agonista de los receptores alfa2 presinapticos,
que cuando se activan inducen un mecanismo de autorregulacion negativo, inhibiendo la
liberacion de noradrenalina con el consiguiente efecto simpaticolitico. La metil-dopa actua
en el sistema nervioso central a nivel del nucleo del tracto solitario y nucleo ambiguo, la
respuesta simpatica noradrenérgica refleja varios estimulos (baro-receptores por ejemplo),
nace en dichos nucleos para alcanzar los centros de control cardiovascular en el bulbo. La
alfa-metil-noradrenalina, activando receptores alfa-2, produce una inhibicién simpatica central
y un efecto antihipertensivo importante, entre otras acciones simpaticoliticas. La metildopa
reduce la resistencia periférica y la presioén arterial. No afecta significativamente la frecuen-
cia cardiaca, el volumen minuto y los reflejos vasomotores. La metildopa no afecta el flujo
sanguineo renal ni la filtracién glomerular.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: Absorcién incompleta y variable (promedio 25%)

Metabolismo: Forma conjugados — Fase Il (metildopa mono —O-sul-
fato en el higado e intestino, se eliminan por filtracién
glomerular en forma inalterada o por sus conjugados

Volumen Aparente de Distribucion:  L/Kg
Vida Media (T %): 1,7 horas

Eliminacion: Renal 20 a 90 % - Heces 10 %
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RAM DESTACADAS:

Sistema cardiovascular: Puede haber deterioro de angina de pecho, falla cardiaca con-
gestiva, hipotension ortostatica hipersensibilidad del seno carotideo prolongada, edema,
ganancia de peso, bradicardia. Hematolégicas y Hepaticas: Es importante mencionar que
la terapia con metildopa puede producir anemia hemolitica, prueba de Coombs positiva y
trastornos hepaticos, lo cual puede llevar, aunque en forma rara, a complicaciones poten-
cialmente fatales, a menos que se tomen las medidas terapéuticas adecuadas. La terapia
prolongada con metildopa, entre 6 y 12 meses de tratamiento, puede hacer que se desarrolle
prueba de Coombs directa positiva en 10 a 20% de los pacientes. La incidencia mas baja
ha ocurrido con dosis diarias de 1 g 0 menos, lo cual ha provocado en muy raras ocasiones
complicaciones fatales. En sangre se han descrito las siguientes reacciones: Depresion de
meédula dsea, leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica y pruebas
positivas para anticuerpos antinucleares. Raras veces se ha reportado fiebre dentro de
las primeras tres semanas de tratamiento con metildopa, asociada en algunos casos con
eosinofilia y anormalidades de una o0 mas pruebas de funcién hepatica, como fosfatasa
alcalina, transaminasas séricas, bilirrubina y tiempo de protrombina. Puede haber ictericia
acompafiada o no de fiebre, usualmente dentro de los 2 a 3 primeros meses de terapia. En
algunos pacientes los hallazgos son compatibles con colestasis, en otros, los hallazgos son
consistentes con hepatitis y dafio hepatocelular. En muy raras ocasiones se ha reportado
necrosis hepatica fatal posterior al tratamiento de metildopa. Estos cambios hepaticos
pueden representar reacciones de hipersensibilidad. Deberan hacerse determinaciones de
funcion hepatica durante los primeros 6 a 12 meses de terapia o si ocurre fiebre de origen
inexplicable. Puede ocurrir sedacion, usualmente pasajera, durante el inicio de la terapia
o si la dosis se incrementa. Pueden notarse cefalea, astenia o debilidad como sintomas
tempranos y pasajeros. Aparato digestivo: Se ha reportado pancreatitis, colitis, vomito,
diarrea, nausea, constipacion, distension abdominal, flatulencia, lengua “negra”. Sistema
endocrino: Hiperprolactinemia. Sistema nervioso central: Parkinsonismo, paralisis de Bell,
actividad mental disminuida, movimientos coreo-atetdsicos involuntarios, sintomas de
insuficiencia cerebro vascular, psicosis, depresion, pesadillas, cefalea, fotofobia y vértigo.
Musculo-esquelético: Artralgias con y sin edema articular, mialgias. Aparato respiratorio:
Nariz congestionada. Piel: Necrolisis epidérmica toxica, rash. Urogenital: Amenorrea,
agrandamiento de los senos, ginecomastia, impotencia, galactorrea, disminucién de la
libido. Respiratorio: Congestion nasal.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

El uso simultaneo con anticoagulantes derivados de la cumarina o indandiona puede
aumentar el efecto anticoagulante de estos farmacos. La administracién con antidepresi-
vos triciclicos, analgésicos o antiinflamatorios no esteroides (AINE) o estrégenos puede
disminuir los efectos antihipertensivos de la Alfametildopa. El uso con HALOPERIDOL
puede dar lugar a efectos mentales indeseables (desorientacion, lentitud de los procesos
mentales).

La asociacion con alcohol o depresores del SNC puede potenciar los efectos depresores
de ambos farmacos. Reduce la CAM de los anestésicos volatiles fluorados; produce prue-
bas falsas positivas en el feocromocitoma; produce respuesta hipertensiva paraddjica con
la coadministracion de propranolol (por bloqueo beta-2, componente vasodilatador del al-
fa-metilnorepinefrina). La terapia prolongada con metildopa genera Coombs positivo, anemia
hemolitica autoinmune y alteraciéon en las pruebas de funcionamiento hepatico.
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RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria general de riesgo B en el embarazo. Metildopa es excretada en la lecha humana.
Efectos adversos en los lactantes son inusuales.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica.
SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: No aplica.
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AMIODARONA

CLASIFICACION ATC: C01BDO1

GRUPO FARMACOLOGICO: Antiarritmico clase Il

NOMBRES COMERCIALES: AMIORIT®, ARYCOR®, CORDARONE®, DARONAL®
PRESENTACION: AMP de 3 ml con 150 mg; TAB 200 mg

DOSIS:

Carga de 5 - 10 mg/Kg en 15 — 20 min que se administra diluyendo 2 ampollas (300 mg)
en 50 — 100 ml de SSN. Posteriormente dosis de mantenimiento: 2 ampollas (300 mg) en
250 ml de DAD a pasar en 6 — 8 horas (a unos 30 mi/h). Oral: 10 g en 7 — 10 dias (cada 8
horas), luego 400 mg por 3 semanas y luego 200 — 400 mg/dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La amiodarona es al mismo tiempo un antiarritmico de amplio espectro y un poten-
te vasodilatador. Aunque su mecanismo de accion no esta totalmente dilucidado, la
amiodarona pertenece a la clase Ill de los antiarritmicos segun la clasificacion de Vau-
ghan-Williams; actua directamente sobre el miocardio retardando la repolarizacion y
aumentando la duracion del potencial de accion, este retraso se debe a una inhibicién
de los flujos de potasio que tienen lugar las fases 2 y 3 del potencial de accién, lo que
se traduce en un aumento del periodo refractario efectivo en todos los tejidos cardiacos
(auricula, ventriculos, nodo auriculo-ventricular, sistema de His-Purkinje). Posee efectos
similares a los antiarritmicos de clase | y Il: es un débil bloqueante de las corrientes de
sodio (como los agentes de clase |) y también deprime directamente el automatismo en
los nodos sino auricular y auriculo ventricular, retardando la conduccion en el sistema
de His-Purkinje. El efecto de la amiodarona sobre el metabolismo de la tiroides sigue
siendo poco claro, pero probablemente implica un proceso intracelular en lugar de una
accion central o periférico. Aunque varios investigadores han sugerido que los efectos
miocardicos observados durante la terapia de amiodarona crénica son comparables a
los asociados con el hipotiroidismo y pueden estar relacionados a la inhibicion compe-
titiva de sodio-potasio activado por la Sodio-Potasio-ATPasa, otros datos sugieren que
la amiodarona ejerce efectos sobre la funcidn de la tiroides. El farmaco también parece
inhibir la afluencia transmembrana de iones de sodio extracelular a través de los canales
de sodio rapidos, como se indica por una disminucion en la tasa maxima de despolari-
zacion de la fase S del potencial de accién. Como agentes antiarritmicos de clase |, se
cree que la amiodarona se podra combinar con los canales de sodio rapidos en su estado
inactivo y de este modo inhibir la recuperacion después de la repolarizacion de una ma-
nera tiempo y dependiente de la tensidon que se asocia con la posterior disociacién del
farmaco a partir de los canales de sodio. Tiene un efecto inotrépico negativo leve que es
mas prominente en la forma intravenosa que con la administracion oral, pero que por lo
general no deprime la funcioén ventricular izquierda. La amiodarona causa vasodilatacion
coronaria y periférica y, por tanto, disminuye la resistencia vascular periférica, causando
hipotension en grandes dosis.
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ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: Variable, entre el 20% y el 86%

Metabolismo: Parte del producto se metaboliza en el lumen, la
mucosa Intestinal y mediante metabolismo de primer
paso en el higado a través de CYP3A4 — CYP2C8 y
puede afectar el metabolismo de numerosas drogas.
El principal metabolito de la amiodarona es deseti-
lamiodarona (DEA), que también tiene propiedades
antiarritmicas. Es inhibido por el zumo de pomelo
(toronja), que conduce a niveles séricos elevados de
la amiodarona.

Volumen Aparente de Distribucion:  Entre 68 — 168 L/Kg
Vida Media (T %): 26 — 107 dias

Eliminacion: Se elimina mayoritariamente con las heces (65 — 75%).

RAM DESTACADAS:

Sangre y del sistema linfatico: Muy raros (<0.1%): Anemia hemolitica, aplasia medular,
trombocitopenia.

Cardiacos: Frecuentes (1 — 10%): bradicardia, generalmente moderada y dosis depen-
diente. Poco frecuente (1%): inicio o empeoramiento de arritmia, seguido a veces de paro
cardiaco alteraciones de la conduccion (bloqueo sino-auricular, bloqueos auriculoventricu-
lares de distintos grados).  Muy raros: Bradicardia marcada o paro sinusal en pacientes
con disfuncion sinusal y/o pacientes ancianos. Torsades de Pointes. Trastornos endocrinos:
Frecuentes: hipotiroidismo, hipertiroidismo a veces mortal Muy raros: aumento de creatini-
na en la sangre. Sindrome de secrecion inapropiada de hormona antidiurética. Trastornos
oculares: Muy frecuentes (>10%): micro-depdsitos corneales, normalmente limitados al
area subpupilar. Pueden acompafiarse de percepcion de halos coloreados ante luz muy
intensa, o visién borrosa. Los micro-depdsitos corneales son reversibles tras la suspension
del medicamento. Muy raros: neuropatia/neuritis Optica. Trastornos gastrointestinales: Muy
frecuentes: Alteraciones digestivas benignas (nauseas, vomitos, alteraciones del gusto)
habitualmente aparecen con el tratamiento de ataque y se resuelven con la reduccién de
la dosis. Trastornos Hepatobiliares: Muy frecuentes: Elevacion de las transaminasas, de
forma aislada y generalmente moderada (1,5 a 3 veces los valores normales) al inicio del
tratamiento remitiendo tras la reduccion de la dosis o de forma espontanea. Frecuentes:
alteraciones hepaticas agudas con hipertransaminasemia y/o ictericia, incluyendo casos de
insuficiencia hepatica, a veces mortales. Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: temblor
extra-piramidal, pesadillas, alteraciones del suefio. Poco frecuentes: neuropatias periféricas
sensitivo-motoras y/o miopatias, generalmente reversibles al cese del tratamiento. Muy ra-
ros: Ataxia de tipo cerebeloso, Hipertension intracraneal benigna. Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos:  Frecuentes: Toxicidad pulmonar (neumonitis o fibrosis alveo-
lar/intersticial, pleuritis, bronquiolitis obliterante con neumonia en organizacion/BONO) en
ocasiones mortales. Muy raros: Broncoespasmo en pacientes con insuficiencia respiratoria
grave y especialmente en asmaticos, Sindrome de distrés respiratorio agudo del adulto, a
veces mortal, por lo general inmediatamente después de la cirugia (posible interaccién con
altas concentraciones de oxigeno).
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INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Suele ocurrir semanas o0 meses después de suspender su uso, por el tiempo de vida
media prolongado. Aumenta la depresién miocéardica el uso concomitante con: anestésicos
locales (Bupivacaina, levobupivacaina) y otros antiarritmicos. Riesgo de arritmias ventri-
culares con: disopiramida, quinidina, eritromicina parenteral, moxifloxacina, antimalaricos
(cloroquina, hidroxicloroquina, mefloquina, quinina); antipsicoticos que prolongan el intervalo
QT, haloperidol, fenotiacinas, tioridacina, nelfinavir, sotalol. Aumentan riesgo de bradicardia,
bloqueo AV y depresion miocardica: beta-bloqueadores, diltiazem, verapamilo. Aumenta
concentraciones plasmaticas de: flecainida, quinidina, ciclosporina, digoxina, eplerenona y
tiroxina. Inhiben el metabolismo de cumarinicos y fenitoina (efectos incrementados); elevan
concentraciones plasmaticas de atazanavir y ritonavir; con diuréticos incrementan toxicidad
cardiaca si la hipopotasemia ocurre, aumentan riesgo de miopatia por simvastatina y de
hipotiroidismo por litio.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Categoria general de riesgo D en el embarazo. Estudios en animales revelaron embrio-
toxicidad. Debido a la concentracién significativa de amiodarona en la leche humana, la
prolongada T %2 y la carga de yodo asociado al medicamento, no se iniciara lactancia o esta
debera ser suspendida en caso de que se requiera el medicamento en mujeres en esta etapa.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica (ya viene preparada la ampolla).
SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN - DAD.

ESTABILIDAD:

En un contenedor de vidrio la solucidn es estable durante 24 horas a temperatura ambiente.
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AMITRIPTILINA

CLASIFICACION ATC: NOG6AA0901

GRUPO FARMACOLOGICO: Antidepresivos Triciclicos
NOMBRES COMERCIALES: TRYPTANOL®
PRESENTACION: TAB 25 mg

DOSIS:

VO. Tratamiento de: DEPRESION y BULIMIA: dosis inicial 75 mg/dia en 1 — 3 tomas, man-
tenimiento 75 — 100 mg/dia, maximo 300 mg/dia. ENURESIS NOCTURNA: 10 mg (menores
de 6 afios), 10 — 20 mg (6 — 10 afios) o 25 — 50 mg (11 — 16 afios) al acostarse. DOLOR
NEUROPATICO: dosis inicial 25 — 75 mg/dia en 1 — 3 tomas, que puede aumentarse segun
tolerancia. Dosis maxima 100 mg/8 h. INSOMNIQO: 25 — 50 mg noche.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Inhibe la receptacion de serotonina y noradrenalina en las sinapsis neuronales de forma no
selectiva. Afecta también a otros sistemas de neurotransmisores, con acciones anticolinér-
gica, antihistaminica H1 y bloqueante de receptores alfa-adrenérgicos. Si la amitriptilina se
utiliza para combatir la depresién, pueden ser necesarias varias semanas (2 a 3 semanas)
para que el medicamento empiece a causar efecto (periodo de latencia farmacolégico). Si se
utiliza para dolor neuropatico el medicamento generalmente empieza a causar efecto entre
los 5 a 7 dias. Produce sedacion intensa. Suele haber tolerancia a este efecto después de
varias semanas de tratamiento. Se desconoce el modo de accién en la enuresis, sin embargo,
parece estar relacionado con las propiedades anticolinérgicas.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 37% a 59%

Metabolismo: Hepatico via CYP2D6 para generar usualmente meta-
bolitos inactivos. Este citocromo presenta polimorfis-
mos variables que pueden predisponer a reacciones
adversas si se es metabolizador lento (PM), o ausencia
de efecto terapéutico si se es metabolizador ultrarra-

pido (UM).
Volumen Aparente de Distribucion: 15 L/Kg
Vida Media (T %%): 16 —26 h
Eliminacion: Renal.

RAM DESTACADAS:

Este medicamento es ampliamente relacionado en la lista de farmacos con efectos inde-
seables (no debe utilizarse) en poblacion geriatrica (Ver CRITERIOS DE BEERS).

Las RAM, derivan de su mecanismo de accion inespecifico. Frecuentes (>10%): somno-
lencia, sequedad de boca, aumento del apetito, nausea, hipotension ortostatica, debilidad y
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estrefiimiento. Poco frecuente: arritmias, tremor, hipotension, nerviosismo, parkinsonismo,
disminucion de la capacidad sexual, diarrea, sudoracion, agranulocitosis y otras discrasias
sanguineas, reacciones alérgicas, alopecia, ansiedad, ginecomastia, convulsiones, sindrome
de secrecion inapropiada de hormona antidiurética, tinnitus. Debe Administrarse preferente-
mente en horas de la noche para evitar sus efectos sedantes.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Alcohol, depresores del SNC: riesgo de depresion del SNC, respiratoria e hipotension;
incrementa el efecto del alcohol, especialmente durante los primeros dias de tratamiento.
Inhibidores de la MAO, furazolidona, selegilina: riesgo de hiperpirexia, convulsiones, crisis
hipertensiva y muerte. Antitiroideos: incrementa riesgo de agranulocitosis. Fenotiazinas,
Haloperidol: potencia efectos sedativos, anticolinérgicos y sindrome neuroléptico maligno.
Clonidina: disminuye su efecto hipotensor. Simpaticomiméticos: riesgo de arritmias, hiper-
tension e hiperpirexia. Antihistaminicos, anticolinérgicos: efectos aditivos anticolinérgicos.
Anticoagulantes orales: puede aumentar el efecto anticoagulante. Anticonvulsivantes: pue-
de aumentar depresion sobre el SNC, disminuye el umbral convulsivo. La carbamazepina
y el fenobarbital pueden disminuir la concentracion sérica de la amitriptilina por induccién
enzimatica. Cocaina: incrementa el riesgo de arritmias. Fluoxetina: puede incrementar la
concentracién de la amitriptilina.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. Los estudios sobre animales, utilizando dosis muy superiores a
las terapéuticas humanas, han registrado efectos teratégenos. La amitriptilina y dos de sus
metabolitos activos (nortriptilina e hidroxinortriptilina) se excretan con la leche materna en
pequefias concentraciones. Aunque no se han detectado niveles mensurables de amitriptilina
y sus metabolitos en el suero del lactante, se desconocen los efectos adversos (en especial
sobre el SNC a largo plazo) de bajas cantidades de estos agentes en leche materna en el
recién nacido. Evaluar riesgos/beneficios. Es poco probable que dosis moderadas produzcan
efectos adversos en el lactante.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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AMLODIPINO

CLASIFICACION ATC: C08CA0101

GRUPO FARMACOLOGICO: Antagonista de canales de calcio: Dihidropiridinico
NOMBRES COMERCIALES: AMDIPIN®, AMLOSIN®, NORVAS®, VASTEN®
PRESENTACION: TAB 5y 10 mg

DOSIS:

VO para el tratamiento de: Hipertensién Arterial: Adultos: Inicialmente 5 mg/dia una vez
al dia con una dosis maxima de 10 mg/dia. Los efectos antihipertensivos maximos pueden
tardar varias semanas en establecerse plenamente. En los pacientes con insuficiencia he-
patica la dosis inicial se debe reducir en un 50%. Poblacién geriatrica: la dosis inicial debe
serde 2,5 mg una vez al dia, ajustandose posteriormente en funcién de la respuesta. Angina
estable o Angina vasoespastica (Prinzmetal): Adultos: Inicialmente 5 mg a 10 mg/dia una
vez al dia. La dosis de mantenimiento suele ser de 10 mg/dia. En los sujetos con insuficien-
cia hepatica la dosis inicial debe ser de 2,5 mg. Los pacientes con insuficiencia renal no
requieren reajustes de dosis. EI medicamento debe utilizarse en MONODOQOSIS diaria dada
su vida media prolongada.

Dosis Inicial Mantenimiento Dosis Maxima POS
5 mg dia 5—-10 mg/dia 10 mg/dia Si

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Bloquea los canales lentos de calcio (expresados mayoritariamente a nivel vascular pe-
riférico) e impide el paso de los iones calcio a través de la membrana especialmente del
musculo liso impidiendo su contraccidn. Al hacer parte del grupo de las dihidropiridinas tiene
menores efectos cardiodepresores que el verapamilo y diltiazem porque genera mejor res-
puesta cardiaca simpatica (refleja) relativa a la vasodilatacién que reduce la postcarga; como
la frecuencia cardiaca permanece constante y hay menor trabajo cardiaco por disminucion
de la resistencia periférica, esto sumado a la intensa vasodilatacion coronaria mejora los
sintomas de angina y/o vasoespasmo coronario.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 80%

Metabolismo: Hepatico, metabolizado extensamente por CYP3A4 a
metabolitos inactivos (90%).

Volumen Aparente de Distribucion: 21 L/Kg. Se une >90% a albumina.
Vida Media (T %): 35-50h

Eliminacion: 60% de excrecion renal y 20 a 25% por las heces

RAM DESTACADAS:

Aunque en general el amlodipino es bien tolerado, debe tenerse en cuenta que las reac-
ciones adversas mas comunes derivan de la vasodilatacion periférica, ademas, en estudios
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clinicos controlados con placebo, que incluyeron pacientes con hipertension o angina, las
reacciones secundarias mas comunmente observadas fueron (>10%): EDEMA, CEFALEA,
mareos, dolor abdominal, nauseas, PALPITACIONES, somnolencia; el edema suele ser
periférico y en miembros inferiores. La presentacion de dispepsia y nduseas es <1%.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Los calcioantagonistas pueden inhibir el metabolismo dependiente de CYP3A4, de la ciclos-
porina, de la teofilina y de la ergotamina. La carbamazepina, fenobarbital y fenitoina pueden
inducir el metabolismo de los antagonistas del calcio dependientes de CYP3A4, reduciendo
su biodisponibilidad. Puede necesitarse aumentar la dosis de amlodipino en los pacientes
tratados con estos farmacos. El jugo de toronja o pomelo suele alterar el metabolismo de
algunos farmacos relacionados con el citocromo P450 entre ellos algunas dihidropiridinas,
pero ensayos clinicos han demostrado que aunque las concentraciones plasmaticas pueden
alterase levemente no hay alteracion del efecto terapéutico, se recomienda evitar el consumo
de esta fruta concomitantemente con el amlodipino. En pacientes con insuficiencia hepatica
se debe tener especial cuidado al iniciar el tratamiento o aumentar la dosis.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. Estudios en ratas y conejas utilizando dosis 8-10 veces mayores
que las terapéuticas humanas durante el periodo de organogénesis no mostraron efectos
teratégenos, embriotdxicos y/o fetotdxicos. Sin embargo, en ratas utilizando dosis 8 veces
mayores que las terapéuticas humanas durante 14 dias antes del parto y durante la gestacion,
evidenciaron un descenso en el tamafio de las crias, un aumento en el numero de muertes
intrauterinas y una prolongacion del parto y gestacion. Se desconoce si se excreta con la
leche, y las consecuencias que podria tener para el lactante. Una mujer tratada con 5 mg/24
h estuvo alimentando al pecho a su hijo durante 3 meses sin aparecer reacciones adversas
en el nifo. Se recomienda suspender la lactancia o evitar su administracion.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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AMOXICILINA

CLASIFICACION ATC: JO1CA04

GRUPO FARMACOLOGICO: Antibidtico betalactamico (grupo de las aminopenicili-
nas)

NOMBRES COMERCIALES: ADBIOTIN®; AMOCYLIN®; AMOTAL®; AMOTEX®;

AMOXAL®; AMOXIDAL®; DECACILIN®; DIZMOCI-
LINA®; EUMOXIN®; FLEMOXON®; SERVAMOX®;
TRIFAMOX®

PRESENTACION: CAP o COMP de 250 mg, 500 mg y 1 g; SUSP 125
mg, 250 mg y 500 mg/5 ml; AMP 1 g.

DOSIS:

Oral: Adultos 250 mg a 1 g cada 8 h; nifios 70 a 90 mg/Kg/dia divididos en 3 dosis. IM:
Adultos 1 g dos veces al dia, nifios 500 mg cada 12 h. IV: Adultos 2 a 12 g/24 h, nifios 100
— 200 mg/Kg/dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Inhibe la sintesis de la pared celular al unirse a las proteinas fijadoras de penicilina (con-
cretamente a PBP-1A); bloquea la actividad de enzimas endopeptidasas, carboxipeptidasas y
transpeptidasas las cuales catalizan los enlaces cruzados de las cadenas de peptidoglucanos
que conforman la pared celular. También activa enzimas autoliticas que lesionan la pared
celular y la bacteria muere por efecto osmético. Es un antibidtico de espectro moderado -
activo contra una amplia gama de bacterias Gram -positivas, y una gama limitada de orga-
nismos Gram- negativos. Por lo general, es el farmaco de eleccién dentro ya que se absorbe
mejor que otros antibidticos [ - lactamicos. Es estable en un ambiente acido y sensible a la
degradacion por B - lactamasas que producen algunas bacterias. La amoxicilina es a veces
combinado con acido clavulanico, un inhibidor de 8 - lactamasas, para aumentar el espectro
de accion contra organismos Gram - negativos, y para vencer la resistencia bacteriana a los
antibioticos mediada a través de la produccion de 3 — lactamasas.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: Mayor al 80%

Metabolismo: En el higado se metaboliza alrededor del 20 al 30%
de la dosis administrada siendo el principal metabolito
de la amoxicilina el acido penicildico, que carece de
actividad antibacteriana.

Volumen Aparente de Distribucion:  0.41 L/Kg
Vida Media (T %): 60 — 75 min

Eliminacion: 70 al 74% de la dosis se excreta por la orina sin cam-
bios mediante excrecioén tubular y filtracion glomerular.
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RAM DESTACADAS:

Muy frecuentes >10%: hipersensibilidad (rash, eritema, urticaria), Frecuentes 1 — 10%:
Nausea/vomitos, anorexia, diarrea, gastritis, y dolor abdominal. Poco frecuentes 0.1 — 1%:
cefaleas, agitacion, insomnio, y confusién, reacciones anafilacticas. Muy raras <0.1%: colitis
pseudomembranosa, eosinofilia, neutropenia, leucopenia, trombocitopenia, purpura.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Aumenta posibilidad de rash cutdneo con: alopurinol. Antagonismo con: antibiéticos bac-
teriostaticos. Secrecion tubular disminuida por: probenecid. Disminuye eficacia de: anticon-
ceptivos orales. Absorcién disminuida por: antiacidos. Inactivacion quimica acelerada por:
ingesta de alcohol. Aumenta concentraciones de metotrexato.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B. La academia americana de pediatria considera que la amoxicilina es com-
patible con la lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION:

Inyectar disolvente (AD 5 ml) y agitar hasta conseguir la mezcla homogénea del contenido.
ADMINISTRACION: IM — IV: diluida directa (BOLO) o diluida intermitente (INFUSION).
SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: DAD — SSN — AD.

ESTABILIDAD: Reconstituido: 7 dias entre 2 y 8 °C.

Diluido (parenteral): 6 h a T°ambiente.
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Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

AMPICILINA

CLASIFICACION ATC: JO1CA01

GRUPO FARMACOLOGICO: Antibidtico betalactamico (grupo de las aminopenicili-
nas) (3)

NOMBRES COMERCIALES: AMFIPEN®; AMPIBEL®; AMPIBEX®; AMPIBLAN®

AMPISOL®; AMPIVRAL®; AMPLIBLAN®; AUSTRA-
PEN®; BINOTAL®; EUCILINA®; MAXIPEN®.

PRESENTACION: TAB 500 mgy 1 g; AMP 250 mg, 500 mg y 1 g; SUSP
125, 250 mg y 500 mg/5 mi

DOSIS:
Oral/parenteral: adultos 500 — 1000 mg cada 6 — 8 h; niflos 50 — 200 mg/Kg/dia cada 6 — 8 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Inhibe la tercera y ultima etapa de la sintesis de la pared celular bacteriana mediante la
unién a las proteinas de union a penicilina (PBPs) especificas situadas dentro de la pared
celular bacteriana; inhibe la formaciéon de puentes en la capa de peptidoglicano. La lisis
celular es mediada por enzimas autoliticas tales como autolisinas.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 35 -50%

Metabolismo: hepatico 12 — 50%; metabolito: acido penicilinico.
Volumen Aparente de Distribucion: 0,2 — 0,4 L/Kg

Vida Media (T %): 1-2h

Eliminacion: Renal 25 — 60% inalterado

RAM DESTACADAS:

Muy frecuentes >10%: hipersensibilidad (rash cutaneo, urticaria, erupcion eritematosa
maculopapular. Frecuentes 1 — 10%: diarrea, nauseas y vomito. Poco frecuentes 0,1 — 1%:
sobreinfeccion por pseudomonas y Candida, reacciones anafilacticas. Muy raras <0,1%:
colitis pseudomembranosa y convulsiones.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Riesgo de reaccion cutanea con: alopurinol. Antagonismo con: antibiéticos bacteriostaticos.
Disminucion de la eficacia de los anticonceptivos orales. Formas parenterales incompatibles
con: hidrolizados de proteinas, emulsion lipidica o sangre completa en transfusion.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B. El medicamento es compatible con la lactancia.
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PROCESO DE RECONSTITUCION:

Inyectar disolvente (AD 10 — 20 ml) y agitar hasta conseguir la disolucion completa del

contenido.

ADMINISTRACION:

IM — IV: Sin diluir directa, diluida directa (BOLO) o diluida intermitente (INFUSION)

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SsN

ESTABILIDAD: Reconstituido: 60 min a T°’ambientey 4 ha T°2 — 8 °C

Diluido: 8 ha T°’ambiente y48 haT°2 -8 °C
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Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

ATORVASTATINA

CLASIFICACION ATC: C10AA05
GRUPO FARMACOLOGICO: Estatinas (modificadores de lipidos, hipolipemiantes)
NOMBRES COMERCIALES: ATORLIP®; ATORSYN®; ATOVAROL CBG®; AXO®;

BIOSTATIN®; CONTROLIP®; FARMALIP®; GLUS-
TAR®; LIPITOR®; LOWLIPEN®; NIVECO®

PRESENTACION: TAB 10, 20, 40 y 80 mg

DOSIS*:

Individualizada de acuerdo con los niveles de LI;)L-C y el riesgo cardiovascular evaluado
a 10 afnos. Inicial: 10 mg una vez al dia; DOSIS MAXIMA: 80 mg una vez al dia (administrar
en la noche).

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Inhibe competitivamente la enzima hepatica de HMG — CoA reductasa (3-hidroxi-3-metil-
glutaril-coenzima A), responsable de la conversion de la HMG — CoA a mevalonato en la ruta
de biosintesis de colesterol; generando una disminucion posterior en los niveles de colesterol
hepatico. La disminucién de los niveles de colesterol hepatico estimula la regulacién positiva
de los receptores hepaticos de LDL — C que aumenta la captaciéon hepatica de LDL — C y
reduce las concentraciones de LDL — C en plasma (colesterol total y LDL — C sustancias
intimamente relacionadas con la arteriosclerosis y el aumento del riesgo cardiovascular). La
apolipoproteina B también disminuye sustancialmente y ademas aumentan moderadamente
el HDL — C y reducen los triglicéridos plasmaticos. Como resultado de estos cambios, el
cociente entre Colesterol total y Colesterol HDL — C, asi como el cociente entre Colesterol
LDL — C y Colesterol HDL — C se reducen.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 20%

Metabolismo: Hepatico a través de CYP3A4 — CYP2C9 - CYP2C19,
formando metabolitos orto-y parahidroxilados, asi
como diversos metabolitos beta-oxidacion (metabolitos
orto y parahidroxilados son responsables del 70% de la
sistémica de la HMG-CoA reductasa). La atorvastatina
es a la vez sustrato e inhibidor de CYP3A4.

4 Las diferentes guias publicadas frente al manejo de estatinas recomiendan que el paciente debe ser eva-
luado de manera integral y en caso de requerir farmacoterapia, debe recibir la dosis mas alta tolerada.
En caso de prevencion primaria, se inician cuando el paciente presenta un riesgo cardiovascular > 10%
en 10 afios, medido por escalas estandarizadas internacionales (QRISK 2 — Framingham corregido para
Colombia). Fuente: Lipid modification: cardiovascular risk assessment and the modification of blood lipids
for the primary and secondary prevention of cardiovascular disease | Guidance and guidelines | NICE.
Disponible en: http://www.nice.org.uk/guidance/cg181
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Volumen Aparente de Distribucion: 5,4 L/Kg. Porcentaje de union a proteinas plasmaticas:
98%

Vida Media (T %): 14 h'y se prolonga de 20 — 30 h debido a la inhibicién
de la HMO — CoA reductasa por accion de los meta-
bolitos activos.

Eliminacion: Bilis, orina (<2%). No se presenta circulacion entero-
hepatica relevante.

RAM DESTACADAS:

Muy frecuentes >10%: estrefiimiento, flatulencia, dispepsia, nauseas, diarrea, dolor de
cabeza, mareo, erupcion cutanea, prurito, mialgias, artralgias y reacciones alérgicas. Fre-
cuentes 1-10%: anorexia, vomitos, hiperglucemia, hipoglucemia, pancreatitis, insomnio.
Poco frecuentes 0.1-1%: hepatitis, ictericia colestasica, urticaria, miositis, rabdomidlisis,
neuropatia periférica. Muy raras <0.1%: ginecomastia, anafilaxia, rotura tendinosa, edema
angioneuraotico, erupciéon ampollosa, insuficiencia hepatica.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Niveles plasmaticos aumentados por: zumo de pomelo (toronja, consumo > 1 L/dia).
Aumenta concentraciones plasmaticas de: noretindrona y etinilestradiol. Con digoxina,
warfarina, monitorizacion de forma adecuada. Riesgo de rabdomidlisis con: acido fusidico y
GEMFIBROZILO (No se recomienda bajo ninguna circunstancia la asociacion ATORVASTA-
TINA-GEMFIBROZILO). Aumentan los niveles de atorvastatina con: ciclosporina. Disminuyen
hasta en un 35% las concentraciones plasmaticas de: antiacidos.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria X de riesgo de uso en embarazo. Se contraindica su uso en mujeres en etapa
de lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION - DILUCION: No aplica.
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AZITROMICINA

CLASIFICACION ATC: JO1FA10

GRUPO FARMACOLOGICO: Antibidtico Macrolido

NOMBRES COMERCIALES: ZARET®, ZITROMAX®, AZIBAY®, TROMIX®, CRO-
NOZIT®, ATROMED®, CETRIDE®, AZITRO®, ZITRO-
BIFAN®

PRESENTACION: SUSP 200 mg/5 mL, TAB 500 mg

DOSIS:

Adultos >15 afos: VO, 250 — 500 mg una vez al dia 0 1 — 2 g en dosis Unica, 1V: 250 —
500 mg al dia.

Nifios > 6 meses: 5 — 12 mg/Kg una vez al dia o 30 mg/Kg en dosis unica.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Bacteriostatico. Inhibe la sintesis de proteinas bacterianas por unién a la subunidad 50s
del ribosoma de manera reversible e inhibiendo la translocacion de los péptidos. La ca-
racteristica fundamental al igual que los demas macrolidos es su muy buena penetracion
tisular y en células como macréfagos. Es un antibiético de amplio espectro que inhibe un
numero importante de especies aerdbicas y anaerdbicas Gram positivas y Gram negativas.
Estas son: Bacterias Gram positivas: Staphylococcus aureus, Streptococus pneumoniae,
streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae y Enterococcus faecalis. Bacterias Gram
negativas: Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseria
gonorrhoeae. Otros microorganismos: Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis.
Micoplasma pneumoniae.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: Es mas estable que eritromicina en el medio acido gas-
trico. Cuando se administra con alimentos disminuye
su biodisponibilidad. Por eso se aconseja tomarla 1
hora antes o 2 horas después de los alimentos. Tras
su administracion por via oral a voluntarios sanos, la
biodisponibilidad de azitromicina es aproximadamente
del 37%.

Metabolismo: Presenta escasa metabolizacién hepatica. Se han
encontrado concentraciones muy altas de farmaco sin
modificar en la bilis, junto con 10 metabolitos. Estos
metabolitos no parecen poseer actividad microbioldgi-
ca. Azitromicina difiere de la claritromicina en que no
interactua con el sistema del citocromo P450.

Volumen Aparente de Distribucion: 31,1 L/Kg.
Vida Media (T %): 68 h.

54



Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

Eliminacion: Tras la administracion intravenosa, aproximadamente
el 12% de la dosis se excreta en orina durante tres
dias como farmaco sin modificar, mayoritariamente en
las primeras 24 horas. Se han encontrado concentra-
ciones muy altas de farmaco sin modificar en la bilis.

RAM DESTACADAS:

Se tolera bien, con una baja incidencia de efectos secundarios. En total, sélo el 0,3% de
los pacientes interrumpié el tratamiento debido a efectos adversos. La mayoria de los efectos
secundarios fueron de tipo gastrointestinal, observandose ocasionalmente (no mas del 10%).
El tratamiento con azitromicina por via intravenosa y oral en pacientes con neumonia adquirida
en la comunidad presentd una incidencia total de reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento de aproximadamente un 23%, siendo las mas frecuentes diarrea/heces blandas,
nauseas, dolor abdominal y vomitos. Todas las reacciones gastrointestinales fueron leves o
moderadas en cuanto a gravedad. Gastrointestinales: >1% <10%: DIARREA/heces blandas,
NAUSEAS, VOMITOS y DOLOR ABDOMINAL. >0.1% <1%: DISPEPSIA, FLATULENCIA,
GASTRITIS, CANDIDIASIS ORAL. Con menor frecuencia, ANOREXIA, ESTRENIMIENTO,
COLITIS PSEUDOMEMBRANOSA y raramente decoloracién de la lengua. Hepatobiliares:
>1% y <10%: INCREMENTO DE LOS VALORES DE TRANSAMINASAS, incluyendo incre-
mento de la AST, incremento de la ALT e HIPERBILIRRUBINEMIA.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Se recomienda tener precaucion cuando se administre simultaneamente con medicamentos
como astemizol, carbamazepina, corticosteroides, ciclosporina, digoxina, alcaloides del cor-
nezuelo, teofilina, Trimetoprim-sulfametoxazol y warfarina. Cabe resaltar que los antiacidos
pueden reducir la absorcion de la azitromicina y en el caso de los alimentos disminuyen la
absorcion porque actuan como una barrera mecanica que impide que el farmaco llegue a
la superficie mucosa, por lo que se recomienda tomar con el estbmago vacio (se reduce la
biodisponibilidad un 43%).

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B. Se recomienda administrar con precaucion en mujeres en etapa de lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION:

La solucién intravenosa se reconstituye adicionando 4,8 ml de AD para inyeccién al frasco
ampula de 500 mg y se agita el frasco hasta que se haya disuelto todo el farmaco. Debido a
que la azitromicina solucién inyectable es suministrada al vacio, se recomienda utilizar una
jeringa de 5 ml para asegurar que la cantidad exacta de 4,8 ml de agua esterilizada para
inyectables se distribuya. Cada ml de solucion reconstituida contiene 100 mg de azitromicina.
No obstante el producto debe usarse de inmediato. Para obtener azitromicina en un rango
de concentracion de 1,0 a 2,0 mg/ml se debe transferir 5 ml de la soluciéon de 100 mg/mi
azitromicina a la cantidad apropiada de cualquiera de los diluyentes listados mas adelante.

ADMINISTRACION:

Después de reconstruido y diluido, la via recomendada de administracion es solo por
infusion IV. No debe administrarse como un bolo IV o en inyeccién IM.
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SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN - LR — DAD.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: Las soluciones son estables 24 h a temperatura ambiente y 48 h si, ade-

mas, son protegidas de la luz.

Diluido: No mas de 24 horas a una temperatura entre 2 'y 8 °C.
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BECLOMETASONA

CLASIFICACION ATC: DO7AC15

GRUPO FARMACOLOGICO: Corticosteroide

NOMBRES COMERCIALES: ECLOSYNT®, BECLOMAR®, BECLOVENT®, BE-
CLOFORTE®, BECONASE®

PRESENTACION: INH 50 — 250 pg; SPRAY NASAL 0,1%

DOSIS:

Adultos: 200 — 400 ug/24 h en asma leve pudiéndose aumentar la dosis hasta 800 ug/24
h. En asma moderada se puede iniciar la dosis con 800 — 1600 ug/24 h incrementando a
2000 ug en casos severos. La dosis habitual de mantenimiento es de 200 — 400 ug/12 h.
Si es necesario, puede aumentarse la dosis hasta 1600 ug/24 h, divididos en dos a cuatro
dosis, y reducirse cuando se haya estabilizado el asma.

Ninos de 6 a 12 afos: hasta 100 ug de 2 a 4 veces al dia, segun la respuesta clinica. La
dosis maxima es de 400 pg. En casos graves se puede aumentar hasta 800 ug divididos en
dos a cuatro dosis, y reducirse cuando se haya estabilizado el asma.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Glucocorticoide. Reduce la produccion de mediadores de la inflamacion, la extravasacion
microvascular en las vias respiratorias e inhibe la afluencia de células inflamatorias al pulmén
tras la exposicion alergénica por lo que es administrado por via inhalatoria. Los glucocorticoides
inhalados disminuyen la sintesis de la IgE, aumentan el nimero de receptores b adrenérgi-
cos en los leucocitos y disminuyen la sintesis del acido araquidénico. En consecuencia, son
eficaces en el tratamiento de asma bronquial crénica y las reacciones alérgicas. En efecto,
durante la reaccion alérgica, los alérgenos se fijan a la los anticuerpos IgE de la superficie de
los mastocitos, desencadenando la liberacion de sustancias quimiotacticas por estas células.
Se sabe que la activacion de los mastocitos y las sustancias por ellos segregadas con las res-
ponsables en parte de la hiperirritabilidad e inflamacién de la mucosa pulmonar de los sujetos
asmaticos. Esta inflamacion puede ser retrasada por la administracion de glucocorticoides.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: Tras administrar una dosis de beclometasona porinha-
lacion, la mayor parte queda retenida en el dispositivo
de inhalacion y en la orofaringe, y es a continuacion
deglutida. El porcentaje que se deposita en los pul-
mones, y que es la parte farmacolégicamente activa,
constituye un porcentaje variable en funcion del dispo-
sitivo de inhalacion utilizado (nebulizadores, cartuchos
presurizados, inhaladores, camaras espaciadoras),
pero ronda de media el 15%. Los efectos comienzan
a aparecer al cabo de 24 horas, pero los beneficios
maximos pueden no alcanzarse hasta pasadas 1 — 4
semanas del tratamiento.
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Metabolismo: En el tejido pulmonar, el dipropionato de beclo-
metasona se metaboliza muy rapidamente a mo-
nopropionato de beclometasona, que a su vez es
hidrolizado mas lentamente a beclometasona. Por
otra parte, la fraccion deglutida se metaboliza par-
cialmente por esterasas intestinales, dando lugar a
monopropionato de beclometasona y beclometasona
libre. Finalmente, la beclometasona sufre un intenso
metabolismo a través del CYP3A4, dando lugar a
metabolitos inactivos de naturaleza polar. El meta-
bolito mas abundante es el 17-monopropionato de
beclometasona (90%), siendo ademas una forma
mas activa que el dipropionato.

Volumen Aparente de Distribucion:  El87% de la dosis de beclometasona absorbida circula
en plasma unida a las proteinas plasmaticas. VD 20

L/Kg.
Vida Media (T %): 28h
Eliminacion: Se elimina por metabolismo, siendo dichos metabolitos

excretados a continuacion con las heces (35 - 76% de
dosis en 96 horas), y una pequefa fraccion en orina
(12 - 15%) siendo insignificante la excrecion renal.

RAM DESTACADAS:

Respiratorias. Es muy comun (>10%) que el paciente presente (CANDIDIASIS OROFA-
RINGEA), que puede prevenirse si la administracion se realiza antes de las comidas y a
continuacion el paciente se enjuaga la boca o se lava los dientes o si se emplea una camara
de inhalacion. La candidiasis responde igualmente a una terapia antifungica topica. También
es frecuente (1-10%) la aparicién de irritacion de garganta, (FARINGITIS), (RINITIS), (SI-
NUSITIS), (RONQUERA) reversible que desaparece al interrumpir el tratamiento, reducir la
dosis o descansar la voz, y (TOS). Al igual que otros medicamentos administrados por via
inhalatoria, tales como los agonistas beta-adrenérgicos, la beclometasona podria dar lugar
a fendmenos de broncoespasmo paraddjico, caracterizado por la aparicion de sibilancias,
que requiere la administracion de un agonista beta-adrenérgico de accién rapida inhalado,
como salbutamol o terbutalina.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Debido a la muy baja concentracion en plasma que se consigue después de inhalar la
dosis, en general son improbables las interacciones clinicamente significativas con otros
farmacos. Se debe tener un cuidado especial cuando se administra concomitantemente con
potentes y conocidos inhibidores del CYP3A4 (ketoconazol, nelfinavir, ritonavir) ya que existe
la posibilidad de un incremento en la exposicidn sistémica a la beclometasona.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C. La decision de la suspensién del medicamento a la madre en etapa de
lactancia se tomara en consideracion a la importancia del uso del farmaco en la paciente.
Escasa excrecion lactea.
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PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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BETAMETASONA

CLASIFICACION ATC: D07AC01/HO2AB01
GRUPO FARMACOLOGICO: Corticosteroide
NOMBRES COMERCIALES: CELESTONE ®, CRONODOSE ®, INFLACOR®,

DIPROSPAN® BETADERM T®, BENLIC CREMA®,
DIPROFOS® BETNOVATE®, DIPROFORMO®,
CORASAN®, LOTRIDERM®, BETADUO®, TRICLO-
GENTA®, BETADIP®, DIPROGENTA®, DIPROSA-
LIC®, TRIDERM®, ALVIODERM®, SKINDERM®,
CLIOGEN®, FUCICORT®, BUDECUTEN F®

PRESENTACION: Crema 0,05 — 0,1%; ungtento 0,1%; SOL inyectable
8 mg/2 ml; inyectable 4 mg /ml; inyectable 8 mg/2 ml,;
locion capilar 0,1%; TAB 0,5 mgy 2 mg.

DOSIS:

Oral: Dosis en ninos: 0,017 mg — 0,25 mg/Kg/dia, Dosis en adultos: 0,25 mg - 8 mg /dia.
Intraarticular, intralesional o en tejidos blandos, adultos: inicial hasta 8 mg/dia IV, IM; nifios:
0,02 — 0,125 mg/Kg/dia IM. Edema cerebral: 2 — 4 mg/dia. Rechazo de trasplante renal,
60 mg IV las primeras 24 h. Tétanos, dosis combinada IV y oral: 25 mg/dia. Reduccion de
riesgos de muerte neonatal, sindrome de dificultad respiratoria y hemorragia intraventri-
cular en los bebés prematuros: betametasona 12 mg intramuscular cada 24 horas por 2
dosis. Enfermedades Osteomusculares: 0,4 — 6 mg. Reacciones postransfusionales: 4 — 8
mg |V, antes de la transfusiéon (no mezclar) max. 4 veces/24 h; enfermedad de colageno,
dermatoldgicas y respiratorias: 1 ml (en graves 2 ml) 1 o mas veces/sem IM. Intraarticular
e intradorsal: bursitis, tendinitis, peritendinitis y afecciones periarticulares: 1 ml, a intervalos
de 1 — 2 sem, max. 3 — 4 inyecciones. Tépico: Aplique una pelicula fina 2 — 4 veces por dia
en las areas afectadas.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La hipotesis mas aceptada del mecanismo de accién de los glucocorticoides es que
cuando el glucocorticoide se une al receptor de glucocorticoide, se libera de sus interac-
ciones con las hsp90 y esto induce un cambio en la conformacidn del receptor que tiene
como resultado la activacion del mismo, que se transloca al nucleo celular (uniéndose al
elemento de respuesta al glucocorticoide), donde se unira al ADN a través de su dominio
central en forma de dimeros regula la transcripcion por la ARN polimerasa Il y factores
de transcripcion asociados. El complejo receptor-glucocorticoide también interactua
fisicamente con NF-kappa B para bloquear su actividad transcripcional (NF-kappa B
también induce la transcripcion de la ciclooxigenasa 2, una enzima esencial para la
produccién de la prostaglandina). La betametasona induce anexina I, que mediante la
inhibicién de cPLA 2 a, bloquea la liberacion de acido araquidénico. El principal efecto
antiinflamatorio se basa en la inhibicion de la transcripcién genética de numerosos
genes que codifican proteinas proinflamatorias, entre las que se incluyen numerosas
citocinas, las interleucinas (IL) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 11 y 13, el factor de necrosis tumoral alfa,
el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), quimiocinas
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(IL-8, RANTES, proteina la inflamatoria de los macréfagos, proteinas quimiotacticas
de monocitos 1, 2, 3y 4), moléculas de adhesion (molécula 1 de adhesion intracelular,
molécula 1 de adhesién de células vasculares, E-selectina) y enzimas reguladoras de la
sintesis de mediadores (6xido nitrico sintetasa inducible, ciclooxigenasa 2, fosfolipasa
A2 (PLA2) citoplasmatica) (4,10,14). Las citoquinas IL-l, IL-2, IL-6 y el TNF estimulan
el eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal (HHS), estableciendo un claro vinculo entre un
sistema hormonal de respuesta al estrés y el sistema inmune. La IL-I, por ejemplo,
puede estimular directamente la liberacién de CRH, ACTH y glucocorticoides. Ademas
de la respuesta inmunitaria humoral, tiene importantes efectos en la respuesta celular.
Disminuyen la supervivencia de eosindfilos y reducen de forma significativa las células
dendriticas (presentadoras de antigenos), lo cual contribuye al efecto antiinflamatorio
gue se observa en las enfermedades alérgicas. Ademas aumentan el recuento total de
leucocitos y de neutroéfilos, a la vez que disminuyen los otros tipos de glébulos blan-
cos. El mecanismo no genémico mejor descrito implica la activacion de 6xido nitrico
sintetasa endotelial (eNOS). Estimulan la actividad de la fosfatidilinositol-3-hydroxyki-
nase (PI3K) en una dependiente del receptor de glucocorticoides, pero la transcripcion
independiente, de forma en las células endoteliales humanas. La activacion de PI3K
conduce a la fosforilacién de Akt. Akt fosforilada luego fosforila y activa la eNOS, resul-
tando en la produccion de éxido nitrico. Nuevas evidencias indican que los corticoides
son mas inmunorreguladores que inmunosupresores pues no anulan la secrecion de
ciertas citocinas (IL-4, factor estimulante de colonias macrofagicas y factor de creci-
miento transformante-); aumentan la expresion de correceptores para casi todas las
citoquinas (subunidad gp130) y optimizan el curso temporal de la respuesta de los
linfocitos T a la IL-2. Esto sefala la importante interrelacion entre el HPA y el sistema
inmune; los glucocorticoides son protectores de las consecuencias de una respuesta
inflamatoria indiscriminada sobre el organismo. Efectos neuroendocrinos: Como parte
de la retroalimentacion del HPA, todos inhiben la secrecidon de la hormona liberadora
de corticotrofina (CRH) a nivel hipotalamico y la de ACTH a nivel hipofisario. Tras su
aplicacién reprimen, casi de inmediato, la expresion del gen de propiomelanocortina e
impiden por mecanismos no gendémicos la secrecién de ACTH preformada. Los corticoi-
des también inhiben por mecanismos similares a los ejes hipotalamo-hipofiso-gonadal
e hipotalamo-hipofiso-tiroideo. Metabolismo de proteinas y carbohidratos: Las dosis
elevadas favorecen un aumento del catabolismo proteico, inhiben la utilizacion periférica
de glucosa y estimulan la gluconeogénesis. También actuan sobre el metabolismo celular
reduciendo la liberacién de AMP ciclico o disminuyendo la sintesis de ARN mensajero
impidiendo que la célula permita el paso de glucosa a su interior. Metabolismo lipidico:
Los glucocorticoides facilitan el efecto lipolitico de las catecolaminas, con el consiguiente
aumento de los acidos grasos libres en plasma. Promueven directamente el crecimiento
adiposo troncal. Inducen quinasas especificas para sintesis de fosfolipidos en el pulmén
gestante. Metabolismo hidroelectrolitico: Los glucocorticoides pueden exhibir un efecto
“aldosterono-simil” con pérdida de K+ y retencién de Na+ y agua. Efectos 6seos: Los
glucocorticoides son hipocalcemiantes, pues disminuyen la absorcién intestinal y la
reabsorcion renal de calcio, antagonizando los efectos del calcitriol; como resultado,
estimulan indirectamente la resorcién 6sea mediada por la paratohormona. Inhiben los
osteoblastos e inducen su apoptosis. Favorecen la maduracién de los condrocitos y
el cierre prematuro del cartilago de crecimiento. Efectos sobre SNC: Estos muestran
gran variabilidad interindividual. Generalmente son estimulantes, provocando insom-
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nio, excitacion, y muy raramente confusion y alucinaciones (psicosis corticoide). Sin
embargo, ciertos pacientes responden con depresioén tras el uso cronico, sin conocerse
con certeza los mecanismos involucrados; algunas evidencias apuntan a la atrofia de
zonas cerebrales como el hipocampo. Efectos gastrointestinales: atentan la produccién
de moco gastrico y reducen la capacidad de cicatrizacién.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 90%

Metabolismo: Hepatico por CYP3A4
Volumen Aparente de Distribucion: 0,5 -2 L/Kg (VO: 1,2 L/Kg)
Vida Media (T %): 6,5h

Eliminacion: Renal

RAM DESTACADAS:

Frecuentes (1 — 10%): Acné, retencién de sodio y agua, edema, HTA, ICC en pacientes
sensibles, arritmias cardiacas o alteraciones electrocardiografica (debidas a deplecién de
potasio), hipocalcemia, debilidad muscular, pérdida de la masa muscular, rupturas tendi-
nosas, osteoporosis, necrosis aséptica de las cabezas del fémur y del humero, dispepsia,
euforia, ansiedad, insomnio, cefalea, aumento del apetito, aumento de peso, escozor en el
area perineal (durante la administracion 1V). Poco frecuentes (0,1 — 1%): nausea, vémito,
diarrea, constipacién, candidiasis, miopatia proximal, osteoporosis, fracturas de huesos
largos y vertebrales, irregularidades menstruales y amenorrea, sindrome de Cushing (con
altas dosis, usualmente reversible), supresion adrenal, hirsutismo, hiperglucemia, balance
de nitrégeno y calcio negativo, susceptibilidad aumentada a infecciones, dependencia
psicoldgica, depresion, aumento de la tension intracraneal con papiledema en nifos. Poco
frecuentes (0,1 — 1%): atrofia de la piel, telangiectasias, ulcera péptica (con perforacién),
distension abdominal, pancreatitis aguda, ulceracién esofagica, ruptura miocardica en
casos de infarto reciente, alteraciones hidroelectroliticas, psicosis y agravamientos de la
esquizofrenia, de la epilepsia, glaucoma, papiledema, cataratas subcapsular posterior,
adelgazamiento corneal y exacerbaciones de enfermedades oculares virales y micéticas,
leucocitosis, reacciones de hipersensibilidad, tromboembolismo, nausea, malestar general
e hipo.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Albendazol (disminuye su accién antiparasitaria); Androgenos (aumentan posibili-
dad de mayores efectos adversos). Antiacidos, colestiramina, fibras laxantes, salvado
(reducen la absorcion de corticoides, administrar con 2 horas de diferencia). Azoles
antifungicos, macrélidos e inhibidores de la proteasa (inhibidores CYP3A4); Barbitu-
ricos, carbamazepina, difenilhidantoina, hierba de San Juan y rifampicina (inductores
CYP3A4). Hormonas tiroideas (aceleran el catabolismo de los corticoides); AINE (accion
aditiva, también aumentan el riesgo de enfermedad ulcero-péptica). Antihistaminicos H1
y Antileucotrienos (potencian efecto); Ciclosporina (potencia efecto inmunosupresor); los
relajantes musculares no despolarizantes (reduce efecto relajante); Diuréticos de asa
y tiazidas (aumentan la excrecién de K+ potenciando la hipokalemia). Con Quinolonas
aumenta riesgo de ruptura tendinosa.
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RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C. La decision de la suspensién del medicamento a la madre en etapa de

lactancia se tomara en consideracion a la importancia del uso del farmaco en la paciente.

PROCESO DE RECONSTITUCION:

No aplica. Hidrosoluble. Agitar bien la solucién antes de usar.

ADMINISTRACION:

Administraciéon IM profunda dentro de musculos largos, IV directa, Infusién IV diluida:

diluir la dosis a administrar en solucion de 50 - 100 ml de SSN o DAD. Infusion intravenosa
continua diluir en 500 — 1,000 ml de solucion; Intraarticular; intralesional o en tejidos blandos.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN - DAD.

ESTABILIDAD:

Diluido: Almacenar entre 2 y 30 °C. Proteger de la luz y de la congelacion. Se puede al-

macenar hasta 24 h en refrigerador.

REFERENCIAS

1.

10.

11

12.

13.

14,

WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, Norwegian Institute of Public Health. ATC
structure and principles (Internet). 2011. Available from: http://www.whocc.no/atc/structure_and_principles/

Ministry of Public Health. National Licensed Drugs List (Internet). 2007. Available from: http://www.who.int/
selection_medicines/country_lists/afg_nldl_2007.pdf?ua=1

Biomedica Colombiana (Internet). Biomedica Colombiana. Available from: http://www.biomedicacolombiana.
com/productos/todopro.php

M CAI, Mejia GI, M TM, Gonzalez JF. Fundamentos de farmacologia en terapeutica. Fundamentos de
farmacologia en terapeutica. 6th ed. Postergraph; 1989. p. 313-7.

Tecnoquimicas. Vademecum MK® (Internet). Tecnoquimicas. Available from: http://www.tgfarma.com/Va-
dem%C3%A9cumMK/Dermatol%C3%B3gicos/BetametasonaMKCremaal01yal005.aspx#present

INVIMA. Consulta Datos de Productos (Internet). Available from: http://web.sivicos.gov.co:8080/consultas/
consultas/consreg_encabcum.jsp

German E. Silva S. Pedia - Gess (Internet). Portal de Pediatria en Colombia. Available from: http://www.
pedia-gess.com/index.php/indice-terapeutico/35-corticoterapia/207-betametasona-oral.html

Vélez GA. Which regimen of antenatal corticosteroids is better to improve lung maturity, single or multiple
courses? it's a valid question today. Rev Colomb Obstet Ginecol. 2004 Dec;55(4):308—14.

Vidal Vademecum Spain. Vademecum (Internet). Vademecum.es. Available from: http://www.vademecum.
es/principios-activos-betametasona-H02AB01

Cosio BG, Torrego A, Adcock IM. Mecanismos moleculares de los glucocorticoides. Arch Bronconeumol.
2005 Feb;41(1):34—41.

. Ller P por DA de la P, i. Glucocorticoides (Internet). (cited 2014 Nov 6). Available from: http://glucocorticoi-

des.blogspot.com/

Hafezi-Moghadam A, Simoncini T, Yang Z, Limbourg FP, Plumier J-C, Rebsamen MC, et al. Acute cardio-
vascular protective effects of corticosteroids are mediated by non-transcriptional activation of endothelial
nitric oxide synthase. Nat Med. 2002 May;8(5):473-9.

McKay LI, Cidlowski JA. CBP (CREB Binding Protein) Integrates NF-kB (Nuclear Factor-kB) and Glucocor-
ticoid Receptor Physical Interactions and Antagonism. Mol Endocrinol. 2000 Aug 1;14(8):1222-34.

Rhen T, Cidlowski JA. Antiinflammatory Action of Glucocorticoids — New Mechanisms for Old Drugs. N
Engl J Med. 2005 Oct 20;353(16):1711-23.

63



Juan Manuel Pérez Agudelo

15. Limbourg FP, Liao JK. Nontranscriptional actions of the glucocorticoid receptor. J Mol Med Berl Ger. 2003
Mar;81(3):168—74.

16. Serra HA, Roganovich JM, Rizzo LFL. Glucocorticoides: paradigma de medicina traslacional. De lo molecular
al uso clinico. Med B Aires. 2012 Apr;72(2):158-70.

17. Ramirez-Torres MA P-MS. Efecto de la betametasona en la glucemia de diabéticas embarazadas en ries-
go de nacimiento pretérmino - medigraphic.com (Internet). (cited 2014 Nov 6). Available from: http://new.
medigraphic.com/cgi-bin/resumenMain.cgi?IDARTICULO=32956

18. Clore JN, Thurby-Hay L. Glucocorticoid-induced hyperglycemia. Endocr Pract Off J Am Coll Endocrinol Am
Assoc Clin Endocrinol. 2009 Aug;15(5):469-74.

19. El médico interactivo. Curso de Farmacologia Clinica Aplicada (Internet). Available from: http://2011.elme-
dicointeractivo.com/farmacia/temas/tema11-12/farmaco8.htm?botsearch

20. Bultink IEM, Baden M, Lems WF. Glucocorticoid-induced osteoporosis: an update on current pharmacothe-
rapy and future directions. Expert Opin Pharmacother. 2013 Feb;14(2):185-97.

64



Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

BETAMETILDIGOXINA

CLASIFICACION ATC: CO1AA08

GRUPO FARMACOLOGICO: Inotrépico, digitalico glucésido

NOMBRES COMERCIALES: LANITOP®, MYORITMO®, CARDIXIL®
PRESENTACION: AMP 0,2 mg/2 ml; TAB o COMP 0,1 mg; GOTAS so-

lucion oral 0,6 mg/ml frasco de 10 mL.

DOSIS:

Digitalizacién rapida: 3 ampollas al dia por 2 a 4 dias. Digitalizacion semi-rapida: 1-2 am-
pollas al dia por 3 dias. Digitalizacion lenta: puede iniciarse el tratamiento con la dosis de
mantenimiento. Dosis de mantenimiento: La dosis media de mantenimiento es de 1 ampolla
al dia hasta cambiar al tratamiento oral). Tratamiento Oral: Digitalizacién rapida 0,6 mg diarios
(2 comprimidos tres veces al dia) durante 2 (hasta 4) dias. Digitalizacién semi-rapida: 0,3 mg
diarios (1 comprimido tres veces al dia) durante 3 dias. Gotas: 15 a 30 gotas seguidas de 15
gotas cada 6 horas. Inyectable 600 pg al dia repartidos en 3 dosis. Dosis de mantenimiento:
comprimidos: 1 — 3 TAB o COMP/dia. Gotas: 7 a 23 gotas/dia (dosis unica).

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Inhibidor potente y selectivo de la subunidad alfa de la ATPasa Na*/K La inhibicién de esta
enzima ocasiona un incremento de las concentraciones intracelulares de sodio, concen-
traciones que a su vez estimulan una mayor entrada de calcio en la célula. Estas mayores
concentraciones de calcio son las que producen una mayor actividad de las fibras contractiles
de actina y miosina. Esta unién es reversible. Produce Aumento de la fuerza y velocidad de
contraccién del miocardio: accion inotropica positiva esta estrechamente relacionada con
los cambios en el flujo de calcio; aumenta la concentracién de calcio libre intracelular y en
consecuencia la contractilidad. Este aumento conduce a un aumento en el gasto cardiaco,
mejora la circulacion en los 6rganos, reduce la congestion venosa y edema y promover la
diuresis. Disminucion de la frecuencia cardiaca (efecto cronotrépico negativo). Disminucién
de la velocidad de conduccién auriculoventricular que explica la disminucion de la frecuencia
ventricular producida por glucdsidos digitalicos en la taquicardia supraventricular. Aumento
de la excitabilidad ventricular: Este efecto se produce principalmente en el aumento de los
niveles séricos de glucésidos y puede conducir a latidos prematuros ventriculares multiforme.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 90%

Metabolismo: Hepatico, por desmetilacién a digoxina. El metabo-
lismo no se asocia usualmente al sistema CYP. Los
conjugados glucorénidos y sulfato son los metabolitos
predominantes por lo que se presume el papel meta-
bolico via fase Il predominante.

Volumen Aparente de Distribucion: 6 — 7 L/Kg
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Vida Media (T 4): 48-72h

Eliminacion: Renal

RAM DESTACADAS:

El perfil toxicolégico de este farmaco es similar al del resto de cardiotonicos digitalicos.
El 5 — 20% de los pacientes experimenta algun tipo de efecto adverso. Se considera que
la ventana terapéutica plasmatica de la digoxina se encuentra entre 1 — 1,2 ng/mL, sin em-
bargo hay que destacar que es un medicamento con un indice terapéutico muy estrecho.
Son muy frecuentes (>10%): Anorexia, nauseas, vomitos, diarrea, debilidad, apatia, fatiga,
malestar, dolor de cabeza, alteraciones de la vision, depresion, psicosis, bradicardias y arrit-
mias, erupcion cutanea, somnolencia o vértigo. Cardiovasculares: ARRITMIA CARDIACA
(TAQUICARDIA AURICULAR y/o BLOQUEO CARDIACO), (BRADICARDIA). Intoxicacion
digitalica: el reconocimiento de la toxicidad de la digoxina aun es una consideracion impor-
tante en el diagndstico diferencial de arritmias y sintomas neurolégicos y gastrointestinales
en pacientes que reciben glucosidos cardiacos. Las manifestaciones clinicas van desde
sintomas gastrointestinales (hiporexia, nauseas, vomitos, diarrea), neuroldgicos (fatiga,
confusién, insomnio, depresion, veértigo, visién a colores con halos verdes o amarillos sobre
las luces), hasta sintomas cardiacos manifestados en el electrocardiograma (bradicardia,
bloqueos auriculo ventricular grado | y Il, extrasistoles ventriculares, taquicardias auriculares
multifocales). También es caracteristico los cambios que se producen por uso crénico de
digoxina conocidos como “cubeta digitalica” en el electrocardiograma.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Toxicidad potenciada por: diuréticos (hidroclorotiazida — furosemida), sales de litio, cor-
ticosteroides, bloqueantes neuromusculares. Efecto aumentado por: AINES, amiodarona,
prazosina, propafenona, quinidina, espironolactona, eritromicina, tetraciclina, gentamicina,
trimetoprim, alprazolam, atropina, indometacina, verapamilo, anfotericina B, atorvastatina,
metildopa. Aumento sérico variable con: nifedipino, diltiazem, IECA. Efecto disminuido por:
antiacidos, caolin-pectina, neomicina, rifampicina, algunos citostaticos, metoclopramida,
sulfasalazina, adrenalina, salbutamol, colestiramina, fenitoina, ciclofosfamida, doxorubicina,
metotrexato y levotiroxina.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C. Los fabricantes recomiendan precaucion con el uso en mujeres en etapa
de lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica, ya viene la ampolla preparada.
ADMINISTRACION: Iv - voO.
SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN - DAD.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica.

Diluido: 24 h a temperatura ambiente.
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BISACODILO

CLASIFICACION ATC: AO06AB02

GRUPO FARMACOLOGICO: Laxante estimulante

NOMBRES COMERCIALES: ANUMBRAL®; DULCOLAX®; LAXAMIN®; MODA-
TON®

PRESENTACION: COMP 5 mg

DOSIS:

Menores de 10 afos: 5 mg/dia; >10 afios: 10 mg/dia. Adultos: 5 a 15 mg/dia cada 24 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Es un laxante de tipo estimulante, derivado del difenilmetano. Actua estimulando el pe-
ristaltismo del colon, por accion directa sobre la mucosa o sobre los plexos mientéricos de
Auerbach. Produce una acumulacién de fluidos y electrolitos en el lumen intestinal. Inhibe
absorcion y aumenta secrecion de agua y electrolitos, asi reduce la consistencia e incremen-
ta el volumen fecal. Se sugiere que bisacodilo puede disminuir la expresion de AQP3 en el
colon, lo que inhibe la transferencia de agua del lumen hacia el lado vascular y conduce a
un efecto laxante. Se ha postulado que aumenta la expresion de macréfagos y reduce las
bacterias en el lumen.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 15%

Metabolismo: Se hidroliza mediante las enzimas de la mucosa del
intestino delgado, el desacetilbisacodilo resultante
se absorbe en pequefia cantidad y se excreta en la
bilis como glucurédnido. La forma activa (difenol libre)
se produce en el colén mediante el fraccionamiento
bacteriano. El ciclo enterohepatico explica el rapido
inicio de la accidén tras la administracion rectal, en
comparacion con la administracion oral.

Volumen Aparente de Distribucion:  Sdlo pequefias cantidades de droga son sistémicamente
disponibles después de la administracion oral por lo
que este dato no es relevante.

Vida Media (T %): 16 h

Eliminacion: Se excreta predominantemente por las heces como
desacetilbisacodilo, una pequefia parte se elimina por
via renal como glucurénido.

RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos del bisacodilo son, en general, leves y transitorios. Las reacciones
adversas de relevancia son: Digestivas. Tras el uso continuado podrian aparecer dolor célico
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(Poco frecuentes: 0,1 — 1 %) y distensién abdominal. Alérgicas/dermatoldgicas: Es muy rara
la presencia de erupciones exantematicas.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Digoxina. El uso prolongado de laxantes puede originar una deplecion de los niveles de
potasio, aumentando la toxicidad de la digoxina. Se recomienda controlar los niveles de
electrolitos en pacientes en tratamiento con digoxina, se ha propuesto que puede ayudar a
los farmacos ahorradores de potasio en la hipopotasemia.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B de la FDA. Se considera como inocuo cuando se utiliza de forma ocasional.
El bisacodilo no es detectado en la leche materna. Se desconoce el efecto en el nifio. Se
recomienda usar con precaucion.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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BROMURO DE IPRATROPIO

CLASIFICACION ATC: RO1AX03

GRUPO FARMACOLOGICO: Anticolinérgico

NOMBRES COMERCIALES: ATROVENT®, BERODUAL®, COMBIVENT®
PRESENTACION: INH 0,02 mg/dosis (200 dosis)

DOSIS:

Nifos mayores de 12 afios y adultos: 2 inhalaciones 4 veces al dia. Si no hay respuesta
se puede incrementar hasta maximo 12 inhalaciones al dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Al parecer inhibe los reflejos mediados vagales, antagonizando la accién de la acetilcolina
con lo cual se previene un aumento en la concentracion del GMPc provocado por la interac-
cion de la acetilcolina con el receptor muscarinico del musculo liso bronquial, dando como
resultado una broncodilatacion.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 7%

Metabolismo: Parcialmente metabolizado a al menos 8 metabolitos
formados primariamente via hidrdlisis y conjugacion.

Volumen Aparente de Distribucion: 4,6 L/Kg
Vida Media (T %): 2-4h

Eliminacion: Renal

RAM DESTACADAS:

Frecuentes 1 — 10%: Tos, irritacion local, cefaleas y mareo. Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes 1 —10 %: Sequedad de boca y estrefiimiento. Raros < 0,1 %: Nauseas. Trastornos
en el sistema inmunoldgico: Poco frecuentes 0,1 — 1%: Urticaria, dificultades en la acomo-
dacién visual. Raros < 0,1 %: Reaccién anafilactica; angioedema de lengua, labios y cara.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Los beta-adrenérgicos y derivados de la xantina pueden potenciar el efecto broncodila-
tador. La administracion de bromuro de ipratropio junto con otros farmacos anticolinérgicos
podria potenciar los efectos anticolinérgicos. No usar en pacientes que se haya demostrado
sensibilidad a la lecitina de soya y alimentos como el mani y la semilla de soya.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B de la FDA. En estudios realizados con ratones (dosis orales de 10 mg/Kg),
administrando dosis varios cientos de veces superiores a las humanas, no se ha podido
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evidenciar la aparicion de reacciones adversas fetales. El uso de este medicamento sélo se
acepta en caso de ausencia de alternativas terapéuticas mas seguras, en mujeres emba-
razadas con asma grave, y especialmente si no responden adecuadamente a otros trata-
mientos. Efectos sobre la fertilidad: Tras administrar dosis de hasta 50 mg/Kg/24 h a ratas
de ambos sexos, no se han encontrado efectos negativos sobre la fertilidad. Sin embargo,
al administrar dosis de 90 mg/Kg/24 h se produjo una disminucién de la tasa de concepcion.
Se desconoce si el bromuro de ipratropio se excreta con la leche materna. No obstante, tras
su administracion inhalada se obtienen concentraciones plasmaticas minimas, por lo que no
se espera que en leche aparezcan cantidades significativas. Tampoco es probable, debido
a su polaridad, que el lactante pueda absorber cantidades significativas. Sin embargo, se
desconocen los posibles efectos sobre el lactante, por lo que se recomienda precaucion, y
vigilar estrechamente al lactante por si apareciesen sintomas anticolinérgicos.
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BUTILBROMURO DE HIOSCINA

CLASIFICACION ATC: A03BB0101

GRUPO FARMACOLOGICO: Anticolinérgico

NOMBRES COMERCIALES: BUSCAPINA®, COLIK®, COMPOFEN®, DUOPAS®
PRESENTACION: COMP 10 mg — AMP 20 mg

DOSIS:

10 —20 mg cada 6 a 8 h VO o IM. Lactantes y < 6 afios: 0,3 — 0,6 mg/Kg/dosis 3 veces al
dia (dosis maxima 1,5 mg/Kg).

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Anticolinérgico con elevada afinidad hacia los receptores muscarinicos localizados en las
células de musculo liso del tracto digestivo. Al unirse a estos receptores, la Hioscina (bu-
til-escopolamina) ocasiona un efecto espasmolitico. Butilbromuro de hioscina también es un
buen ligando para los receptores nicotinicos ejerciendo, por tanto, un bloqueo ganglionar.
Se tiene experiencia clinica con el manejo de este medicamento desde 1950.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 50%
Metabolismo: Clivaje hidrolitico hepatico fase | y conjugacion.

Volumen Aparente de Distribucion: 1,7 L/Kg — Baja union a proteinas plasmaticas.

Vida Media (T %): 5h
Eliminacion: 50 % se elimina a través de los rinones sin modifica-
ciones.

RAM DESTACADAS:

Frecuentes 1 —10% (asociados a su marcado efecto anticolinérgico periférico): Alteraciones
gastrointestinales: sequedad de boca, disfagia y estrefimiento. Alteraciones del SNC: somno-
lencia. Alteraciones dermatoldgicas: anhidrosis. Reacciones adversas poco frecuentes <1%:
Alteraciones oculares: dificultad en la acomodacion, incluyendo midriasis y visién borrosa,
fotosensibilidad. Alteraciones renales y urinarias: disuria y retencion urinaria (especialmente
en hombres adultos mayores). Alteraciones endocrinoldgicas: disminucion de la secrecion
de leche. Alteraciones cardiovasculares: cambios transitorios en la frecuencia cardiaca.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Metoclopramida: debido a su accién anticolinérgica, la hioscina puede inhibir el efecto
procinético de la metoclopramida cuando ambos farmacos se administran concomitante-
mente. Depresores del SNC: el uso simultaneo con depresores del SNC puede potenciar
los efectos sedantes. Ketoconazol: la hioscina puede incrementar el pH gastrico y disminuir
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la absorcidén gastrointestinal de ketoconazol. Si fuera necesario administrar ambos farmacos
simultaneamente, la escopolamina deberia ser administrada al menos 2 horas después del
ketoconazol. Antiacidos con calcio y/o magnesio, inhibidores de la anhidrasa carbdnica,
citratos o bicarbonato sddico: la excrecidon urinaria de la hioscina puede verse retrasada
cuando se administran simultaneamente alcalinizantes urinarios, potenciandose los efectos
terapéuticos y/o secundarios de la hioscina. Antihistaminicos y analgésicos narcéticos: la
administracion concomitante con otros farmacos anticolinérgicos puede producir efectos
adversos de caracter aditivo como resultado del bloqueo colinérgico (xerostomia, visiéon
borrosa, retencion urinaria, trastornos gastrointestinales -ileo paralitico-). Glucocorticoides:
el uso concomitante de ha asociado a aumento de la presién intraocular.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. Solo se recomienda su uso cuando el beneficio supere ampliamente
el riesgo. El uso por periodos prolongados de hioscina disminuye o bloquea la produccién
de leche. No existe a la fecha informacién sobre efectos en el lactante se recomienda pre-
caucién con su uso.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica.

ADMINISTRACION:
IV, IM o SC.

Se puede aplicar de manera directa IV en infusion lenta.
SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: sSN.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica.

Diluido: No hay informacion disponible a la fecha.
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CAPTOPRIL

CLASIFICACION ATC: CO9AA01
GRUPO FARMACOLOGICO: Inhibidor de Enzima Convertidora de Angiotensina
(IECA)
NOMBRES COMERCIALES: ALTRAN®, CAPOTEN®
PRESENTACION: TAB 25y 50 mg
DOSIS:
Dosis Inicial Mantenimiento Dosis Maxima POS
25mg/8—-12h 50 — 150 mg/dia 450 mg/dia Sl

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Se basa en la inhibicion de la Enzima Convertidora de Angiotensina (ECA) tanto tisular
como circulante que es la encargada de conversion de ANGIOTENSINA | a ANGIOTENSINA
Il'y en consecuencia el bloqueo de la cascada RENINA-ANGIOTENSINA. La inhibicion de la
ECA disminuye la resistencia vascular periférica y las presiones arteriales media, diastolica
y sistolica en diversos estados de hipertension. La reduccion de angiotensina Il produce
una disminucion de la secrecion de aldosterona, y, por ello, se pueden producir pequefios
incrementos de potasio sérico, junto con pérdidas de sodio y fluidos.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 60 — 75%, la presencia de alimentos disminuye la
absorcion en un 35%.

Metabolismo: Hepatico via CYP2D6 y fase Il, obteniéndose un me-
tabolito disulfurado inactivo.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,7 L/Kg — Baja unién a proteinas plasmaticas: 25 —

30%.
Vida Media (T %%): 3h
Eliminacion: 95 % renal.

RAM DESTACADAS:

El captopril presenta un perfil de reacciones adversas similar al resto de IECA, aunque
parece ser que los trastornos del gusto y los fendmenos dérmicos que aparecen con él
podrian ser debidos a la presencia de un grupo sulfhidrilo en su molécula. La mayor parte
de las reacciones adversas del captopril desaparecen al suspender el tratamiento. Cerca
del 10% de los pacientes tratados con esta molécula, suspenden el tratamiento por RAM.
Frecuentes (0,5 — 2%): Tos seca irritativa que puede llevar a disfonia. Exantema y cuadros
eruptivos (1 —6%). Poco frecuente (<1%): Nauseas, gastritis. Las alteraciones hepaticas se
consideran en general muy raras con el uso de esta molécula.
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INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

AINES: Incremento de riesgo de hiperkalemia e insuficiencia renal reversible. Los Al-
NES disminuyen el efecto terapéutico de los antihipertensivos. Alcohol: Potencia el efecto
hipotensor. Alopurinol. Existen varias comunicaciones de reacciones alérgicas graves e
incluso mortales, incluidos casos de sindrome de Steven-Johnson y neutropenia. Antiaci-
dos. En estudios farmacocinéticos se ha comprobado que los antiacidos con magnesio o
aluminio podrian disminuir la absorcién de captopril hasta un 50%. Antidiabéticos (insulina,
antidiabéticos orales). Se han descrito algunos casos clinicos muy raros e imprevisibles
de pacientes en los que se produjo una hipoglucemia clinicamente relevante. Farmacos
hiperkalemiantes, como diuréticos ahorradores de potasio, heparina, suplementos de po-
tasio, eplerenona o sucedaneos de sal con potasio. Se han descrito casos de hiperpota-
semia. Simpaticomiméticos (agonistas alfa-adrenérgicos): Podrian antagonizar la actividad
antihipertensiva del captopril.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria D de la FDA. Feto-toxico. Estudios en animales han demostrado malformaciones
craneo-faciales. Las concentraciones alcanzadas en leche materna son aproximadamente
del 1% respecto a las plasmaticas. Se recomienda suspender la lactancia debido al desco-
nocimiento de los efectos de la molécula en el lactante.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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CARBAMAZEPINA

CLASIFICACION ATC: NO3AF01

GRUPO FARMACOLOGICO: Antiepiléptico

NOMBRES COMERCIALES: CARBEPIL®, CARZEPHIN®, EPOSAL®, NEUGE-
RON®, SIGILEX®, TEGRETOL®, VULSIVAN®

PRESENTACION: SUSP oral 100 mg/5 mL. TAB 200 y 400 mg

DOSIS:

Adultos: Iniciar 400 mg/dia en 2 dosis 0 4 dosis (suspension oral). Ajustar cada semana
200 mg/dia; dosis usual: 800 — 1200 mg/dia; maxima 1600 mg. Nifios: Iniciar 10 - 20 mg/
dia en 2 dosis 0 4 dosis (suspension oral). Ajustar cada semana hasta respuesta éptima.
Maxima 35 mg/Kg/dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Antiepiléptico, relacionado quimicamente con los antidepresivos triciclicos. Actua inhibiendo
la propagacién del impulso nervioso desde el foco epiléptico. El mecanismo de accion se
debe principalmente al bloqueo de los canales de sodio voltaje dependientes, lo que produce
una estabilizacion de las membranas neuronales hiperexcitadas, inhibicion de la descarga
neuronal repetitiva y reduccién de la propagacion de impulsos sinapticos. También es util en
la neuralgia del nervio trigémino al reducir la transmisién nerviosa a nivel del ndcleo trigemi-
nal. Otras acciones secundarias que presenta la carbamazepina son: sedante, anticolinér-
gica, antidepresiva, relajante muscular, antiarritmica, antidiurética (debido a un incremento
de la hormona antidiurética circulante,) e inhibidora de la transmisién neuro-muscular. En
epilepsia suprime los ataques de epilepsia psicomotora, automatismo o epilepsia parcial
con sintomatologia compleja (epilepsia temporal), aunque también actua en el gran mal o
crisis tonico-clénicas generalizadas y en las crisis focales motoras o epilepsia jacksoniana 'y
practicamente no actua en el pequefio mal o ausencias. La carbamazepina ejerce un efecto
psicotropo que facilita la readaptacién social del paciente. Es eficaz en régimen monotera-
pico o combinado con neurolépticos, antidepresivos vy litio para tratar la mania y prevenir la
enfermedad maniaco-depresiva. Impide la aparicion de paroxismos dolorosos en la mayoria
de los casos de neuralgia esencial del trigémino. Eleva el umbral convulsivo rebajado del
SNC en el sindrome de deshabituacion del alcohol y reduce el riesgo de ataques. También
mejora rapidamente los sintomas psiquicos y vegetativos.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 80%

Metabolismo: Hepatica. Via epoxido; dando lugar al derivado
10,11-transdiol y su glucurénido como metabolitos
principales. CYP3A4 ha sido identificado como la
isoforma principal responsable de la formacién de la
carbamazepina-10,11-epdxido a partir de la carba-
mazepina. El 9-hidroximetil-10-carbamoilacridan es
un metabolito minoritario relacionado con esta via.
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Volumen Aparente de Distribucion: 0,8 — 1,9 L/Kg. 75% de union a proteinas plasmaticas.
Vida Media (T %): Inicial: 25 — 65 h. Crénico: 8 — 29 h.

Eliminacion: Renal: 72%

RAM DESTACADAS:

Efectos sobre el SNC (>10%) como: mareo, sedacion, vision borrosa, diplopia, nistag-
mo, ataxia, incoordinacion motora, enlentecimiento cognitivo, alteraciones de la memoria,
confusién, depresion, tremor y cefalea. En nifilos cambios de comportamiento (1 — 10%).
Sintomas gastrointestinales como nauseas, vomito, dolor abdominal, estrefimiento o diarrea.
Exantema cutaneo, fotosensibilidad, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson o
necrolisis epidérmica toxica. Sindrome de secrecién inadecuada de ADH por uso crénico.
Leucopenia leve y reversible, anemia aplasica rara e idiosincratica. Trombocitopenia al co-
mienzo del tratamiento. La hepatoxicidad es rara al igual que la presentacion de bradicardias,
arritmias y bloqueo AV.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Aumenta el efecto/concentraciones cuando se administra con Isotretinoina, hidroclorotiazi-
day furosemida. Disminuye el efecto/concentraciones cuando se administra con fenobarbital,
fenitoina, metosuximida, oxcarbazepina, clonazepam, acido valproico, teofilina, rifampicina,
cisplatino o doxorubicina, hierba de San Juan (Hypericum perforatum), clozapina, haloperidol,
olanzapina, risperidona, lamotrigina, corticosteroides, doxiciclina, itraconazol e inhibidores
de la proteasa para el tratamiento de HIV, contraceptivos orales, productos que contienen
estrogenos y progestagenos, antidepresivos triciclicos, anticoagulantes orales, ciclosporina,
midazolam, digoxina, metadona, teofilina, levotiroxina, praziquantel; tramadol, fenitoina,
paracetamol y pancuronio. Se aumenta el riesgo de efectos adversos cuando se administra
con Isoniazida, antibioticos macrolidos, azoles, inhibidores de la proteasa para el tratamiento
del VIH, verapamilo, diltiazem, dextropropoxifeno, antidepresivos, antihistaminicos, aceta-
zolamida, cimetidina, danazol y zumo de pomelo o toronja. Por otra parte, se ha sefalado
que el acido valpréico aumenta el nivel plasmatico del metabolito farmacolégicamente activo
carbamazepina-10,11-epoxido.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria D. Carbamazepina y su metabolito epoxido se transfieren a la leche con poten-
ciales reacciones adversas serias al lactante, se recomienda la suspension de la lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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CARVEDILOL

CLASIFICACION ATC: C07AG02

GRUPO FARMACOLOGICO: Bloqueantes Beta Adrenérgicos (No selectivo)
NOMBRES COMERCIALES: DILATREND®, ARVEDIL®, VASODYL®, BETAPLEX®
PRESENTACION: TAB 6,25 -12,5y 25 mg

DOSIS:

VO: 6,25 mg dos veces al dia, incrementando cada 1 o 2 semanas hasta 25 mg dos veces
al dia.

Dosis Inicial Mantenimiento Dosis Maxima POS
6,25 mg/12 h 25 mg/dia 50 mg/dia Si

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El carvedilol es un antiadrenérgico de accion multiple con propiedades inhibidoras de
los receptores adrenérgicos a1, B1y B2. El carvedilol ha demostrado tener efectos 6rgano-
protectores. Es un potente antioxidante que neutraliza los radicales libres de oxigeno. El
carvedilol es una mezcla racémica de dos enantiomeros, R (+) y S (-), que poseen ambos
idénticas propiedades antioxidantes y bloqueantes de los receptores adrenérgicos a. Ejerce
en el ser humano efectos antiproliferativos sobre las células de la musculatura lisa vascular. El
carvedilol carece de actividad simpaticomimética intrinseca, pero (al igual que el propranolol)
posee propiedades estabilizantes de las membranas. Inhibe el sistema RENINA-ANGIOTEN-
SINA-ALDOSTERONA a través del bloqueo 3, que disminuye la liberacién de renina y evita
asi la retencion de liquidos. El carvedilol disminuye las resistencias vasculares periféricas a
través del bloqueo selectivo de los receptores a1. Atenua el aumento de la tensién arterial
provocada por la fenilefrina (agonista a1), pero no el provocado por la angiotensina Il. El
carvedilol no altera el lipidograma, y mantiene el cociente normal entre las lipoproteinas de
alta y de baja densidad (HDL/LDL).

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 30 — 25%

Metabolismo: Hepatico. La glucuronidacion es una de sus principales
reacciones metabdlicas. La desmetilacién y la hidroxi-
lacion en el anillo fendlico originan 3 metabolitos con
actividad bloqueante de los receptores adrenérgicos
B. El metabolismo oxidativo de carvedilol es estereo-
selectivo. El enantidmero R es metabolizado a través
del CYP2D6 y el CYP1A2, mientras que el enantiéme-
ro S mediante el CYP2C9 y en menor medida por el
CYP2D6. Otras isoenzimas de la familia del CYP450
involucradas en el metabolismo del carvedilol incluyen
al CYP3A4, CYP2E1 y CYP2C109.

79



Juan Manuel Pérez Agudelo

Volumen Aparente de Distribucion: 1,5 — 2 L/Kg. Unidn a proteinas plasmaticas: 98%.

Vida Media (T %): 7—10h

Eliminacion: Cerca del 60% se secreta en la bilis y se elimina por
las heces en forma de metabolitos en un plazo de 11
dias.

RAM DESTACADAS:

Cardiovascular: HIPOTENSION ORTOSTATICA 2,1%, BRADICARDIA 1,1%, e HIPO-
TENSION 0,8%. Infrecuentemente, SINCOPE, especialmente al principio del tratamiento,
trastornos de la circulacion periférica extremidades frias <1%, ANGINA DE PECHO 0,5%,
exacerbacién de los sintomas en pacientes con claudicacion intermitente o fendmeno de
Raynaud, EDEMA MALEOLAR <1%. Rara vez, BLOQUEO CARDIACO <1%, progresion de
la insuficiencia cardiaca <1%. Respiratorio: CRISIS DE ASMA <1% y DISNEA 1,4% en pa-
cientes predispuestos. Rara vez, CONGESTION NASAL 0,4%. Gastrointestinal: NAUSEAS
2,2%, DIARREA 0,9%, DOLOR ABDOMINAL 0,9%. ESTRENIMIENTO y VOMITOS <1%.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Aumenta riesgo de alteraciones en conduccion AV con: verapamilo, diltiazem, antiarritmi-
cos clase [; contraindicados por via IV. Riesgo de prolongacion del tiempo de conduccién
auriculoventricular con: digoxina. Aumenta presion sanguinea y disminuye ritmo cardiaco
con: clonidina. Potencia efecto de: insulina y antidiabéticos orales. Riesgo de hipotension y/o
bradicardia severa con: reserpina, IMAO. Aumenta concentracion de: ciclosporina. Sinergia
de efectos inotrépico negativo e hipotensor con: anestésicos. Niveles plasmaticos disminui-
dos por: rifampicina. Niveles plasmaticos incrementados por: ISRS, fluoxetina, paroxetina,
quinidina, propafenona, cimetidina. Aumenta presién sanguinea con: AINE.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C. No hay datos de excrecion del medicamento en la leche humana sin embar-
go se debe tener precaucion en la administracion a mujeres durante la etapa de lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.

REFERENCIAS

1. Listado Cédigo Unico de Medicamentos (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: https://www.invima.
gov.co/index.php?option=com_content&view=article&id=806&ltemid=429

2. Carvedilol (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: http://tgfarma.com.sv/Vadem%C3%A9cumTG/
SistemaCardiovascular/Carvediteg.aspx

3. lIsaza C, Isaza G, Marulanda T. Fundamentos de farmacologia en terapéutica. Sexta ED. p. 56.

4. Common and Rare Side Effects for carvedilol oral (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: http://
www.webmd.com/drugs/2/drug-5574/carvedilol-oral/details/list-sideeffects

5. Carvedilol (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: http://www.vademecum.es/principios-activos-car-
vedilol-c07ag02

6. Carvedilol (Internet). Available from: http://www.ministeriodesalud.go.cr/empresas/bioequivalencia/prescrip-
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CEFALEXINA

CLASIFICACION ATC: JO01DB0101 - JO1DB0102 — JO1DB0103

GRUPO FARMACOLOGICO: Cefalosporinas de primera generacion

NOMBRES COMERCIALES: DICRODEN®, CEPRAX®, CEFAFLEX®, KEFLEX®,
LEXBAC®

PRESENTACION: TAB 1 g, CAP 500 mg, SUSP 125y 250 mg/5 mL.

DOSIS:

Adultos: 250 a 500 mg cada 6 h durante 7 a 10 dias. Dosis maxima aconsejada 4 g/dia.

Nifios, oral: 6,25-12,5 mg/Kg/6 h. En infecciones graves, duplicar las dosis. En el tratamien-
to de la otitis media, cuando el germen causal no haya sido determinado, se recomiendan
dosis diarias de 75 mg a 100 mg/Kg, fraccionados en 2 a 4 dosis, con objeto de incluir las
infecciones producidas por Haemophilus influenzae. Para el tratamiento de faringoamigdalitis
bacteriana aguda donde se sospeche Estreptococo Betahemolitico se sugieren dosis de 20
mg/Kg/dia divididas en dos dosis por un periodo de 10 dias y maximo 500 mg/dosis®. La
cefalexina se considera de segunda linea en pacientes con alergia a penicilina.

En pacientes con insuficiencia renal:

Clearance de creatinina: 40 a 50 mL/min: maximo 3 g/dia
Clearance de creatinina: 10 a 40 mL/min: maximo 1,5 g/dia
Clearance de creatinina: 5 a <10 mL/min: maximo 750 mg/dia

Clearance de creatinina: <5 mL/min: maximo 250 a 500 mg/dia

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El mecanismo de accién de las cefalosporinas es muy similar al de las penicilinas; los
compuestos se fijan a una o mas proteinas fijadoras de penicilinas (PBP) que son transpep-
tidasas e inhiben las uniones cruzadas de los peptidoglucanos en la pared celular bacte-
riana, generando inestabilidad osmaética que facilita la lisis y la muerte celular. La actividad
intrinseca de una cefalosporina depende en parte de la resistencia de las betalactamasas,
la afinidad por las PBP y la capacidad del agente de llegar a estos blancos extracelulares
en las bacterias grampositivas y periplasmaticos en las bacterias gramnegativas. La cefale-
xina es una cefalosporina de primera generacién por lo que ejerce su una actividad maxima
contra bacterias grampositivas y minima frente a las gramnegativas. Posee una actividad
adecuada contra la mayoria de los estafilococos (aun los que producen penicilinasa, aunque
no los estafilococos resistentes a la meticilina) y la mayoria de los estreptococos comunes
(S. pyogenes, S. viridans, S. pneumoniae), pero no contra los enterococos.

5 Recomendaciones IDSA 2012. Fuente: Shulman ST, Bisno AL, Clegg HW, Gerber MA, Kaplan EL, Lee G,
et al. Clinical Practice Guideline for the Diagnosis and Management of Group A Streptococcal Pharyngitis:
2012 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. el 15 de noviembre de 2012;
55(10):86-102.
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ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: > 90%

Metabolismo: No hay una biotransformacion apreciable en el higa-
do. El 90% del farmaco se excreta sin cambios en la
orina.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,23 L/Kg. Unién a proteinas plasmaticas: 20%.
Vida Media (T %): 1h.

Eliminacion: Via renal

RAM DESTACADAS:

Las mas frecuentes (1 — 10%) son gastrointestinales como diarrea, nauseas, vomito,
dispepsia, dolor abdominal, hepatitis transitoria, ictericia y alteraciones en las pruebas
de funcion hepatica. < 1% Hematicas y del sistema linfoide: eosinofilia, neutropenia,
trombocitopenia, anemia hemolitica. En el sistema nervioso se puede presentar mareo,
cefalea, alucinaciones, reacciones generales como anafilaxia y fatiga. En piel se pue-
den observar reacciones alérgicas, erupcion cutanea, urticaria, edema angioneurético,
eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y en
el sistema genitourinario prurito genital y anal, vaginitis, nefritis intersticial, necrosis
tubular aguda.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

La administracion concomitante de cefalexina puede aumentar las concentraciones
plasmaticas y los efectos adversos de la metformina. El mecanismo es la inhibicién com-
petitiva de la secrecion tubular renal activa. Tras la administracion de dosis Unicas de 500
mg de cefalexina y metformina, la concentracién plasmatica maxima media (Cmax) de
metformina aumento un 34%, y el aclaramiento renal de metformina disminuy6 un 14%.
Pueden ser necesarios ajustes de la dosis de metformina. El uso simultaneo con farmacos
nefrotéxicos puede incrementar el riesgo de reacciones adversas renales. Existe riesgo de
nefrotoxicidad con diuréticos de asa (furosemida). Podria haber antagonismo entre algunas
cefalosporinas y algunos antibioticos bacteriostaticos. Con la administracion simultanea de
alcohol se podrian presentar efectos adversos similares al efecto antabuse. Al igual que
ocurre con otros antibidticos, se puede reducir la eficacia de los anticonceptivos orales
que contienen estrogenos.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B. El medicamento es compatible con la lactancia sin embargo, se recomienda
usar con precaucion. No se prevén efectos adversos graves en el lactante, no obstante,
puede modificar la flora intestinal.

PROCESO DE RECONSTITUCION:

Para la SUSP: Agite y afloje el polvo contenido en el frasco, agregue agua hervida fria 'y
agite hasta que la SUSP quede bien homogénea.
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ADMINISTRACION: Oral.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: Una vez reconstituido se puede almacenar 7 dias a temperaturas no ma-

yores de 30 °C, o 14 dias en refrigeracion (2 — 8 °C).
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CIPROFLOXACINA

CLASIFICACION ATC: JO1MA0202 - JO1TMA0201

GRUPO FARMACOLOGICO: Antimicrobiano - Quinolonas

NOMBRES COMERCIALES: CILAXON®, CIGRAM®, CIFLOXIN®, CIPRO®, QUI-
NOPRON®, ALCONCILOX®, FLOBACT® OFT

PRESENTACION: TAB 250, 500 y 750 mg. TAB de liberacién controla-

da de 500 mg. SOL inyectable 100 y 200 mg/10 ml.
Suspensién oral 5 g/100 mL. SOL oftalmica con o sin
dexametasona 0,3 — 0,1%/5 mL. SOL ética con hidro-
cortisona; unguento oftalmico al 3%.

DOSIS:
VO: 500 a 750 mg cada 12 h.

IV: 400 mg cada 12 h. Oftalmica: Instilar 1 — 2 gotas en la conjuntiva cada 2 a 4 horas.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Las quinolonas son antibiéticos cuyo blanco primario son la ADN girasa o topoisomerasa
Il (en organismos Gram negativos) y la topoisomerasa IV (en organismos Gram positivos),
enzimas encargadas de organizar el ADN, de separar las cadenas bicatenarias y permitir la
introduccion continua de superhélices negativas en el ADN por medio de una reaccion que
requiere de ATP, ademas de que son necesarias para la replicacion y la transcripcion. La
ciprofloxacina inhibe solamente la topoisomerasa Il teniendo como principal objetivo tera-
péutico las bacterias gram negativas como las enterobacteriaceas.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 70 — 80%

Metabolismo: Hepatico. Se han identificado 4 metabolitos en orina
humana Los metabolitos tienen actividad antimicrobia-
na, pero son menos activos que la ciprofloxacina sin
cambios.

Volumen Aparente de Distribucion: 3,5 L/Kg. Unién a proteinas plasmaticas: 20 — 40%

Vida Media (T %): 4 h.

Eliminacion: Aproximadamente del 40 a 50% de una dosis adminis-
trada por via oral se excreta en la orina como farmaco
inalterado.

RAM DESTACADAS:

Frecuentes (1 — 10%): Nauseas, dolor abdominal, diarrea, aumento de los niveles de
aminotransferasas, vomitos, dolor de cabeza, aumento de creatinina sérica, erupciones,
intranquilidad. 1%: Tendinitis y ruptura tendinosa. <1%: Acidosis, reaccion alérgica, angina
de pecho, anorexia, artralgia, ataxia, dolor de espalda, mal sabor, visidn borrosa, dolor de
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pecho, broncoespasmo, diplopia, mareo, somnolencia, disfagia, disnea, enrojecimiento,
dolor en el pie, alucinaciones, hipo, hipertension, hipotension, insomnio, irritabilidad, rigidez
en las articulaciones, letargo, migrafa, nefritis, pesadillas, candidiasis oral, palpitacién, fo-
tosensibilidad, poliuria, sincope, taquicardia, tinnitus, temblor, retencion urinaria, vaginitis.
Se han reportado casos de aparicion de eritema multiforme, Sindrome de Stevens-Johnson,
también de insuficiencia renal y coagulopatias.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

La exposicion sistémica de tizanidina aumenta significativamente cuando el farmaco se
administra de forma concomitante con ciprofloxacina. La administracion simultanea de cipro-
floxacino con la teofilina puede dar lugar a concentraciones séricas elevadas de teofilinay la
prolongacion de su vida media de eliminacién. Algunas quinolonas, incluyendo ciprofloxacina,
se han asociado con elevacion transitoria de la creatinina sérica en los pacientes que recibie-
ron ciclosporina concomitantemente. La administracion simultanea de ciprofloxacino con un
anticoagulante oral puede aumentar el efecto del anticoagulante. El tiempo de protrombina
y el INR deben ser monitoreados frecuentemente durante y poco después de la administra-
cion concomitante de ciprofloxacino con un anticoagulante oral. Transporte tubular renal de
metotrexato puede verse inhibido por la administracién concomitante de ciprofloxacino que
podria dar lugar a un aumento de los niveles plasmaticos de metotrexato. Se deben tomar
precauciones cuando se utilizan concomitantemente con ciprofloxacino farmacos que prolon-
gan el intervalo QT puede tener un efecto aditivo sobre el intervalo QT. El uso concomitante
con corticosteroides aumenta de manera importante el riesgo de ruptura tendinosa aquiliana®.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C. La ciprofloxacina es considerada compatible con la lactancia por la socie-
dad americana de pediatria, sin embargo se debe considerar la posibilidad de alteraciones
gastrointestinales en el lactante. Utilizar con precaucion y decidir la suspension o no de la
lactancia en consideracion a la importancia del medicamento para la mujer en periodo de
lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica.
ADMINISTRACION: 1V: Infundir 200 — 400 mg durante 60 minutos cada 12 h.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR:
SSN — LR — DAD — AD — DAD en cloruro de sodio.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica ya viene preparada la ampolla.

Diluido: Estable durante 14 dias a temperatura ambiente o refrigerado.

6 De manera reciente la FDA ha indicado el seguimiento del riesgo de ruptura tendinosa en pacientes con
manejo de ciprofloxacina oral o parenteral. El riesgo se incrementa en pacientes mayores de 60 afios
o con antecedente de trasplante renal, cardiaco o pulmonar. Fuente: http://www.drugs.com/pro/cipro-iv.
html#ID_9f7354ba-39aa-4adc-995a-cb660d1b7e2b
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CLONAZEPAM

CLASIFICACION ATC: NO3AE0101 — NO3AE0102
GRUPO FARMACOLOGICO: Benzodiacepinas
NOMBRES COMERCIALES: RIVOTRIL®, CLONAZEPAM®, CLOXAL®, ACE-

PRAN®, CEFANTRAL®, CLONATRYL®, CLOZAM®,
CLOXAQUIM®, COQUAN®, SEDATRIL®

PRESENTACION: SOL oral 2,5 mg/mL, TAB 0,5y 2 mg, TAB sublingual
0,25 mg, SOL inyectable 1 mg/mL

DOSIS:

Como ansiolitico e hipnético: 20 a 30 mg al dia, en dosis divididas o en monodosis en la
noche. En ancianos 5 a 10 mg al dia, en ataques de panico se recomiendan dosis iniciales
de 0,25 mg tres veces al dia, que pueden incrementarse después de tres dias hasta 1 a 2
mg por dia. Como antiepiléptico: Iniciar 0,5 mg tres veces/dia; ajustar cada 3 dias 0,5 mg/
dia hasta dosis usual de 2 — 8 mg/dia en 3 tomas. Crisis y status epiléptico: 1 mg IV.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Las benzodiacepinas mimetizan los efectos del GABA (acido gamma-aminobutirico). Hay
receptores GABA inotrépicos (GABA-Ay GABA-C) y receptores metabotrépicos (GABA-B). El
receptor GABA-A situado en la membrana plasmatica del terminal postsinaptico es el que se
relaciona con los receptores de las benzodiacepinas. La accion del GABA-Afacilita la entrada
del ion cloro (CI') dentro de la neurona, lo que produce la hiperpolarizacion de la neurona
haciéndola menos susceptible a los estimulos activadores y, por lo tanto, produciendo un
estado de inhibicion neuronal. Las benzodiacepinas potencian la accion de neurotransmisores
centrales de caracter inhibidor, especialmente el GABA, dando como resultado la inhibiciéon
de la transmision sinaptica.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: Después de administracion oral es del 90%

Metabolismo: Hepatico. Se produce biotransformacion principalmente
por la reduccién del grupo 7-nitro en el derivado de
4-amino. Este derivado puede ser acetilado, hidroxila-
do, y glucuronizado. Los Citocromos P-450 incluyendo
CYP3A4, pueden desempenar un papel importante en
reduccién y oxidaciéon del clonazepam.

Volumen Aparente de Distribucion: 3 L/Kg. La union a proteinas plasmaticas de clonaze-
pam oscila desde 82 hasta 86%.

Vida Media (T %): 30-40h

Eliminacion: En orina se excreta entre el 50 — 70% de la dosis y
entre el 10 — 30% se elimina como metabolitos en las
heces.
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RAM DESTACADAS:

>10%: Somnolencia. 1 — 10%: Incoordinacion, Ataxia, depresion, discinesias, fatiga, con-
fusion, disartria, rinitis, impotencia disminucién de la libido aumento de frecuencia urinaria,
disminucion de la memoria, infeccion respiratoria superior, tos. Frecuencia no definida: Au-
mento de la salivacion, empeoramiento de las convulsiones ténico- clonicas.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Esta contraindicado su uso con alcohol pues se potencializa la depresion del SNC. Se
presentan crisis de ausencia con valproato. Tener precaucion con farmacos que inhiben
CYP3A (por ejemplo, antifungicos azoles). El Clonazepam es antagonizado por inductores
del CYP450 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital).

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria de riesgo D. La cantidad excretada de clonazepam en la lecha es minima. No
hay comunicados respecto al uso de este medicamento por la academia americana de pe-
diatria por lo que se recomienda establecer con mucha precaucion su utilizacién en mujeres
en periodo de lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica.

ADMINISTRACION:

El contenido de la ampolla clonazepam deben mezclarse bien con el contenido de la am-
polla de diluyente. La solucién debe prepararse inmediatamente antes de su uso. Inyeccién
IV: Para evitar la tromboflebitis, durante la administracion 1V se debe elegir una vena de un
buen calibre, la inyeccion debe administrarse muy lentamente con el monitoreo continuo de
la respiracion y la presion arterial.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN - DAD 2,5% - 5% y 10%

ESTABILIDAD:

Reconstituido: no aplica.

Diluido: puede considerarse fisica y quimicamente estable durante 24 horas a temperatura
ambiente en la luz del dia.
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Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

CLONIDINA

CLASIFICACION ATC: C02ACO01

GRUPO FARMACOLOGICO: Antihipertensivo Agonista Central alfa 2
NOMBRES COMERCIALES: CATAPRESAN®

PRESENTACION: TAB 0,15 mg (150 ug)

DOSIS:

ViaOral: 0,15 -0,45 mg/dia. Mantenimiento: 0,15 mg/12 h (manhana y noche). Hipertension
esencial, renal y maligna 0,2 — 0,8 mg/dia dosis maxima 2,4 mg/dia. Profilaxis en migrafia
0,025 - 0,050 mg. Sindrome de abstinencia por narcoéticos 0,1 mg. En casos resistentes, se
han administrado hasta 0,15 mg/8 h. Ancianos: 0,05 — 0,1 mg/12 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Es un derivado de la 2-imidazolina. Inhibe la respuesta adrenérgica central y periférica
por la estimulacién de receptores a2 presinapticos (centrales), al disminuir el tono simpa-
tico y aumenta el parasimpatico, se reduce el gasto cardiaco y disminuye la resistencia
vascular periférica. La disminucién de la presion arterial se acompana de un descenso
en las concentraciones de catecolaminas circulantes. Estas observaciones sugieren que
la Clonidina sensibiliza los centros vasopresores del tallo encefalico para la inhibicion de
los barorreflejos. Presenta mayor afinidad por los receptores a2 que por los receptores
al. Los receptores a2 se localizan en neuronas adrenérgicas presinapticas asi como
en algunos sitios postsinapticos. Es posible que la Clonidina actué en el cerebro para
reducir la liberacion de noradrenalina en sitios receptores importantes. También inhibe
la liberacion de la renina. Inicialmente también puede estimular los receptores alfa-adre-
nérgicos a nivel periférico, originando vasoconstriccion transitoria. Su efecto agonista
a2 central se ha relacionado con efecto analgésico mediado por el incremento en la
eficiencia moduladora del dolor, modificaciones en la funcién autonémica y disminucién
del nivel de ansiedad.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 95%

Metabolismo: Hepatico, a través de vias de menor importancia. El
metabolito principal, p-hidroxiclonidina, esta presente
en concentraciones de menos de 10% de los de clo-
nidina sin cambios en la orina. Cuatro metabolitos se
han detectado, pero so6lo p-hidroxiclonidina ha sido
identificado.

Volumen Aparente de Distribucion: 2,1 L/Kg. Unién a albumina: 20 — 40 %.
Vida Media (T %): 20 h

Eliminacion: Eliminacion renal 60% sin cambios y en heces 20%
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RAM DESTACADAS:

Muy frecuentes (>10%): Hipotension, somnolencia, sedacion, xerostomia, alteraciones
animicas o del suefo, vértigo, nausea, anorexia, cefalea, fatiga, bradicardia, estrefimiento,
aumento de peso, prurito y erupciones cutaneas. 1 — 10%: Edema de miembros inferiores,
Sindrome de Raynaud, mareos.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Asociada con depresores del SNC y alcohol aumentan la depresién sobre el SNC. Pro-
panolol y otros bloqueadores B presentan respuesta hipertensora paraddjica. Antidepresi-
vos triciclos, IMAO, disminuyen efecto antihipertensor. Glimepiride: reduccion de su efecto
hipoglucemiante. Nebivolol: Riesgo de pérdida del control de la presién cuando se inicia o
se suspende la administracion de Clonidina en pacientes que reciben Nebivolol. Este medi-
camento debe suspenderse de manera gradual para evitar una descarga adrenérgica subita
central: Crisis de HTA — Arritmias.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C. Datos limitados han demostrado la presencia de clonidina en la leche humana.
Los productores del medicamento indican precaucion en la administracion del medicamento
a pacientes en etapa de lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION - DILUCION: No aplica.

REFERENCIAS
1. Nahman-Averbuch H, Dayan L, Sprecher E, Hochberg U, Brill S, Yarnitsky D, et al. Pain Modulation and
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3. Brunton L, Chabner B, Knollman B. Goodman and Gilman’s The Pharmacological Basis of Therapeutics,
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4. Bertram G. Katzung. Farmacologia basica y clinica. En: Dr Martin lazo de la vega, editor. Farmacologia
basica y clinica. 10.a ed. Mexico: El manual moderno; 2007.

5. Hossmann V, Maling TJ, Hamilton CA, Reid JL, Dollery CT. Sedative and cardiovascular effects of clonidine
and nitrazepam. Clin Pharmacol Ther. agosto de 1980;28(2):167-76.

6. Castellano AL, Villagrasa V, Moreno L. Manual de Farmacologia: Guia para el uso racional del medicamento.
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Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

CLOPIDOGREL

CLASIFICACION ATC: BO1AC04

GRUPO FARMACOLOGICO: Antiagregantes plaquetarios
NOMBRES COMERCIALES: PLAVIX ®, ATELIT ®, ATEPLAX ®
PRESENTACION: TAB 75y 300 mg

DOSIS:

VO: 75 mg dia con dosis de carga de 300 mg o sin ella.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Es un profarmaco del grupo de las tienopiridinas que inhibe la agregacién plaquetaria
inducida por ADP, bloqueando de forma irreversible su receptor en las plaquetas. Las
plaguetas contienen dos receptores purinérgicos, P2Y1 y P2Y12: ambos acoplados a la
proteina G para ADP. El receptor plaquetario P2Y1 activado por ADP se acopla a la via Gq
e induce cambios conformacionales y agregacion. El receptor P2Y12 se acopla a Gi, y una
vez activado por ADP, inhibe la adenilciclasa, con lo cual disminuyen los niveles de AMP
ciclico y en consecuencia, se produce una menor inhibicion de la activacion plaquetaria que
depende de AMP. Con base en estudios farmacoldgicos la inhibicion de uno u otro basta para
bloguear la activacion plaquetaria. P2Y12 es la diana del clopidogrel y otros antiplaquetarios
como ticlopidina y prasugrel. Ademas la activacion de los receptores de ADP interviene en
el cambio de forma de las plaquetas y en la expresioén del complejo glucoprotéico 1lb -llla.
Los efectos antiagregantes del clopidogrel dependen de la dosis, en 5 horas después de
una dosis de 300 mg VO, 80% de la actividad antiplaquetaria sera inhibida. La dosis de
mantenimiento del clopidogrel es de 75 mg dia y produce inhibicion plaquetaria maxima. La
duracioén del efecto antiplaquetario es de 7 a 10 dias. Con la terapia antiplaquetaria a base
de acido acetilsalicilico, clopidogrel o ticlopidina, con inhibidores de la ECA y con la terapia
hipolipemiante (estatinas), se han corroborado disminuciones en las cifras de morbilidad y
mortalidad de origen cardiovascular en individuos con arteriopatia periférica. El clopidogrel
esta indicado en los pacientes con sindrome coronario agudo sin supradesnivel del ST que
al ingreso presenten signos isquémicos en el ECG o movilizacion enzimatica. Debe iniciarse
una dosis de carga de 300 mg. La duracion del tratamiento oscila entre 9 y maximo 12 me-
ses. Si al ingreso existe la sospecha, por sus antecedentes, de que el paciente podria ser
un candidato potencial a cirugia de revascularizacion miocardica a corto plazo es recomen-
dable no iniciar el clopidogrel hasta conocer su anatomia coronaria. De acuerdo con esta
evidencia pareciera recomendable utilizar el clopidogrel durante al menos 9 meses. En un
seguimiento promedio de 9 meses, el clopidogrel redujo el riesgo de muerte infarto o ACV
un 20% (11,4% en el grupo placebo contra el 9,3% en el grupo clopidogrel) y la reduccion
de riesgo absoluta fue del 2,1% lo cual significa que debe tratarse 50 pacientes (NNT) para
prevenir un evento durante este lapso. El hallazgo mas significativo de este estudio es que
la reduccién de riesgo se produjo fundamentalmente al evitar infartos tipo Q. En las primeras
horas de administrado el farmaco pudo demostrar beneficio en la disminucién de la angina
refractaria.

93



Juan Manuel Pérez Agudelo

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad:

Metabolismo:

Volumen Aparente de Distribucion:

Vida Media (T %):

Eliminacion:

RAM DESTACADAS:

<50%

Hepatico por hidrdlisis, biotransformacion de primer
paso. El clopidogrel se absorbe por el tracto gas-
trointestinal y 85% se hidroliza por esterasas. Un
pequeno porcentaje se biotransforma a 2-oxi-clo-
pidogrel, compuesto inestable que posteriormente
se hidroliza al metabolito activo, un tiol derivado
del clopidogrel. In vitro, esta ruta metabdlica esta
mediada por CYP3A4, CYP2C19 (40% de la conver-
sion al metabolito activo), CYP1A2 y CYP2B6. Se
advierte gran variabilidad de una persona a otraen la
capacidad del clopidogrel para inhibir la agregacion
plaguetaria inducida por ADP y se ha calificado a
algunos pacientes de resistentes a los efectos anti-
plaquetarios del farmaco. Dicha variabilidad refleja,
cuando menos en parte, polimorfismos genéticos en
CYP que intervienenen la activacion metabdlica del
clopidogrel, y de mayor importancia CYP2C19. Los
enfermos tratados con clopidogrel y que tienen el
alelo CYP2C19*2 de pérdida de funcidon, muestran
menor inhibicion plaquetaria en comparacién con
los que tienen el alelo natural CYP2C19*1 (wt o wild
type) y en ellos es mayor el indice de sangrados.
Incluso sujetos con los alelos CYP2C19*3, *4 o0 *5
de menor funcion obtienen menos beneficio del clo-
pidogrel que los que tienen el alelo CYP2C19*1 de
funcion normal (metabolizadores extensos o EM).
La FDA ha difundido de manera amplia que existen
pruebas (genotipificacion) a las que puede acceder
el paciente para predecir su estado metabdlico y de
esta manera considerar el uso de antiagregantes
alternativos.

0,1 L/Kg. Clopidogrel y su metabolito principal circu-
lante se unen de forma reversible in vitro a proteinas
plasmaticas humanas (94 — 98%).

8h

Excrecion renal 50%, heces 46%

Muy frecuentes (>10%): Hematomas, equimosis, hemorragia gastrointestinal y otras
alteraciones gastrointestinales (dolor, estrefimiento, gastritis y ulceras). Hemorragias en
otras localizaciones y diarrea con mayor frecuencia que en pacientes tratados con aspirina.
Otros efectos (0,1 — 1%): Neutropenia, anemia aplasica, trombocitopenia, rash, prurito,
trastornos hepaticos, cefaleas, mareos, vértigos y parestesias.
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Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Debe evitarse su uso concomitante con OMEPRAZOL que es un fuerte inhibidor CYP2C19,
impidiendo el paso del pro-farmaco al metabolito activo. Los inhibidores de la bomba de
protones se prescriben a menudo para los pacientes que toman terapia antiplaquetaria dual
para tratar de reducir el riesgo de hemorragia gastrointestinal, por lo que es particularmente
relevante para saber si lo hacen reducir la eficacia de clopidogrel. Una reciente comparacion
aleatoria prospectiva de clopidogrel con prasugrel, un nuevo farmaco antiagregante de la
familia de las tienopiridinas, en el que una tercera parte de los 14,000 pacientes estaban
tomando un inhibidor de la bomba de protones al comienzo del estudio, no pudo confirmar
ninguna interaccion clinicamente significativa durante un periodo de seguimiento de 400 dias.
No hubo diferencias en la eficacia de clopidogrel o prasugrel en la prevenciéon de eventos
vasculares, entre los pacientes que estaban tomando inhibidores de la bomba de protones y
los que no los tomaban; sin embargo, multiples referencias internacionales enmarcan el uso
concomitante de inhibidores de bomba de protones con menor actividad global del clopidogrel
y la tendencia a complicaciones trombéticas’. Los niveles de clopidogrel pueden elevarse
por efecto de AINEs, pentoxifilina, analogos de prostaciclinas, derivados de la rifampicina y
vitamina E. Los efectos anti coagulantes pueden incrementarse con salicilatos, tromboliticos
y warfarina.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B. Se debe considerar la suspension o no de la lactancia en consideracion a la
necesidad del medicamento para la paciente.

PROCESO DE RECONSTITUCION - DILUCION: No aplica.

REFERENCIAS
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Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

CLOTRIMAZOL

CLASIFICACION ATC: AO01AB18

GRUPO FARMACOLOGICO: Azoles topicos

NOMBRES COMERCIALES: CANESTEN®, CUTAMYCON®, FUNGITRIX®, FUN-
GISTEM®, BENLIC®, CANDAZOL®, GYNOCANES-
TEN®

PRESENTACION: CREMA VAGINAL 1 - 2%, CREMA (100 g/1g Clotri-

mazol). COMP vaginal 100, 200 y 500 mg. OVULOS
VAGINALES 200 mg.

DOSIS:

Topico: Aplicar 2 veces al dia por 4 semanas. Vaginal: aplicar crema o colocar un COMP
vaginal al acostarse por 3 a 7 noches. Los COMP vaginales de 500 mg se colocan como
monodosis.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Los farmacos de este grupo caracterizan por presentar en su estructura un anillo azélico
de cinco atomos unido a otros anillos aromaticos. Se pueden encontrar dos grupos imida-
zoles, que presentan dos atomos de nitrégenos en el anillo azol entre ellos el clotrimazol,
miconazol y ketoconazol y los triazoles con 3 atomos de nitrégeno en el anillo azol, como
fluconazol e itraconazol. Ambos grupos interfieren la sintesis de ergosterol, inhibiendo la
enzima del citocromo p-450 que transforma lanosterol en ergosterol, con lo que aumenta
la permeabilidad de la membrana y produce la inhibicién del desarrollo de los hongos. Su
actividad es fungistatica frente a un amplio espectro de hongos, levaduras, dermatofitos y
algunas bacterias. El clotrimazol se emplea en las infecciones dermatofiticas, incluida la tifia
versicolor, las candidiasis cutaneas y las candidiasis de mucosas y zonas mucocutaneas.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: No aplica (uso topico con pobre exposicion sistémica).
Metabolismo: Hepatico, metabolizado a metabolitos inactivos.
Volumen Aparente de Distribucion:  No aplica (uso topico).

Vida Media (T %): 2h

Eliminacion: Biliar

RAM DESTACADAS:

Poco frecuentes <1%: Genitourinarios: Sensacion de quemadura o irritacion vaginal. He-
paticos: anomalias en pruebas de funcién hepatica. Piel: ampollas, edema, sensacién de
quemadura, urticaria y fisuras en la piel.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Sin interacciones de relevancia.
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RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B. Los fabricantes recomiendan precaucién durante su administracién en la
etapa de lactancia, no se esperan niveles relevantes en la leche materna.

PROCESO DE RECONSTITUCION - DILUCION: No aplica.
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CODEINA

CLASIFICACION ATC: NO2AA59
GRUPO FARMACOLOGICO: Analgésicos opioides (Débiles)
NOMBRES COMERCIALES: WINADEINE®, APRIX®, ALGIMIDE®, WINADEINE F®,

ALGIMIDE F®, APRIX F®, CODEIDOL®, DOLOTRIN
F®, WINADOL F®, NODOLF®, CODACET®

PRESENTACION: TAB 15, 30 y 8 mg + 500 mg de ACETAMINOFEN.
TAB 30 mg + 325 mg de ACETAMINOFEN. TAB 30
mg + 50 mg de DICLOFENACO. SOL oral 0,2g + 3,33
g/100 mL

DOSIS:

Adultos: Dosis de 15 a 60 mg cada 6 h; dosis maxima total de codeina en 24 horas 360
mg. Nifios mayores de 12 afios a 18 afios: 30 a 60 mg cada 6 horas; dosis maxima 240 mg
al dia. La dosis se basa en el peso corporal (0,5 — 1 mg/Kg)

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Los receptores opioides se acoplan a proteinas G y funcionan como reguladores
de la transmisién sinaptica a través de este complejo molecular que a su vez activa/
inactiva proteinas efectoras intracelulares. La uniéon del agonista opioide estimula el
intercambio de GTP por GDP en el complejo de la proteina G. Como el sistema efector
es la adenilatociclasa y AMPc situado en la superficie interna de la membrana plasma-
tica, los opioides disminuyen el AMPc intracelular mediante la inhibicion de la adeni-
latociclasa. Posteriormente, se inhibe la liberacion de neurotransmisores nociceptivos
como la sustancia P, GABA, la dopamina, la acetilcolina y la noradrenalina. Los opioi-
des también inhiben la liberacion de vasopresina, somatostatina, insulina y glucagon.
La actividad analgésica de la codeina se debe en gran proporcién a su conversion a
morfina (metilmorfina), por lo que la codeina podria considerarse un profarmaco. Los
opioides cierran canales de calcio tipo N voltaje dependiente y cierran canales de
potasio calcio dependientes. Esto resulta en la hiperpolarizacién y la reduccion de la
excitabilidad neuronal.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 90%. La concentracion plasmatica maxima se produce
60 minutos después de la administracion oral. Los ali-
mentos no afectan la velocidad y el grado de absorcién
de la codeina.

Metabolismo: Hepatico. El metabolismo de opioides implica etapas de
desmetilacion y glucuronidacién, siendo esta ultima la
principal via de metabolismo. La via de desmetilacién
se realiza por dos isoformas del citocromo P450. Por
un lado, CYP3A4 es responsable de la transformacion
de la codeina en norcodeina a través de N-desmeti-
lacion. Por otro lado, la isoforma 2D6 (CYP2D6) lleva
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a cabo la O-desmetilacion, dando morfina como un
producto de la biotransformacion.

Volumen Aparente de Distribucion: 6,3 L/Kg. Unién a proteinas plasmaticas: 25%.
Vida Media (T %): 2-4n.

Eliminacion: Principalmente a través de los rifiones, aproximada-
mente el 90% de una dosis oral se excreta por los
rinones dentro de las primeras 24 h. El resto se excreta
en heces.

RAM DESTACADAS:

Las RAM son dosis dependientes, por lo que se recomienda ajustar el régimen de dosifica-
cion para cada paciente de forma individual. Muy frecuentes: > 10% Estrefiimiento, mareos,
nauseas, vomito, somnolencia. Frecuentes: 1 — 10% Dependencia fisica y sicoldgica, tole-
rancia, muerte por depresion respiratoria en nifios menores de 12 afios después de haber
sido sometidos a cirugia para extirpar las amigdalas (amigdalectomia) y/o las adenoides
(adenoidectomia) para tratar el sindrome de apnea obstructiva del suefio, riesgo de muer-
te por intoxicacion en metabolizadores ultrarrapidos CYP2D6. Poco frecuentes: 0,1 — 1%
Convulsiones, retencion urinaria, hipotensién, pancreatitis. Muy raras: < 0,1% Pérdida de
audicion, erupcion cutanea.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

El alcohol aumenta el riesgo de depresion respiratoria, hipotension y sedacion, se potencian
los efectos analgésicos con rifampicina debido a que este es inductor CYP3A4, disminuye
la eficacia de la codeina el bupropion, fluoxetina, paroxetina y ritonavir por ser potentes
inhibidores CYP2D6, el uso concomitante con otros opioides, antihistaminicos, antipsicoti-
cos, ansioliticos u otros depresores del SNC (incluyendo sedantes, hipnoéticos, anestésicos
generales, fenotiazinas o antieméticos) de forma concomitante con las tabletas de codeina
sulfato puede dar lugar a depresion respiratoria, hipotensién, sedaciéon profunda o coma,
el uso concomitante con anticolinérgicos puede dar lugar a un mayor riesgo de retenciéon
urinaria y/o estrefiimiento severo, que puede conducir a ileo paralitico, la codeina no debe
utilizarse en pacientes que toman iIMAO o dentro de los 14 dias posteriores a la interrupcion
de tal tratamiento.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C. Se considera compatible con la lactancia, sin embargo se indica estrecha
vigilancia al lactante.

PROCESO DE RECONSTITUCION - DILUCION: No aplica.
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CROMOGLICATO DE SODIO

CLASIFICACION ATC: RO1ACO01 — S01GX01

GRUPO FARMACOLOGICO: Antiinflamatorios respiratorios — Antialérgico oftalmo-
l6gico

NOMBRES COMERCIALES: NAZOTRAL®, CROMAX®, CROMOLIN®, WASSER-
CROM®

PRESENTACION: SOL nasal al 2% y 4%, SOL OFT al 2% y al 4%.

DOSIS:

SOL nasal: Nifios de 6 a 11 afos: Dosis inicial, 5 mg cuatro veces al dia, dosis maxima 10
mg cuatro veces al dia. Niflos 212 afios y adultos: Dosis inicial, 10 mg cuatro veces al dia,
dosis maxima 10 mg ocho veces al dia. SOL OFT: Adultos y nifios: 1 a 2 gotas, cada6 a 8 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Bloquea la degranulacién de mastocitos provocada por diversos estimulos, son estabili-
zadores de estas células, previenen la liberacion de histamina, de sustancias de anafilaxia
de reaccion lenta (SRS-A) y mediadores de reacciones alérgicas tipo |, tienen la capacidad
de revertir la activacion de leucocitos, la supresién de los efectos activadores de péptidos
quimiotacticos en neutrdfilos, eosindfilos y monocitos, la inhibicion de los reflejos parasim-
paticos y tusigenos y la inhibicion de la destinacién leucocitaria en las vias respiratorias. El
proceso de bloqueo a la degranulacion parece estar asociado a antagonismo de canales
de calcio.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 1%
Metabolismo: No se metaboliza en el organismo.

Volumen Aparente de Distribucion: A pH fisioldgico, se encuentra ionizado y atraviesa las
barreras citoplasmaticas de forma muy limitada.

Vida Media (T %): 1,3 h

Eliminacion: Urinaria y Biliar.

RAM DESTACADAS:

El cromoglicato no tiene una alta absorcién por via sistémica cuando se utiliza por via
tépica, por lo tanto tiene un excelente perfil de seguridad. Muy frecuentes: > 10% Ardor o
escozor en los 0jos 0 nariz segun la solucién utilizada, usualmente leve y temporal, bron-
coespasmo, tos, irritacion faringea después de la inhalacion. Frecuentes: 1 — 10% Irritacion
ocular, sequedad o hinchazén alrededor de los ojos. Poco frecuentes: 0,1 — 1% Sibilancias,
estornudos, edema laringeo, hinchazén y dolor articulares, angioedema, cefalalgia, erup-
ciones cutaneas y nausea. Muy raras: < 0,1% Anafilaxia, inflamacién de la membrana que
cubre la esclerdtica.
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INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

No se ha registrado hasta ahora la existencia de interacciones farmacolégicas. En insufi-

ciencia hepéatica y renal se debe hacer una reduccion en la dosis.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B. Se considera compatible con la lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION - DILUCION: No aplica.
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DEXAMETASONA

CLASIFICACION ATC: A01ACO02, CO5AA09, DO7AB19, DO7XB05, D10AA03,
HO02AB02, HO2AB02, RO1ADO03, S01BA01, S01CB01,
S02BA06, SO3BAO1.

GRUPO FARMACOLOGICO: Corticosteroides

NOMBRES COMERCIALES: DECADRON®, ORADEXON®, DECADRONAL®,
TOPICO: DERMATREX®, BIODERM®, OFT: MAXI-
TROL®, OPTHASONA®

PRESENTACION: AMP 8 mg/2 mL, AMP 4 mg/1 mL, AMP 8 mg/1 mL,
Colirio al 1%. CREMA conjugada por cada 100 g/0,04
g de DEXAMETASONA.

DOSIS:

La dosis inicial varia de 0,75 a 9 mg/dia dependiendo de la enfermedad bajo
tratamiento. Cabe destacar que los requerimientos de dosis son variables y deben
individualizarse en base a la enfermedad y la respuesta del paciente. En pacientes
pediatricos, la dosis inicial de dexametasona puede variar dependiendo de la enfer-
medad. El rango de dosis iniciales es 0,02 a 0,3 mg/Kg/dia en tres o cuatro dosis (0,6
a 9 mg/m?/dia). Para los colirios, la frecuencia de aplicacién varia segun el caso. Por
ejemplo en uveitis se debe iniciar con una gota o dos cada hora para luego disminuir
la dosis gradualmente.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La dexametasona libre atraviesa las membranas celulares y se une con alta afinidad
a los receptores de glucocorticoides citoplasmicos especificos. Este complejo se une a
elementos del ADN (elementos de respuesta a glucocorticoides) que se traduce en una
modificacion de la transcripciodn vy, por tanto, la sintesis de proteinas con el fin de lograr
la inhibicidon de la infiltracidon de leucocitos en el sitio de la inflamacion, la interferencia en
la funcion de mediadores de la respuesta inflamatoria, la supresion de la respuesta inmu-
ne humoral y reduccién de edema o tejido cicatricial. Las acciones antiinflamatorias de
dexametasona se piensa que involucran proteinas inhibitorias de la fosfolipasa A2 (PLA2),
lipocortinas, que controlan la biosintesis de potentes mediadores de la inflamacién como
prostaglandinas y leucotrienos.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 90%

Metabolismo: Hepatico, via CYP3A4.

Volumen Aparente de Distribucion: 1 L/Kg. Unién a proteinas plasmaticas: 70%.
Vida Media (T %%): 36 — 54 h.

Eliminacion: Renal.
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RAM DESTACADAS:

Gastrointestinales (>10%): Distensién abdominal, elevacion de las transaminasas, hepato-
megalia, aumento del apetito, nauseas, pancreatitis, Ulcera péptica con posible perforaciény
hemorragia, esofagitis ulcerosa. Endocrinas (>10%): Tolerancia disminuida a carbohidratos,
desarrollo de “estado cushinoide”, hiperglicemia, glucosuria, hirsutismo, hipertricosis, aumento
de los requerimientos de insulina o hipoglicemiantes orales en diabéticos, manifestaciones
de Diabetes Mellitus latente, irregularidades menstruales, falta de respuesta corticosupra-
rrenal y pituitaria secundarias, supresion del crecimiento en pacientes pediatricos. Fluidos
y electrolitos: Hipernatremia, hipokalemia. Cardiovasculares (1 — 10%): Bradicardia, paro
cardiaco, arritmias cardiacas, Agrandamiento cardiaco, colapso circulatorio, insuficiencia
cardiaca congestiva, embolia, hipertension, miocardiopatia hipertrofica en recién nacidos
prematuros, ruptura miocardica tras infarto de miocardio reciente, edema, edema pulmonar,
sincope, taquicardia, tromboembolismo, tromboflebitis, vasculitis. Piel (1 — 10%): Acné, der-
matitis alérgica, xerodermia, equimosis y petequias, eritema, alteracion de la cicatrizacion,
hiperhidrosis, estrias, supresion de reacciones a las pruebas cutaneas, adelgazamiento de
la piel, urticaria. Reacciones alérgicas Anafilaxia, angioedema. Musculo-esqueléticas: Ne-
crosis aséptica de las cabezas femorales y humerales, pérdida de masa muscular, debilidad,
osteoporosis, fractura patolégica de huesos largos, fracturas por compresién vertebral, mio-
patia esteroidea, ruptura de tendones. Neuroldgicas/psiquiatricas: Convulsiones, depresion,
inestabilidad emocional, euforia, dolor de cabeza, aumento de la presion intracraneal con
papiledema (generalmente después de la discontinuacion del tratamiento), insomnio, cam-
bios de humor, neuritis, neuropatia, parestesias, vértigo. Oftalmicas: Exoftalmos, glaucoma,
aumento la presion intraocular, cataratas. Otras: Depésitos anormales de grasa, disminucion
de la resistencia a infecciones, aumento o disminucion de la motilidad y numero de esperma-
tozoides, malestar, cara de luna llena, aumento de peso (Cushing medicamentoso >10%).

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Anfotericina B y agentes hipokalemiantes (diuréticos — 32 agonistas): El uso concomitante
con agentes que agotan el potasio, aumenta el riesgo de desarrollar hipokalemia. Macrélidos:
Se ha reportado que cusan una reduccién significativa del aclaramiento de los corticoste-
roides. Inhibidores de la colinesterasa: El uso concomitante corticosteroides puede producir
debilidad severa en pacientes con miastenia gravis. Si es posible, los agentes inhibidores
de la colinesterasa deben ser retirados al menos 24 horas antes de iniciar el tratamiento con
corticosteroides. Anticoagulantes orales: La administraciéon concomitante de corticosteroides
y warfarina generalmente resulta en la inhibicion de la respuesta a la warfarina, aunque ha
habido algunos informes contradictorios. Por lo tanto, los indices de coagulacién deben ser
supervisados con frecuencia para mantener el efecto anticoagulante deseado. Antidiabéti-
cos: Debido a que los corticosteroides aumentan la glicemia se requiere ajustar las dosis de
antidiabéticos. Ciclosporina: El uso concomitante puede aumentar la actividad de ambos. Se
han descrito convulsiones. Digoxina: Aumenta el riesgo de arritmias debido a la hipokalemia.
Estrégenos: Pueden disminuir el metabolismo hepatico de ciertos corticosteroides y por ende
incrementar los efectos de estos ultimos. Ketoconazol: Este disminuye el metabolismo de
ciertos corticosteroides en hasta un 60%, aumentando el riesgo de efectos secundarios del
corticoesteroide. Ademas, el ketoconazol puede inhibir la sintesis de corticosteroides supra-
rrenales provocar insuficiencia suprarrenal durante retiro del corticoesteroide. AINEs: El uso
concomitante incrementa el riesgo de eventos adversos gastrointestinales. Talidomida: Se ha
reportado necrolisis epidérmica téxica con el uso concomitante. Inductores de las enzimas
hepéaticas: Los medicamentos inductores de CYP3A4 pueden aumentar el metabolismo de los
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glucocorticoides y reducir su eficacia. Las dosis de dexametasona pueden necesitar reajustes
si alguno de estos farmacos es anadido o retirado durante el tratamiento con corticoides.
Vacunas: Los pacientes en tratamiento con corticosteroides pueden mostrar una respuesta
disminuida a vacunas debido a la inhibicion de la respuesta de anticuerpos. Ciprofloxacina:
Incrementa el riesgo de tendinitis y ruptura tendinosa.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C. El fabricante recomienda que, debido al potencial de reacciones adversas
graves en los lactantes, se debe tomar la decision de interrumpir la lactancia o suspender el
farmaco, teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica

ADMINISTRACION:

IM: Administrar lentamente en 2 min como minimo. IV: La dosis generalmente debe ser la
misma que la dosis oral. En ciertas situaciones agudas potencialmente mortales, la adminis-
tracion en dosis superiores a las dosis usuales puede justificarse y puede ser en multiplos
de las dosis orales. Diluir la dosis en 50 — 100 mL de solucién. Infundir en 30 — 60 min.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN - DAD.

ESTABILIDAD:
Reconstituido: No aplica

Diluido: 1 dia a temperatura ambiente. Proteger de la luz y el calor. No congelar las solu-
ciones.
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DICLOFENACO

CLASIFICACION ATC: MO1ABO5

GRUPO FARMACOLOGICO: Antiinflamatorios no esteroideos

NOMBRES COMERCIALES: Diclofenaco sodico: ARTREN®, VOLTAREN®, DI-
CLOFENAC®, ARTRIDENE®. Potasico: ALFIGEN®,
CATAFLAM®

PRESENTACION: AMP 75 mg/3 mL, GEL 1% y 5%. COMP 25, 50 y 100

mg. Supositorios 100 mg, Solucion OFT 1 mg/mL,
SUSP 1,8 mg/mL. Gotas 15 mg/mL.

DOSIS:

Diclofenaco sodico: VO: Adultos: 25 mg cada 8 h; maximo 200 mg al dia. Nifios 1 — 2
mg/Kg/dia cada 12 h. IM: 1 — 2 AMP 75 mg/3 ml cada 24 h. Maximo por 2 dias. IV: 1 AMP
75 mg/3 ml en infusion continua por 30 min — 2 h. Maximo 150 mg cada 24 h. Diclofenaco
potasico: Nifios: 0,5 — 2 mg/Kg/dia cada 8 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Los efectos antiinflamatorios del diclofenaco estan dados por la inhibicion de la migracion
de leucocitos y la enzima ciclooxigenasa (COX-1 y COX-2), lo que lleva a la inhibicion de
la sintesis de prostaglandinas. Las prostaglandinas sensibilizan receptores del dolor, de
manera que la inhibicidon de su sintesis es responsable de los efectos analgésicos del di-
clofenaco. Los efectos antipiréticos pueden deberse a la accién sobre el hipotalamo, dando
como resultado vasodilatacion periférica, aumento cutaneo del flujo sanguineo y la disipacion
consecuente del calor.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 55%

Metabolismo: Hepatico, mediante reacciones de hidroxilacién y me-
toxilacion, dando lugar a varios metabolitos fendlicos,
sin actividad farmacoldgica significativa.

Volumen Aparente de Distribucion: 1,3 L/Kg
Vida Media (T %): 1 —2 h. Unién a proteinas plasmaticas: 99%.
Eliminacion: Renal 65% vy biliar 35%

RAM DESTACADAS:

Gastrointestinales (>10%): Frecuentes: nauseas, vomitos, diarrea, dispepsia, flatulencia,
dolor abdominal, anorexia. Poco frecuentes: Gastritis, hemorragia gastrointestinal, hemate-
mesis, diarrea hemorragica, melena, ulcera gastrointestinal (con o sin sangrado o perfora-
cion). Muy raras: Colitis (incluyendo colitis hemorragica y exacerbacioén de la colitis ulcerosa
o enfermedad de Crohn), estrefiimiento, estomatitis, glositis, trastorno esofagica, estenosis
intestinales como diafragma, pancreatitis. Hepatobiliares, frecuentes: Elevacion de las tran-
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saminasas. Poco frecuentes: Hepatitis, ictericia. Muy raras: Hepatitis fulminante. Trastornos
generales y en el sitio de la inyeccidn, frecuentes: Reaccion del sitio de la inyeccion, dolor
en el sitio la inyeccidn, induracion del sitio de la inyeccién. Poco frecuentes: Edema, necro-
sis en el sitio de la inyeccion, fiebre. Tejido subcutaneo y piel, frecuentes: erupcion. Raros:
Urticaria. Muy raras: erupciones bullares, eczema, eritema, eritema multiforme, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica (Sindrome estafilococico de la piel), dermatitis
exfoliativa, pérdida de cabello, reaccion de fotosensibilidad, purpura, purpura alérgica, pru-
rito. Sistema cardiovascular (1 — 10%): Palpitaciones, dolor toracico, insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio, hipertensién arterial, vasculitis. Sistema respiratorio: Poco
frecuentes: Asma, disnea. Muy raras: Neumonitis. Sistema urogenital: Muy raras: Injuria
renal aguda, hematuria, proteinuria, sindrome nefrotico, nefritis intersticial, necrosis papilar.
Sistema nervioso: Frecuentes: Cefalea, mareo. Poco frecuentes: Somnolencia. Visién: Muy
raras: Conjuntivitis, visidon borrosa, diplopia. Sangre y sistema linfatico: Muy raras: Trom-
bocitopenia, leucopenia, anemia (incluidas hemolitica y aplasica), agranulocitosis. Sistema
inmunolégico: Poco frecuentes: Hipersensibilidad, anafilaxia (con hipotensién y shock). Muy
raras: Edema angioneuratico.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

ASA: Cuando se administra diclofenaco con aspirina, se reduce su union a proteinas. Se
desconoce la importancia clinica de esta interaccion; sin embargo, como con otros AINES, la
administracion concomitante de diclofenaco y ASA no se recomienda debido al potencial de
eventos adversos. Litio: El uso concomitante puede aumentar la concentracion plasmatica
de litio. Digoxina: El uso concomitante puede aumentar la concentracion plasmatica de digo-
xina. Metotrexato: Los AINEs pueden elevar la concentracion plasmatica de metotrexato y,
en consecuencia, aumentar la toxicidad del mismo. Ciclosporina: Debido a los efectos de los
AINEs sobre las prostaglandinas renales, puede producirse un aumento de la nefrotoxicidad
de la ciclosporina. Furosemida: el diclofenaco reducir el efecto natriurético de la furosemida
y tiazidas en algunos pacientes. Esta respuesta se ha atribuido a la inhibicién de la sintesis
de prostaglandinas renales. Warfarina: Los efectos de la warfarina y antiinflamatorios no
esteroideos en hemorragia digestiva son sinérgicos, tales que los usuarios de ambas drogas
juntos tienen un riesgo de sangrado gastrointestinal grave mas alto que los usuarios que con-
sumen sélo uno de estos dos farmacos. Inhibidores o inductores de CYP2C9: El diclofenaco
es metabolizado por las enzimas del citocromo P450, predominantemente por CYP2C9. La
administracion concomitante de diclofenaco con inhibidores del CYP2C9 puede aumentar
toxicidad de Diclofenaco. Del mismo modo la co-administracion con inductores del CYP2C9
(rifampicina) puede conducir a comprometido eficacia de diclofenaco.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C. No hay datos concluyentes de excrecion en la leche humana, se recomienda
administrar con precaucion.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica

ADMINISTRACION:

IM —IV. 1 ampolla de solucién inyectable debe diluirse y administrarse en goteo continuo
por un periodo de 30 min a 2 h. Si es necesario el tratamiento puede ser repetido un par de
horas después sin exceder 150 mg en 24 h.
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SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR:

SSN — DAD. La infusién debe ser tamponada con solucion inyectable de bicarbonato de

sodio (0.5 mL al 8.4% o 1 mL al 4.2% o un volumen correspondiente de otra concentracion).
El VOLTAREN® puede administrarse IV diluido sin el uso de bicarbonato.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica.

Diluido: La solucion es para uso inmediato, debe descartarse cualquier volumen no usado.
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DICLOXACILINA

CLASIFICACION ATC: JO1CFO1

GRUPO FARMACOLOGICO: Antibidticos Betalactamicos — Resistentes a la penici-
linasa

NOMBRES COMERCIALES: DICLOPLUS®, DICLORAN®, DICLOX®, DIXALIN®

PRESENTACION: CAP 250 — 500 mg; SUSP 125 — 250 mg/5 mL.

DOSIS:

Adultos: 250 - 1000 mg cada 6 h. Se deben tomar 1 hora antes o después de la comida
para mejorar la absorcion. Dosis pediatrica: 25 — 50 mg/Kg/dia en 4 dosis. Periodo de tra-
tamiento: 7 — 10 dias.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Esta penicilina hace parte de las isoxazolil-penicilinas, tiene actividad in vitro contra bac-
terias gram positivas y gram negativas, aerobias y anaerobias. Suprime la sintesis de muco-
péptidos en la pared bacteriana, mediante la inhibicién de enzimas bacterianas que cumplen
funciones en la sintesis de la pared, conocidas como proteinas fijadoras de penicilina, con el
cual se inhibe el paso de transpeptidacion final en la sintesis del péptidoglicano de la pared
celular bacteriana. La dicloxacilina inhibe la sintesis de péptidoglicanos en la pared celular
hasta en un 40% y disminuye el grado formacion de enlaces cruzados desde un 52% normal-
mente encontrado, hasta un 10%. Todo esto lleva a lisis osmotica de la bacteria y es mediado
por enzimas autoliticas de la pared bacteriana, tales como la autolisina; y es posible que la
dicloxacilina interfiera con un inhibidor de esta. Este medicamento también posee una cadena
lateral que impide la accién inhibitoria de la penicilinasa. Esta penicilina se usa ampliamente
frente a infecciones por Staphylococcus aureus, y se ha encontrado que dicloxacilina tiene
accion intracelular frente a esta bacteria, aunque esto sigue siendo un tema controversial.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 50%

Metabolismo: La dicloxacilina es un substrato de la glicoproteina
P y de CYP3A4. La formacién de metabolitos de las
isoxazolil-penicilinas es pequefa, y sus actividades
bactericidas dependen directamente de las concentra-
ciones del compuesto base, por lo que es improbable
que la concentracién de metabolitos tenga efecto en
los resultados terapéuticos. Existen dos formas de
inactivacion para las penicilinas, hidrolisis B-lactamica
y remocion de cadenas laterales de la molécula. Se ha
propuesto que esto ocurre por degradacion no renal,
probablemente en el higado.

Volumen Aparente de Distribucion: 0.3 L/Kg. La dicloxacilina se une en un 97% a proteinas
plasmaticas.
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Vida Media (T 4): 0,7 h.

Eliminacion: La dicloxacilina es rapidamente eliminada en la orina,
por medio de filtracién glomerular y secrecién tubular.
El 50% del medicamento se elimina en las primeras
6 h. Existe también eliminacion biliar de este medica-
mento.

RAM DESTACADAS:

La mayor parte de los efectos adversos graves se deben a hipersensibilidad. En 0,05 %
de los pacientes que reciben penicilina se produce choque anafilactico. No hay evidencia
convincente que una penicilina especifica difiera con las de su grupo en cuanto a causar
reacciones alérgicas. En orden descendente de frecuencia, aproximadamente, las manifes-
taciones alérgicas a la penicilina incluyen rash maculopapular, urticaria, fiebre, broncoespas-
mo, vasculitis, enfermedad del suero, dermatitis exfoliativa, sindrome de Steven-Johnson y
anafilaxis. Reacciones poco frecuentes de tipo enfermedad el suero incluyen, urticaria, fiebre,
edema articular, edema angioneurdético, prurito intenso y alteraciones respiratorios, 7 a 12
dias después de la exposicion. En pacientes con insuficiencia renal, dosis altas de penicilina
pueden causar convulsiones. Existen reportes de dafio hepatico y nefrotoxicidad inducidas
por dicloxaciclina. Puede también ocurrir que se produzca hipokalemia severa secundaria
al uso de dicloxacilina. Efectos adversos hematoldgicos incluyen neutropenia, leucopenia,
y trombocitopenia. Efectos adversos gastrointestinales incluyen nausea, vomito, diarrea,
estomatitis, malestar epigastrico, flatulencia y colitis pseudomembranosa.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

La dicloxacilina es un inductor de CYP3A4, se debe tener precaucion al administrar conco-
mitantemente con medicamentos con una ventana terapéutica estrecha y que sean substratos
de esta isoenzima. Se ha encontrado que la dicloxacilina disminuye la efectividad de los
anticonceptivos, disminuye la respuesta inmunoldgica a la vacuna contra la fiebre tifoidea y
disminuye la efectividad anticoagulante de la warfarina. Hay numerosos reportes de caso y
revisiones retrospectivas que describen una disminucién en la respuesta anticoagulante a
la warfarina con el uso concurrente de penicilinas resistentes a la penicilinasa. Esto ultimo
lleva a un incremento de los requerimientos de warfarina durante la terapia concurrente con
dicloxacilina.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B. No hay datos de la excrecién de dicloxacilina en la leche humana. Se reco-
mienda sin embargo precaucion y vigilancia al lactante durante su administracion.

PROCESO DE RECONSTITUCION - DILUCION: No aplica.
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DIFENHIDRAMINA

CLASIFICACION ATC: ROBAA02

GRUPO FARMACOLOGICO: Antihistaminicos H1 de primera generacion

NOMBRES COMERCIALES: THERAFIL®, BENADRYL®, RESTAL®

PRESENTACION: JAR 250 mg/100 mL, TAB y CAP 25y 50 mg; AMP 10
mg/mL

DOSIS:

Adultos: En alergias, 25 — 50 mg VO cada 4 — 6 h. Para prevenir cinetosis, 25 — 50 mg VO
cada 6 -8 h, 10— 50 mg IV o IM, dosis maxima de 400 mg. Antitusivo, 25 mg VO cada 4 h,
dosis maxima de 150 mg. Insomnio, 25 — 50 mg VO antes de dormir. Extrapiramidalismo,
25-40 mg VO cada 6 -8h, 10 —50 mg IV o IM, dosis maxima de 400 mg. Nifios > 2 afios:
En cinetosis, para edades de 2 — 6 anos, 6,25 mg VO cada 4 — 6 h; 6 — 12 afios, 12,5 - 25
mg VO cada 4 — 6 h; >12 afios, 25 — 50 mg VO cada 4 - 6 h; como antitusivo se utilizan estas
mismas dosis cada 4 h. En reacciones de extrapiramidalismo tipo distonia, 1 — 2 mg/Kg IV
o IM, dosis maxima de 50 mg. Insomnio en mayores de 12 afios, 25 — 50 mg VO antes de
dormir. En alergias, en edades de 1 — 12 anos, 5 mg/Kg/dia VO, IM o 1V, dividido en dosis
cada 6 — 8 h, dosis maxima de 300 mg/dia. En reacciones de hipersensibilidad aguda, 1 — 2
mg/Kg IV o IM, dosis maxima de 50 mg.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La histamina es un potente vasodilatador, constrictor de musculo liso bronquial y estimulan-
tes de los receptores nociceptivos (prurito); mediante los receptores H1 la histamina produce
edema local en la piel y prurito. La difenhidramina actiia como antagonista histaminico H1 de
primera generacién, compitiendo con la histamina la libre por los sitios de unién de los recepto-
res H1. Generan también accion anticolinérgica y sedativa por lo que se utiliza para el manejo
de prurito; su accion sedativa deriva de su significante accion antimuscarinica. Los mastocitos
de la piel contienen histamina, y presentan receptores H1, H2 y H4, los receptores H1 y H2
estan involucrados en la formacién de las papulas y el eritema, mientras que el agonismo
H1 es el Unico que produce prurito; por esto la accién antihistaminica de la difenhidramina
alivia el prurito, aunque parcialmente. Debido a su accién en los aferentes vestibulares y del
tallo cerebral, se usan en prevencién de cinetosis y emésis postoperatoria y posradiacion.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 83%

Metabolismo: La difenhidramina, tiene un extenso metabolismo de
primer paso, es una amina terciaria, y es extensamente
metabolizada en el higado por medio dos N-desme-
tilaciones sucesivas, la amina primaria resultante es
luego oxidada a acido carboxilico. La mayor pare de la
N-desmetilacion de la difenhidramina es realizada por
CYP2D6, y este medicamento actua como substrato
e inhibidor de este citocromo.
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Volumen Aparente de Distribucion: 3,3 — 6,8 L/Kg. Unién a proteinas plasmaticas: 98 —

99%.
Vida Media (T %): 2—-8h.
Eliminacion: La mayor parte de sus metabolitos se eliminan por

via renal, muy poco porcentaje del medicamento es
eliminado sin alteraciones.

RAM DESTACADAS:

La reaccion adversa mas frecuente de los anti-H1 de primera generacion es la sedacion
(>10%). Otras acciones centrales indeseadas menos frecuentes incluyen mareo, tinnitus,
lasitud, incoordinacion, fatiga, vision borrosa, diplopia, euforia, nerviosismo, insomnio y
temblores. También es frecuente encontrar dermatitis alérgica, fiebre y fotosensibilizacién.
La incidencia de efectos adversos gastrointestinales es poca, e incluye pérdida del ape-
tito nausea, vomito, malestar epigastrico, constipacion o diarrea. Debido a las acciones
antimuscarinicas de los anti-H1 de primera generacion también puede ocurrir retencion
urinaria o disminucion de la frecuencia, disuria, sequedad de la boca y pasajes respirato-
rios, e inclusive tos. También puede ocurrir hipotension, cefalea, palpitaciones, taquicardia,
y extrasistoles.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Consumo concomitante de alcohol y otros depresores del sistema nervioso central pro-
duce un efecto aditivo a la sedacién. Anticolinérgicos (antiparkinsonianos, antidepresivos
triciclicos, IMAO, neurolépticos): podria potenciar los efectos anticolinérgicos, por lo que se
recomienda evitar la asociacion.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B. Los estudios en animales no han demostrado teratogenicidad, sin embargo
se ha asociado a efectos oxitdcicos y aumento de la incidencia de fibroplasia retrolental en
prematuros de madres expuestos a difenhidramina. Lactancia: Puede ser inhibida por este
medicamento. Se recomienda precaucion y vigilancia al lactante durante su administracion.

ADMINISTRACION:

Su uso se recomienda cuando la administracion oral es impractica o no es posible. Se
utilizan hasta 100 mg, con un volumen de infusion de 50 ml, y a una tasa de infusién de 20
— 30 min, para administrar |V, el goteo no debe superar los 25 mg/min. Se puede administrar
sin diluir IM.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: DAD — SSN.
ESTABILIDAD: Diluido: 24 horas a temperatura ambiente.
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Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

DIHIDROCODEINA

CLASIFICACION ATC: NO2AA08

GRUPO FARMACOLOGICO: Analgésicos Opioides (Débiles) — Antitusivos narcoéticos
NOMBRES COMERCIALES: PARACODINA®

PRESENTACION: JAR 68 mg/5 mL (1,36 %). SOL oral Cada mL contiene

dihidrocodeina bitartrato 13,6 mg. Cada 100 ml JAR
contiene dihidrocodeina bitartrato 0,242 g (2,42 mg/
mL).

DOSIS:

Nifos (> 2 afios): la dosis es de 0,6 — 0,8 mg/Kg/dia repartida en 3 — 4 tomas. Nifios 2 -5
afos: 3 — 6 mg/8 h; niflos 6 — 12 afios: 6 — 12 mg/8 h. Adultos: 12 — 24 mg/8 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La dihidrocodeina se une a receptores asociados a proteinas G ubicados en el sistema
nervioso central, ejerciendo su accion agonista parcial especifica sobre el centro respi-
ratorio. Promueve la apertura de canales rectificantes especificos de entrada de potasio,
e inhibe la apertura de canales de calcio activados por voltaje, principalmente del tipo N.
Esto hiperpolariza la célula haciéndola menos proclive a disparar un potencial de accién, y
ademas la disminucion de la entrada de calcio reduce la liberacién de neurotransmisores.
El centro respiratorio se encarga de aumentar la tasa de ventilacién por minuto, cuando
aumenta la presion parcial arterial de CO,, esto se conoce como respuesta hipercapnica.
La accidn de los opioides en el centro respiratorio esta mediada por receptores y (MOR) y
0, en algunas regiones quimosensitivas, estos farmacos poseen un efecto depresor en la
respuesta hipercapnica. En cuanto a la supresién de la tos, la accién de la dihidrocodeina a
nivel de receptores no es clara, pero se sabe que la accion antitusiva de los opioides no se
relaciona estrechamente con su accion analgésica y depresora respiratoria; los analogos
opioides suprimen la tos, al inhibir la liberacién de neuropéptidos a través de la accién sobre
receptores u. Como la codeina, la dihidrocodeina disminuye la secrecion en los bronquiolos,
lo que espesa el esputo e inhibe la actividad ciliar.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 20%

Metabolismo: Es metabolizada en el higado por el CYP2D6 en un
metabolito activo, la dihidromorfina, y por el CYP3A4
en otro metabolito activo, la norhidrocodeina, ademas
de otros metabolitos activos que comparte con la co-
deina. Aunque el metabolismo completo de la dihidro-
codeina no esta dilucidado completamente, se asume
qgue sigue la misma via metabdlica de la codeina, y
por tanto esta sujeta a los mismos polimorfismos de
citocromos, tales como el genotipo CYP2D6 *2/*2 que
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puede llevar a un metabolismo incrementado y por
lo tanto una sensibilidad aumentada a sus efectos,
debido al incremento de las concentraciones séricas.

Volumen Aparente de Distribucion: 3 L/Kg
Vida Media (T %%): 33-45h

Eliminacion: Renal, con un aclaramiento de 300 mL/min. EI 90%
de la eliminacién ocurre en el primer dia.

RAM DESTACADAS:

Usualmente asociada a los efectos opioides, la mas comun es constipacion y depresion
respiratoria inclusive a dosis terapéuticas, pero también incluyen mareos, nausea, cefalea,
sequedad de la boca, dificultad de la miccion y euforia moderada. Efectos adversos menos
comunes pueden incluir retardo del vaciamiento gastrico, hiperalgesia disfuncion inmuno-
l6gica y hormonal, rigidez muscular y mioclonia. Se han descrito fenomenos de tolerancia
y dependencia con el uso repetido. Se han reportado casos de muerte por intoxicaciéon con
dihidrocodeina, e inclusive un caso de muerte con concentraciones en sangre menores que
las letales (500 ng/mL).

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Los efectos depresivos respiratorios, sedativos e hipotensivos de alcohol, antihistaminicos
y anestésicos se pueden ver aumentados. La dihidrocodeina potencia los efectos de depre-
sores del sistema nervioso central, incluyendo ansioliticos como el diazepam, hipnéticos,
antidepresivos ftriciclicos y antipsicéticos; también posee un efecto antagonista frente a la
metroclopramida y la domperidona.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B. La dihidrocodeina y sus metabolitos se excretan con la leche materna, aun-
que se desconoce si las cantidades alcanzadas podrian afectar negativamente al lactante.
Se recomienda suspender la lactancia materna o evitar la administraciéon de este medica-
mento. Algunos expertos recomiendan interrumpir la lactancia hasta pasadas 4 - 6 h de la
administracién del farmaco.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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DILTIAZEM

CLASIFICACION ATC: C08DB0101
GRUPO FARMACOLOGICO: Bloqueadores de Canales de Calcio (No dihidropiridi-
nicos)
NOMBRES COMERCIALES: ANGORAL®, DILTIASYN®, TILAZEM®
PRESENTACION: TAB o CAP 60, 90, 120, 180, 200, 240 y 300 mg
DOSIS:
Fibrilacion, Fluter Auricular y Taquicardia supraventricular: 60 — 360 mg/6 — 8 h.
Dosis Inicial HTA Mantenimiento Dosis Maxima POS
120 — 240 mg/dia 120 — 540 mg/dia 540 mg/dia Si

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Diltiazem inhibe el flujo de iones de calcio (Ca**) durante la despolarizacion del musculo
liso vascular y cardiaco por medio de los canales lentos de calcio dependiente de voltaje.
Los beneficios terapéuticos del diltiazem en taquicardias supraventriculares estan relacio-
nados con su habilidad para disminuir el tiempo de conduccion del nodo auriculo-ventricular
(AV) y prolongar su refractariedad. El diltiazem exhibe efectos frecuencia-dependientes y
uso-dependientes en la conduccién del nodo AV, de esta forma, podria reducir selectivamente
la frecuencia cardiaca durante taquicardias que involucran el nodo AV con minimo efecto
en frecuencias cardiacas con conduccion AV normal; convierte la taquicardia paroxistica
supra ventricular a un ritmo sinusal normal interrumpiendo el fenémeno de reentrada en
taquicardias con reentrada AV, por ejemplo el sindrome de Wolff-Parkinson-White (WPW).
Se ha demostrado que el diltiazem aumenta la tolerancia al ejercicio, probablemente por su
habilidad de reducir las demandas de oxigeno del miocardio, esto por medio de la reduccion
de la frecuencia cardiaca y la presion arterial sistémica, también se ha mostrado su poten-
cial como dilatador de las arterias coronarias, asi, éste, inhibe el vaso espasmo coronario.
También, como la mayoria de bloqueadores de canales de calcio, gracias a su efecto sobre
el musculo liso vascular, el diltiazem disminuye la resistencia periférica, resultando asi en
una disminucién de la presion arterial sistolica y diastdlica. Por su efecto vasodilatador, el
diltiazem es usado en gel para disminuir la presion del esfinter anal, en casos de fisuras
anales cronicas.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 40%.

Metabolismo: Hepatico de primer paso, por medio de CYP3A4, el
cual por medio de una desmetilacion, lo convierte en
6 metabolitos de los cuales los mas importantes son
desacetildiltiazem, con la mitad de la actividad farma-
cologica del diltiazem y el 35% a N-monodesmetildil-
tiazem, con un 20% de la actividad del diltiazem, estos
tienen actividad farmacoldégica.
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Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

Volumen Aparente de Distribucion: 7,8 L/Kg. Unién a proteinas plasmaticas: 70 — 80%.
Vida Media (T %): 5h.

Eliminacion: Cerca de 2 — 4% del farmaco se excreta sin cambios
en las heces, y el resto se excreta en la bilis y la ori-
na. La farmacocinética del diltiazem se altera por el
envejecimiento y la enfermedad hepatica, pero no por
insuficiencia renal o hemodialisis.

RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos de este medicamento son, en general, frecuentes aunque leves y
transitorios. Frecuente (1 — 10%): Hipotension, cefalea, mareo, vértigo, bradicardia, edema
periférico. Cutaneas (rash maculopapular <1%). Bloqueos AV de primer y segundo grado.
Gastrointestinales (1%): Estrefiimiento.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

El diltiazem es tanto un sustrato como un inhibidor de CYP3A4. Otros farmacos que son
sustratos especificos, inhibidores o inductores de este sistema enzimatico pueden interac-
tuar con diltiazem. Los pacientes que toman otros farmacos que son sustratos del CYP3A4,
especialmente los pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, pueden requerir un ajuste
de dosis al iniciar o detener diltiazem. En tratamientos con amiodarona puede aumentar el
riesgo de cardiotoxicidad y arritmias, el diltiazem puede incrementar el efecto y toxicidad del
triazolam; el uso con cualquier otro antihipertensivo, puede aumentar el riesgo de desarrollar
hipotension por efecto aditivo. El consumo de jugo de toronja puede aumentar la concentracion
de diltiazem en algunos pacientes, ya que este inhibe CYP3A4 en las paredes intestinales,
disminuyendo asi el metabolismo de primer paso; ademas, con el consumo de alcohol, se
podrian presentar efectos hipotensivos, y la coadministracidon con este medicamento, puede
resultar en un efecto aditivo en la presion arterial.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C en embarazo, medicamento potencialmente teratogénico y con alta probabi-
lidad de muerte fetal; en cuanto a lactancia, se recomienda la suspension del tratamiento,
puesto que este medicamento se difunde libremente hacia la leche materna.

PROCESO DE RECONSTITUCION y DILUCION: No aplica.
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Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

DIPIRONA/METAMIZOL

CLASIFICACION ATC: N02BBO

GRUPO FARMACOLOGICO: Antiinflamatorios no Esteroideos (Atipico) - Pirazolona
NOMBRES COMERCIALES: GIFARIL®, CONMEL®, NOVALGINA®
PRESENTACION: COMP 500 mg; JAR 150 y 200 mg/mL; AMP 500 mg;

SOL 20 gotas = 500 mg.

DOSIS:

Adultos: 0,5 -1 g cada 6 — 8 h. Nifios: 125 -400 mg cada 6 — 8 h (6 a 12 afios); 50 — 125
mg cada 8 h en < 6 afos.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Ejerce su efecto analgésico por medio de la inhibicién de la COX, de esta forma bloquea
la produccion de las prostaglandinas en el tejido nervioso, es decir, tiene accion analgésica
predominante a nivel central. Su efecto como antipirético se debe a que sus metabolitos
activos penetran en el SNC y gracias a la inhibicion de la sintesis hipotalamica de prosta-
glandinas, produce antipirexia; la dipirona posee un efecto antiespasmddico mediante una
inhibicion directa sobre el musculo liso periférico, que disminuye su excitabilidad. Este efec-
to se deriva en parte de un aumento del 6xido nitrico, que estimula la produccion de GMP
ciclico intracelular, lo cual implica un efecto relajante para el musculo liso. Se ha observado
igualmente una accion inhibitoria de la dipirona sobre las neuronas que inervan las estructu-
ras musculares lisas, bloqueando la liberacién de mediadores algégenos. La dipirona tiene
un potente efecto analgésico con bajo efecto antiinflamatorio. Actualmente se encuentra
en desuso en Estados Unidos y Canada por el riesgo de discrasias sanguineas severas
(descontinuado en 1970); en Colombia, otros paises de América latina, Europa y Africa, es
ampliamente utilizada.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 90%

Metabolismo: Hepatico; la dipirona como tal no es detectable en
sangre, dado que luego de su administracién tanto oral
como parenteral se transforma en 4-metilamino-anti-
pirina mediante hidrdlisis. Este compuesto sufre con
posterioridad diferentes transformaciones metabdlicas.
Se conocen un total de 8 metabolitos de dipirona; de
ellos, 4 son las sustancias que representan el 65— 70%
de la dosis total administrada: 4-metilamino-antipirina,
4- formilaminoantipirina, 4-amino-antipirina y 4-aceti-
lamino-antipirina.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,5 L/Kg.
Vida Media (T %%): 3-4h.
Eliminacion: Renal.
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RAM DESTACADAS:

Frente a los AINEs tipicos presenta menor posibilidad gastrolesiva y hemorragica. Se
han descrito: Agranulocitosis (<0.1%), discrasias sanguineas, reacciones alérgicas en piel
y mucosas (1 — 10%), anafilaxia, nauseas (>10%), vomitos, irritacion gastrica, xerostomia.
El riesgo de discrasias sanguineas mortales es de 1 caso por cada millon de exposiciones,
no se recomienda su uso rutinario para el manejo de dolor en los pacientes.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

En un tratamiento simultaneo con ciclosporina, puede reducirse el nivel de la ciclospori-
na. Por lo tanto, es indispensable efectuar el control correspondiente. Reduccion mutua de
accion con fenilbutazona. Potencia la accion de warfarina. Potencia los efectos de algunos
depresores del SNC.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de riesgo en embarazo. Se recomienda evitar la lactancia durante 48 h tras
su inicio.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica.

ADMINISTRACION: v o M.

Generalmente se hace administracion IM directa de una ampolla cada 6 horas, se puede
diluir para administracion IV.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: ssN.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica.

Diluido: Se puede diluir para utilizacion IV con SSN. Se mantiene estable por cuatro (4)
dias a temperatura ambiente y cinco (5) dias a 10 °C.
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DOXICICLINA

CLASIFICACION ATC: JO1AA02

GRUPO FARMACOLOGICO: Antimicrobianos Tetraciclinas

NOMBRES COMERCIALES: DOXICLOR®, ETIDOXINA®, LAROSIN®, VIBRAMI-
CINA®

PRESENTACION: CAP 100 mg

DOSIS:

100 mg cada 12 h. En insuficiencia renal con TFG de 30 ml/min: 100 mg/24 h. En insufi-
ciencia hepatica no hay cambios en la dosis.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Las tetraciclinas inhiben las sintesis de proteinas bacterianas al ligarse al ribosoma bac-
teriano (subunidad 30s) e impedir el arribo del ARNt en el complejo ARNm-ribosoma, de
esta manera impide la adiciéon de aminoacidos al péptido en crecimiento. Bacteriostatico con
actividad contra gran variedad de gramnegativos y grampositivos aerobios y anaerobios. No
tiene actividad contra hongos. Entre los grampositivos inhiben con gran actividad S.pyogenes
y S.pneumoniae. Los gramnegativos como H.influenzae y N.meningitidis suelen ser sensibles
a las tetraciclinas. Cualquier sepa de Pseudomona aeruginosa es resistente. En las bacterias
gramnegativas ingresa por difusion pasiva a través de canales hidréfilos, mientras que en
las bacterias grampositivas el mecanismo aun no es bien conocido.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 95 — 100%, principalmente en la parte proximal del
intestino delgado, y una porcion del antibiético perma-
nece en la luz del intestino modificando la flora intesti-
nal. La absorcién de las tetraciclinas disminuye por la
ingestion concomitante de lacteos; geles de hidréxido
de aluminio; sales de calcio, magnesio, hierro, zinc; y
subsalicilato de bismuto.

Metabolismo: Hepatico, mediado por CYP3A4 a metabolitos inactivos.
Volumen Aparente de Distribucion: 0,7 L/Kg.
Vida Media (T %%): 18 h. Unién a proteinas plasmaticas: 90%.

Eliminacion: Biliar y renal a concentraciones biolégicamente activas.

RAM DESTACADAS:

Gastrointestinales >10%: Dispepsia, vomito, diarrea, Ulcera esofagica. Pancreatitis (<1%).
Eritema, prurito y reacciones cutaneas (1 — 10%). Decoloracion dental y alteraciones éseas
(1 — 10%), en pacientes menores de 9 afos expuestos. Se ha descrito la posibilidad de
inducir hepatotoxicidad (<1%). Sindrome de Fanconi tras el uso de tetraciclinas post-fecha
de caducidad.
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INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

El uso concomitante de doxiciclina e inductores de enzimas microsomales hepaticas
como barbituricos disminuyen la vida media de la doxiciclina, esta interaccion permanece
hasta 2 semanas después de haber finalizado la administracion del barbiturico. Al igual que
los barbituricos la vida media de la carbamazepina puede verse reducida. Se ha reportado
nefrotoxicidad con uso concomitante de metoxiflurano. Las tetraciclinas pueden influir en la
absorcion y produccién de la vitamina K, ademas disminuye la actividad de la protrombina
en plasma por lo que se debe tener cuidado con pacientes que reciben anticoagulacién con
warfarina.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria D. Durante la segunda mitad del embarazo, las tetraciclinas pueden causar
(debido a su potente capacidad quelante del calcio) decoloracion permanente de los dientes,
hipoplasia del esmalte dentario e inhibicion del crecimiento 6seo, especialmente el crecimiento
lineal. Se ha aprobado su uso en una posible exposicién al antrax en periodo de gestacion
cuando otras alternativas no estén disponibles. Aunque la Academia Americana de Pediatria
considera el uso de tetraciclina compatible con la lactancia materna, se recomienda precau-
cion en el uso de este medicamento.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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ENALAPRIL

CLASIFICACION ATC: CO09AA02

GRUPO FARMACOLOGICO: Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina
(IECA)

NOMBRES COMERCIALES: BIOCRONIL®, BIOLAPRIL®, ENALBAY®, ENETIL®,
RENITEC®, UNIPRIL®

PRESENTACION: TAB 5, 10, 20 mg

DOSIS:

En hipertension: 5—40 mg dia (cada 12 h). En insuficiencia cardiaca: 2,5—- 20 mg cada 12 h.
Dosis Inicial Mantenimiento Dosis Maxima POS
5 mg/dia (]I,(; —(243022/) 40 mg/dia sl

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El mecanismo de accidn principal de este medicamento se basa en la inhibicion de la En-
zima Convertidora de Angiotensina (ECA) tanto tisular como circulante que es la encargada
de conversion de ANGIOTENSINA | a ANGIOTENSINA Il y en consecuencia el bloqueo
de la cascada RENINA-ANGIOTENSINA. La inhibicion de la ECA disminuye la resistencia
vascular periférica y las presiones arteriales media, diastdélica y sistélica en diversos estados
de hipertension. El enalapril es un profarmaco que se convierte por hidrolisis en su principio
activo, el enalaprilato.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 70%, no es afectada por los alimentos.
Metabolismo: Esterasas intestinales.

Volumen Aparente de Distribucion: 1 —2,4 L/Kg. Unidn a proteinas plasmaticas: 60%.
Vida Media (T %): 11 h.

Eliminacion: Renal.

RAM DESTACADAS:

El enalapril presenta un perfil de reacciones adversas similar al resto de IECA, siendo por
lo general bien tolerado. Debido a la ausencia de grupo sulfhidrilo que aparece en el captopril,
€s menos probable que aparezcan reacciones adversas como las alteraciones del gusto, las
reacciones cutaneas o la proteinuria. No obstante, como consecuencia de la larga duracion
de los efectos, el riesgo de hipotension e insuficiencia renal aguda es mayor comparado con
el de otros IECA de accion rapida. La mayor parte de las reacciones adversas del enalapril
son leves y transitorias, y desaparecen al suspender el tratamiento. No obstante, alrededor
del 3% de los pacientes hipertensos y del 6% de los pacientes con insuficiencia cardiaca se
han visto obligados a suspender el tratamiento por las reacciones adversas, especialmente
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como consecuencia de la hipotension, los vértigos, cefalea o erupciones cutaneas. La tos
(>10%) puede disminuir con el manejo crénico del medicamento. Frecuente: Hiperpotasemia.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Los AINES pueden reducir el efecto hipotensor al inhibir la sintesis de prostaglandinas.
Blogueo dual del eje renina-angiotensina como combinaciones con ALISKIRENO, otro IECA,
o antagonista del receptor de angiotensina Il se ha asociado con hiperkalemia, hipotension y
alteraciones en la funcion renal. Con en el litio se ha encontrado que en algunos individuos
las concentraciones séricas del litio se aumentan en un 30%.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA (1er trimestre), categoria D de la FDA (2° y 3er trimestre). Durante
el segundo y tercer trimestre de gestacion el uso de enalapril estéd asociado con injurias
fetales y neonatales como hipotension, anuria y falla renal. Aunque no se han observado
efectos adversos en el lactante, existe el riesgo de que se produzca hipotension. Se reco-
mienda evitar la utilizacion de enalapril o suspender la lactancia materna, a pesar de que la
Academia Americana de Pediatria considera el enalapril compatible con la lactancia materna.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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ENOXAPARINA

CLASIFICACION ATC: BO1AB05

GRUPO FARMACOLOGICO: Anticoagulantes Parenterales — Heparinas Fracciona-
das

NOMBRES COMERCIALES: CLENOX® CLEXANE® ENOXAPAR®

PRESENTACION: SOL iny 20 mg/0,2 mL jeringa prellenada. SOL iny 40

mg/0,4 mL jeringa prellenada. SOL iny 60 mg/0,6 mL
jeringa prellenada, SOL iny 80 mg/0,8 mL.

DOSIS:

Uso SC unicamente. Cirugia abdominal y trombosis venosa profunda 40 mg cada 24 h;
dosis inicial 2 h prequirdrgico y continuar por 7 — 10 dias. En el tratamiento pos fase inicial
Infarto agudo de miocardio: 1 mg/Kg cada 12 h. En general para las principales indicacio-
nes 1 mg/Kg cada 12 h; o 1,5 mg/Kg cada 24 h; la dosis unica no debe exceder 180 mg. La
enoxaparina profilactica se administra por via subcutanea 30 mg cada 12 h o040 mg 1 vez
al dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Anticoagulante con estructura de mucopolisacarido (glucosaminoglucano) sulfatado,
formado por cadenas de 10 — 27 monosacaridos, con un peso molecular medio de 4,500
Daltons (3,500 — 5,500). La distribucion del peso molecular es la siguiente: fracciones <
2000: < 20 %, fracciones de 2000 a 8000: > 68 % y fracciones > 8000: < 15 %. Se une a la
antitrombina Ill, acelerando de esta forma la union de esta proteina con algunos factores de
coagulacion, donde el factor lla y Xa son los mas afectados. Su accion anticoagulante se
deriva de la inactivacion de la trombina. La enoxaparina ha demostrado ser util en el proceso
trombotico bien establecido. A las posologias utilizadas para la profilaxis del tromboembo-
lismo, la enoxaparina no influye negativamente de forma significativa sobre los parametros
globales de coagulacién. No modifica la agregacion plaquetaria ni la fijacion del fibrinégeno
sobre las plaquetas.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 87 —98%

Metabolismo: Debido a su bajo peso molecular no sufre biotrans-
formacion metabdlica hepatica relevante (10%) y es
eliminada rapidamente por la orina.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,1 L/Kg. 80% de unién a albumina.

Vida Media (T %): 4,5 h. En pacientes con enfermedad renal cronica la
vida media se prolonga al igual que su actividad anti-
coagulante.

Eliminacion: Renal.
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RAM DESTACADAS:

Frecuentes: Sangre: (1 — 10%): (HEMORRAGIA). Como con otros anticoagulantes,
la hemorragia puede ocurrir, en cualquier localizacion, principalmente en presencia de
factores de riesgo asociados: lesiones organicas susceptibles de sangrar, procedimientos
invasivos o algunas asociaciones medicamentosas que afectan la hemostasia. (< 0,01%)
Se han comunicado casos de hemorragias mayores, incluso retroperitoneales e intracra-
neales. Algunos de estos casos han sido letales. Raramente (0,01 — 0,1 %) se han notifi-
cado casos de hematomas neuroaxiales con el uso concomitante de enoxaparina sodica
y la anestesia intradural/epidural con los consecuentes dafnos neuroldgicos en diversos
grados incluyendo la paralisis de remisién a largo plazo y permanente. TROMBOPENIA
(1 — 10 %) algunos casos de trombocitopenia moderada, transitoria y ocasionalmente
grave asociada con trombosis venosa o arterial. Se han comunicado casos aislados de
trombocitopenia inmunoalérgica. En algunos casos la trombosis se complico con infarto del
6rgano o isquemia de la extremidad. Locales: (1 — 10 %) (IRRITACION) local moderada,
dolor y (HEMATOMA), asi como (EQUIMOSIS) en el punto de inyeccion (dependientes
de la técnica de inyeccion utilizada). En raros casos (0,01 — 0,1 %) pueden observarse
nodulos duros en el lugar de la inyeccion.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Potenciales interacciones con medicamentos antiplaquetarios, fibrinoliticos, con anticoa-
gulantes nuevos como dabigatran, rivaroxaban y apixaban, que llevan a aumento de riesgo
de complicaciones hemorragicas y plaquetarias.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria de riesgo B. Varios estudios han demostrado que las heparinas de bajo peso
molecular no cruzan la placenta en ningun trimestre de gestacion, y estas son tan efectivas
como la heparina no fraccionada para la tromboprofilaxis, ademas tienen menos riesgo
de hemorragia. Si es posible el farmaco debe suspenderse 24 h antes del parto a fin de
minimizar el riesgo de hemorragia posparto. No se sabe si la enoxaparina se excreta en
la leche humana, en las madres durante el periodo de lactancia. Por tanto, en este perio-
do, las madres no deben proceder a la lactancia materna, si estan bajo tratamiento con
enoxaparina.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica.
ADMINISTRACION: SC dnicamente.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR:

No aplica, jeringa prellenada (precargada).
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ERGOTAMINA/CAFEINA

CLASIFICACION ATC: NO2CA52

GRUPO FARMACOLOGICO: Ergdticos y Xantinas

NOMBRES COMERCIALES: MIGRADORIXINA®, ERGOBEN®, CAFERGOT®
PRESENTACION: Spray nasal 9 mg/ml, COMP o TAB de 1 mg (Ergota-

mina) + 100 mg (Cafeina).

DOSIS:

VO: 1 mg (Ergotamina) cada 30 a 60 minutos, sin pasar de 6 mg en un mismo dia,
o de 10 mg por semana. Inhalado: una inhalacién (0,36 mg) a la apariciéon del ataque
para repetir a necesidad cada 5 min, sin pasar de 6 inhalaciones en 24 horas, ni de 15
en una semana.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La ergotamina es un potente agonista a1 adrenérgico con efectos estimulantes directos
sobre el musculo liso de los vasos sanguineos craneales y periféricos. Produce depresion
de los centros vasomotores centrales. Tiene propiedades de antagonismo serotoninérgico.
La cafeina también es un vasoconstrictor craneal, se afade para mejorar aun mas el efecto
vasoconstrictor sin necesidad de incrementar las dosis de ergotamina. Las propiedades
farmacoldgicas de ergotamina son extremadamente complejas; algunas de sus acciones
no estan relacionados entre si, e incluso antagoénicas. El farmaco tiene actividad agonista
parcial y actividad antagonista triptaminérgica, dopaminérgica y adrenérgica alfa, depen-
diendo de su sitio de accién. Se comporta de manera adicional como un estimulante uterino
altamente activo.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 2% - 5%, en general su absorcién es pobre pero mejora
con la adicion de cafeina.

Metabolismo: Hepatico. La ergotamina ha demostrado inhibir
CYP3A4.

Volumen Aparente de Distribucion: 2 L/Kg

Vida Media (T %): 2,7 hy 21 h (Comportamiento bifasico). La vida media

de eliminacién plasmatica de la Cafeina es aproxima-
damente de 3,5 horas.

Eliminacion: Biliar

RAM DESTACADAS:

Nauseas, vomito, inquietud, mareos, dificultad para dormir, dolores musculares, ergotismo,
prurito y parestesias. Cardiovasculares (>10%) incluyen hipertension, taquicardia, bradicardia,
angustia precordial, dolor en el pecho y la enfermedad valvular.
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INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

El uso concomitante con TRIPTANES, especialmente SUMATRIPTAN no deberia ser ad-
ministrado en las 24 horas siguientes después de consumir ergotamina. Su combinacion esta
relacionada con episodios vasoespasticos al igual que con propranolol. La coadministracion
con potentes inhibidores de CYP3A4 (ritonavir, nelfinavir, eritromicina, claritromicina) se han
asociado a intoxicacidén aguda con ergéticos. La nicotina puede potenciar la vasoconstriccion
en algunos pacientes.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria de riesgo X. Debido a que limitada experiencia publicada con ergotamina durante
la lactancia, podria causar efectos adversos importantes en el lactante, la mayoria de las
autoridades consideran que la ergotamina no debe ser utilizada en el periodo de lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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ESPIRONOLACTONA

CLASIFICACION ATC: CO3DA01

GRUPO FARMACOLOGICO: Diurético antagonista de receptores de aldosterona
NOMBRES COMERCIALES: ALDACTONE®, KESPIRONA®

PRESENTACION: TAB 25, 50y 100 mg

DOSIS:

Insuficiencia cardiaca, Hipertension (asociado a otro antihipertensivo): 25 — 50 mg/dia.
Ascitis y aldosteronismo 100 a 400 mg/dia.

Dosis Inicial HTA Mantenimiento Dosis Maxima POS
25 mg/dia 50 — 100 mg/dia 400 mg/dia Si

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Diurético ahorrador de potasio con estructura esteroidea. Es antagonista especifico de la
aldosterona, actuando principalmente a través de la unién competitiva a los sitios especificos
de intercambio de sodio/potasio dependientes de aldosterona del receptor en el tubulo con-
torneado distal renal. Causa un incremento en las cantidades de sodio y agua excretadas,
mientras retiene potasio. Adicionalmente ha demostrado una ligera accion antihipertensiva,
que parece estar relacionada con su capacidad para inhibir los efectos de la aldosterona en
el musculo liso arteriolar. Inhibe la biosintesis de la aldosterona adrenocortical en pacientes
con hiperaldosteronismo primario, de modo que la correccion de la hipopotasemia y de la
hipertension en estos pacientes es presuntivo de diagndstico en hiperaldosteronismo prima-
rio. En pacientes con hiperaldosteronismo secundario con edema actia como diurético. Se
han puesto de manifiesto ciertas propiedades antifibrogénicas de la espironolactona en el
musculo cardiaco, resultando eficaz en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca al disminuir
la masa ventricular y mejorar tanto la funcién sistélica como la diastdlica.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: >90%

Metabolismo: Hepatico CYP3A4, con la generacion de metabolitos
activos e inactivos. Algunos de los metabolitos poseen
actividad anti-androgénica. Las vias metabdlicas de la
espironolactona son complejas.

Volumen Aparente de Distribucion: 10 — 18 L/Kg. 90% de unidn a proteinas plasmaticas.
Vida Media (T %%): 1,4 h.

Eliminacion: Es excretada en la orina y en las heces en forma de
metabolitos. La accion renal de una sola dosis alcan-
za su punto maximo después de 7 h, y su actividad
persiste por al menos 24 h.
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RAM DESTACADAS:

20— 80% de los pacientes experimenta algun tipo de efecto adverso. Metabdlicas/endocri-
nas: (1 -10%: HIPERPOTASEMIA particularmente en pacientes con alteracion de la funcion
renal, diabéticos o tratados con suplementos de potasio, HIPONATREMIA en menor grado
que las tiazidas, ACIDOSIS METABOLICA. Genitourinarios: >10%: con dosis de 200 mg/dia:
MASTALGIA, GINECOMASTIA 6 — 7% con dosis de 50 mg/dia, hasta el 50% con dosis de
150 mg/dia, generalmente remitio tras la interrupcién del tratamiento. IMPOTENCIA SEXUAL
con dosis superiores a 100 mg/dia y en tratamientos prolongados, TRASTORNOS DEL ClI-
CLO MENSTRUAL. Se han comunicado casos de AMENORREA en pacientes tratadas con
100 - 200 mg/dia durante mas de un mes.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Digoxina, sales o suplementos de potasio, warfarina, AINES, heparinas, litio, narcéticos,
IECASs, corticosteroides, alcohol y barbituricos, potencian las reacciones adversas cardio-
vasculares y metabdlicas de la espironolactona.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria de riesgo C. La canrenona (metabolito de la espironolactona) se excreta en leche
materna, recibiendo el lactante un maximo estimado del 0,2 de la dosis materna diaria. Los
posibles efectos en el recién nacido son desconocidos, no obstante, la Academia Americana
de Pediatria considera su uso compatible con la lactancia materna.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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ESTROGENOS CONJUGADOS

CLASIFICACION ATC: GO03CA57

GRUPO FARMACOLOGICO: Estrogenos naturales y semisintéticos

NOMBRES COMERCIALES: CLIMATROL E®, ESTERMAX®, FEVENY®, PREMA-
RIN®, SUPLESTROL®

PRESENTACION: COMP recubierto o TAB 0,3 mg — 0,625 mg. CREMA
VAGINAL 0,625 mg/g. POLVO ESTERIL INYECTA-
BLE.

DOSIS:

Tratamiento de sintomas vasomotores, atrofia vulvar y vaginal y para prevencion de os-
teoporosis postmenopausica: Empezar con dosis minima efectiva: 0,3 mg/dia, en régimen
continuo o en ciclos de 25 dias con 5 dias sin administrar. Tratamiento paliativo de cancer
de seno 10 mg/dia en tres tomas diarias.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Hormona sexual con actividad estrogénica. En mujeres postmenopausicas u ovarectomi-
zadas amortigua los cambios metabdlicos y sus sintomas, asociados con la pérdida de la
funcion ovarica. Actia sobre receptores intracelulares especificos (similares a los de otras
hormonas sexuales), induciendo la produccién de ciertas proteinas a través de la sintesis de
ARNmMm a partir de ADN. Genera feedback negativo que disminuye la secrecién de hormona
liberadora de gonadotropina en el hipotalamo, reduciendo la secrecion de hormona foliculo
estimulante y luteinizante en la hipofisis.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 12%
Metabolismo: Hepatico. Especialmente via CYP3A4.

Volumen Aparente de Distribucion: 3,5 L/Kg. Los estrogenos circulan en la sangre unidos
extensamente a la globulina fijadora de estrogenos y
parcialmente a la albumina.

Vida Media (T %): 7,4 h

Eliminacion: Estradiol, estrona, estriol y se excretan en la orina, junto
con glucuroénido y sulfato conjugados. Los estrégenos
exdgenos se metabolizan en la misma manera que los
estrogenos enddgenos.

RAM DESTACADAS:

Los acontecimientos adversos comunicados en mas del 10% de los pacientes son: tension
y dolor en los pechos, reacciones en el lugar de aplicacion (principalmente eritema leve con
el parche), dismenorrea, sangrado irregular y cefalea. Cardiovascular: (<1%): HIPERTEN-

139



Juan Manuel Pérez Agudelo

SION ARTERIAL, EDEMA MALEOLAR. <0.1%: TROMBOEMBOLISMO VENOSO. Se han
descrito otras reacciones adversas asociadas con el tratamiento de estrogeno/progestage-
no, como, trombosis venosa profunda de piernas o pelvis y embolismo pulmonar es mas
frecuente en las pacientes tratadas con THS que entre las no tratadas, infarto de miocardio
y accidente cerebrovascular ictus. Gastrointestinales: 1-10%: NAUSEAS, DISPEPSIA,
DIARREA, DOLOR ABDOMINAL. <1%: VOMITOS, FLATULENCIA. <0.01%: PANCREA-
TITIS. Hepatobiliares: <0.1%: Enfermedad de la vesicula biliar, LITIASIS BILIAR. <0.01%:
ICTERICIA COLESTATICA. Sistema nervioso: >10%: CEFALEA. 1 — 10%: DEPRESION,
NERVIOSISMO, ALTERACIONES DEL HUMOR, INSOMNIO. <1%: MIGRANA, VERTIGO,
PARESTESIA, ALTERACIONES DE LA LIBIDO. <0.01%: Comunicados casos de aumento
del riesgo de DEMENCIA en mujeres postmenopausicas tratadas con estrogenos. Aumento
del riesgo de carcinoma endometrial y de mama <0,1%, trastornos de la coagulacion y riesgo
cardiovascular.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Los estrogenos son inhibidores enzimaticos, pudiendo aumentar los niveles plasmaticos
de determinados farmacos. Existen evidencias clinicas de la interaccion con los siguientes:
Antidepresivos triciclicos, betabloqueantes, benzodiacepinas de metabolismo hepatico,
corticosteroides, teofilina y ciclosporina. Existen evidencias clinicas de interaccion de es-
trogenos con otros medicamentos, por diferentes mecanismos de accién: Antibacterianos
de amplio espectro (ampicilina, tetraciclinas): posible disminucion de la actividad del estro-
geno, por disminucion de su reabsorcion al destruirse la flora intestinal. Antihipertensivos:
posible inhibicién del efecto antihipertensor debido al efecto hipertensor intrinseco de los
estrogenos. Antidiabéticos: posible disminucién de la accién antidiabética, debido a un efecto
hiperglucemiante de los estrégenos. Anticoagulantes: posible alteracion de la actividad de los
anticoagulantes, resultado del balance entre los efectos procoagulante y anticoagulante que
poseen los estrégenos. La eficacia de los estrogenos puede ser reducida por farmacos que
provoquen una induccién de su metabolismo hepatico. Existen evidencias clinicas de esta
interaccion con los siguientes: Anticonvulsivantes (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital),
griseofulvina y rifampicina.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria X de la FDA. Los estrogenos durante el embarazo tienen potencial teratégeno
demostrado. Se ha descrito un sindrome conocido como VACTERL, nombre que agrupa
las iniciales de los tipos de malformaciones a las que pueden dar lugar: vertebrales, ana-
les, cardiacas, traqueales, esofagicas, radiales y renales. Este sindrome aparece con una
frecuencia del 0,1% de los fetos expuestos. Este medicamento es excretado en cantidades
apreciables con la leche materna. La administracion de estrégenos en madres lactantes se
ha asociado con disminucion de la cantidad calidad de leche materna. A causa del potencial
de serias reacciones adversas en el lactante, se recomienda suspender la lactancia materna
o evitar la administracién de este medicamento.

PROCESO DE RECONSTITUCION:

En 5 ml de agua estéril para 5,0 ml de solucién a 5 mg/ml. Agitar con cuidado.

ADMINISTRACION: M — Iv.
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SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN - DAD.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: Debe ser usado inmediatamente después de ser reconstituido.

Diluido: Uso inmediato.

REFERENCIAS

1. WHOCC - ATC/DDD Index (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: http://www.whocc.no/atc_ddd_in-
dex/?code=G03CA57&showdescription=yes

2. Premarin coated tablet 0,625 mg (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: http://www.vademecum.
es/equivalencia-lista-premarin+coated+tablet+0.625+mg-mexico-g03ca57-mx-B-19_1

3. Premarin (estrogens conjugated) dosing, indications, interactions, adverse effects, and more (Internet). (cited
2014 Nov 10). Available from: http://reference.medscape.com/drug/premarin-estrogens-conjugated-342771

4. Premarin (Conjugated Estrogens) Drug Information: Indications, Dosage and How Supplied - Prescribing
Information at RxList (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: http://www.rxlist.com/premarin-drug/
indications-dosage.htm

5. DrugBank: Conjugated Estrogens (DB00286) (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: http://www.
drugbank.ca/drugs/DB00286

6. Complete Estrogens, Conjugated (Synthetic A or B) information from Drugs.com (Internet). (cited 2014 Nov
10). Available from: http://www.drugs.com/ppa/estrogens-conjugated-synthetic-a-or-b.html

7. Biologic and Pharmacologic Principles of ET for Menopause: Pharmacology: Not All Estrogens Are the
Same (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: http://www.medscape.com/viewarticle/523196_4

8. Premarin (Conjugated Estrogens) Drug Information: Clinical Pharmacology - Prescribing Information at RxList
(Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: http://www.rxlist.com/premarin-drug/clinical-pharmacology.
htm

9. Estrogens, Conjugated Monograph for Professionals - Drugs.com (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available
from: http://www.drugs.com/monograph/estrogens-conjugated.html

10. Side Effects of Premarin (Conjugated Estrogens) Drug Center - RxList (Internet). (cited 2014 Nov 10).
Available from: http://www.rxlist.com/premarin-side-effects-drug-center.htm

11. Nocturnal Leg Cramps - American Family Physician (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: http://
www.aafp.org/afp/2012/0815/p350.html

12. Increased Risk of Endometrial Carcinoma among Users of Conjugated Estrogens — NEJM (Internet). (cited
2014 Nov 10). Available from: http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM197512042932303

13. Estrégenos conjugados (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: http://www.vademecum.es/princip-
ios-activos-estr%F3genos+conjugados-g03ca57

14. Curb J, Prentice RL, Bray PF, et al. VEnous thrombosis and conjugated equine estrogen in women without
a uterus. Arch Intern Med. 2006 Apr 10;166(7):772-80.

15. Postmenopausal Estrogen Therapy: Route of Administration and Risk of Venous Thromboembolism - ACOG
(Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: http://www.acog.org/Resources-And-Publications/Commit-
tee-Opinions/Committee-on-Gynecologic-Practice/Postmenopausal-Estrogen-Therapy

141



Juan Manuel Pérez Agudelo

ETINILESTRADIOL - LEVONORGESTREL

CLASIFICACION ATC: GO03AB03
GRUPO FARMACOLOGICO: Anticonceptivo hormonal sistémico
NOMBRES COMERCIALES: ACTIVA®, ANULETTE®, AMESTRAL®, DIGENTIL®,

LINDELLA®, MICROGYNON®, MINIPIL®, NEOGY-
NON®, NORDETTE®, NORVETAL®, SINOVUL®

PRESENTACION: COMP recubiertos 0,15 mg + 0.03 mg, 0,25 mg + 0,05
mg 6 0,1 mg + 0,02 mg (Levonorgestrel + Etinilestra-
diol).

DOSIS:

Un comprimido diario durante 21 dias a partir del primer dia del ciclo menstrual. Un des-
canso de 7 dias en el cual se presentara el sangrado menstrual y luego de los cuales el
tratamiento se reanuda normalmente.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Supresion de gonadotropinas logrando inhibicion de la ovulacion (efecto anovulatorio);
genera cambios en el moco cervical que dificultan la entrada de los espermatozoides hacia
el utero, y cambios en el endometrio que disminuyen la probabilidad de implantacion, para
la prevencion del embarazo.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: Para etinilestradiol 48%. Para levonorgestrel es 100%.

Metabolismo: Hepatico. Etinilestradiol es hidroxilado por CYP3A4
mayormente, convirtiéndose en un 90% en 2-Hidroxie-
tinilestradiol. Levonorgestrel no tiene primer paso
hepatico.

Volumen Aparente de Distribucion: 3,8 L/Kg: Etinilestradiol — 1,8 L/Kg: Levonorgestrel
Vida Media (T %): 40 h para Etinilestradiol — 30 h para Levonorgestrel

Eliminacion: Hepatica por conjugacion.

RAM DESTACADAS:

Digestivas: >10%: DOLOR ABDOMINAL, NAUSEAS; 1-10% VOMITOS, DIARREA. Neu-
rologicas/psicologicas: >10% CEFALEA; 1 — 10% MAREO. Aparato reproductor y mama:
>10% HEMORRAGIA no relacionada con la menstruacion; frecuentes 1 — 10% TRAS-
TORNOS DEL CICLO MENSTRUAL, con retraso en la menstruacion superior a 7 dias,
hemorragias irregulares y AUMENTO DE LA SENSIBILIDAD MAMARIA. Dermatolégicas:
<0,01% ERUPCIONES EXANTEMATICAS, PRURITO, URTICARIA, EDEMA CUTANEO.
Generales: >10% ASTENIA.
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INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Antipsoriasicos, antiretrovirales, antifungicos, pueden disminuir los niveles sanguineos y
eficacia de Etinilestradiol Levonorgestrel por induccién metabdlica. Tizanidina puede causar
sincope, es necesario modificar las dosis. Griseofulvina disminuye los efectos de etinilestra-
diol levonorgestrel y aumenta la incidencia de desérdenes hematoldgicos. Fumar aumenta
el riesgo cardiovascular en pacientes que consumen etinilestradiol levonorgestrel.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria X de la FDA. Los estudios en animales de experimentacién han mostrado que
dosis muy elevadas de progestagenos pueden causar virilizacion en fetos hembras. El levo-
norgestrel se excreta con la leche. Se desconoce las consecuencias que podria tener para
el lactante. Se recomienda tomar el levonorgestrel inmediatamente después de una toma, y
evitar la lactancia tras su administracién. Se desconoce cuantos dias puede aparecer levo-
norgestrel en leche. Podria ser recomendable proceder a extraerse la leche antes de tomar
levonorgestrel, y congelarla para usarla en los dias posteriores.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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FLUCONAZOL

CLASIFICACION ATC: JO2ACO01
GRUPO FARMACOLOGICO: Antifungicos: Triazoles sintéticos
NOMBRES COMERCIALES: BATEN®, CIPLAFLUCON®, DIFLUCAN®, FAR-

ZUL®, FLUCIFEM®, FLUCOBAY®, FUNEX®, FUZOL
PAULY®, CIPLAFLUCOL®, PRITENZOL®, TAVOR®,
TERGONIL®

PRESENTACION: CAP 150 y 200 mg, SUSP 50 mg/5 mL, COMP recu-
bierto 200 mg, SOL para perfusion 200 mg/100 mL.

DOSIS:

La posologia en adultos se indica en la siguiente tabla.

CONDICION O PATOLOGIA POSOLOGIA

200 mg el primer dia. 100 mg/dia como
mantenimiento durante al menos dos semanas.

200 mg el primer dia. 100 — 400 mg/
dia por al menos tres semanas.

Candidiasis orofaringea

Candidiasis esofagica

Candidiasis sistémica 400 mg/dia.
Candidiasis vaginal Monodosis oral de 150 mg.
Infecciones del tracto urinario y peritonitis 50 — 200 mg/dia dos — tres semanas.

400 mg el primer dia. 200 mg/dia como
mantenimiento durante 10 - 12 semanas
después de que el cultivo de liquido
cefalorraquideo sea negativo.

400 mg/dia antes de la granulopenia y
7 dias después de que el recuento de
neutréfilos sea mayor a 1000 por mL.

Meningitis criptococcica

Profilaxis de pacientes con
trasplante de médula 6sea

Ninos: dosis inicial de 3 — 6 mg/Kg, seguida de 3 mg/Kg diarios durante 4 semanas como
maximo.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Impide la conversién de lanosterol a ergosterol, alterando la permeabilidad de la
membrana del hongo. Impide la trasformacion de la forma levaduriforme a micelial.
Inhibidor altamente selectivo del citocromo P450 fungico. La mayoria de los hongos
muestran in vivo sensibilidad a fluconazol superior a la que muestran in vitro. Fluconazol
ha demostrado ser activo en micosis oportunistas, tales como infecciones por Candida
spp., entre las que se incluyen candidiasis sistémicas en animales inmunocomprome-
tidos; infecciones por Cryptococcus neoformans, entre las que se incluyen infecciones
intracraneales; infecciones por Microsporum spp., e infecciones por Trichophyton spp.
Ha demostrado ser activo en modelos animales de micosis endémicas, entre las que se
incluyen infecciones por Blastomyces dermatitidis; infecciones por Coccidioides immitis,
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incluyendo infeccién intracraneal; e infecciones por Histoplasma capsulatum en animales
normales e inmunocomprometidos. Se han comunicado casos aislados ocasionales de
Candida albicans resistentes a fluconazol en pacientes con SIDA recibiendo tratamientos
prolongados. Como con anfotericina B y cualquier otro farmaco antiinfeccioso, pueden
aparecer casos aislados resistentes a un tratamiento especifico especialmente en pa-
cientes inmunocomprometidos.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 90%. La absorcion por via oral no se ve afectada por
la ingesta conjunta de alimentos. Debido a su alta bio-
disponibilidad, la mayor parte de los pacientes pueden
ser tratados por via oral con un ahorro importante de
recursos.

Metabolismo: Hepatico, Fluconazol se comporta como inhibidor de
las isoenzimas CYP2C9 - 2C19y, solo en altas dosis,
a los compuestos metabolizados por CYP3A4.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,7 L/Kg. 11 — 12 % de unién a proteinas plasmaticas.
Vida Media (T %%): 20 - 50 h.

Eliminacion: Renal, 70% de la dosis sin modificar.

RAM DESTACADAS:

Sistema Nervioso Central y Periférico (1 — 10%): CEFALEA. Con menor frecuencia,
MAREO. Muy rara vez, CONVULSIONES. Dermatolégicas: ERUPCIONES EXANTEMA-
TICAS, ALOPECIA, DERMATITIS EXFOLIATIVA, incluyendo, muy rara vez, SINDROME
DE STEVENS-JOHNSON. Gastrointestinal: DOLOR ABDOMINAL , DIARREA , FLATU-
LENCIA, NAUSEAS , DISPEPSIA, VOMITOS . Hepatobiliar: HEPATOTOXICIDAD , IN-
CREMENTO DE LOS VALORES DE FOSFATASAALCALINA, HIPERBILIRRUBINEMIA
INCREMENTO DE LOS VALORES DE TRANSAMINASAS , INSUFICIENCIA HEPATICA
, HEPATITIS . Sangre y linfatico: LEUCOPENIA, incluyendo NEUTROPENIA y AGRA-
NULOCITOSIS, TROMBOPENIA. Inmunolégicas: ANAFILAXIA incluyendo angioedema,
edema facial, prurito. Metabdlico/Nutricional: HIPERCOLESTEROLEMIA. En algunos
pacientes, particularmente en aquellos que presentan enfermedades graves subyacen-
tes tales como cancer o SIDA, se han observado, durante el tratamiento con fluconazol
y farmacos similares, alteraciones en los resultados de las pruebas de funcion renal y
hematoldgica y anomalias hepaticas, aunque su significado clinico y su relacién con el
farmaco es dudosa.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Como inhibidor de citocromo P450 (CYP), puede alterar el metabolismo de: Amiodarona,
clopidogrel, digoxina, glibenclamida y warfarina. En combinacion con estatinas puede au-
mentar el riesgo de hepatotoxicidad y rabdomiolisis. Se debe administrar con precaucion
en pacientes con insuficiencia renal. Aumentan la degradacién del fluconazol los inductores
enzimaticos: fenitoina y carbamazepina. Antidepresivos triciclicos: se ha registrado aumento
de los niveles plasmaticos del antidepresivo, con potenciacion de su toxicidad, por inhibicion
de su metabolismo hepatico.
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RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. Este medicamento se excreta con la leche materna en cantida-

des similares a las plasmaticas. A causa de los posibles efectos adversos en el lactante, se
recomienda suspender la lactancia materna o evitar la administracion de este medicamento.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica.

ADMINISTRACION:

VO — IV. 200 mg/hora maximo. Como infusion intravenosa continua.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR:

SSN — DAD — Dextrosa 20 % - LR - Bicarbonato de sodio al 2%

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica.
Diluido: 24 — 72 h a 25 °C.
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FLUOXETINA

CLASIFICACION ATC: NO6AB0301 — NO6AB0302

GRUPO FARMACOLOGICO: Antidepresivos, Inhibidor Selectivo de la Recaptacién
de Serotonina (ISRS).

NOMBRES COMERCIALES: ANSIDEP®, ANSILAN®, DEPREXIN®, DIZPAZIL®,

FLUTIN®, FUCOV®, MOLTOBEN®, PRAGMATEN®,
PRESSENTINA®, PROZAC®, SALTIPAX®, XETI-
NAX®, ZEIMER®, ZEPAX®

PRESENTACION: JAR 20 mg/5 ml, CAP y TAB 20 mg, CAP gastrorre-
sistente 90 mg, SOL oral 10 mg/mL, TAB 10 mg.

DOSIS:

Adultos: Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC): dosis inicial 20 mg/dia, dosis de mante-
nimiento: 20 a 60 mg/dia en una o dos dosis. Se comienza con 20 mg/dia, si no hay efecto
luego de 2 semanas, elevar gradualmente hasta 60 mg/dia. Si no hay mejoria dentro de
las 10 semanas, reconsiderar el tratamiento. Si es efectivo, mantener > 10 semanas. Se ha
demostrado que no es efectivo a largo plazo (mas de 24 semanas). Bulimia: 60 mg/ dia, no
demuestra eficacia mas de 3 meses. Depresion leve a moderada dosis inicial 10 mg/dia, se
puede elevas hasta 20 mg/dia, si hay respuesta, reevaluar tras 6 meses de tratamiento; si no
responde tras 9 semanas, reconsiderar tratamiento. Depresion grave: 20 mg/dia, aumentar
segun respuesta hasta un maximo de 60 mg/dia, duracién minima: 6 meses. Desorden del
panico: dosis inicial: 10 mg, luego de una semana debe aumentar hasta 20 mg/dia. Dosis
de mantenimiento: 20 — 60 mg/dia. Nifios: Depresiéon: no se ha establecido la seguridad y
la eficacia en nifios menores de 7 anos. 8 — 18 afos: dosis inicial 10 — 20 mg/dia, luego de
una semana debe aumentar a 20 mg/dia. En nifios de bajo peso debe mantenerse en 10 mg/
dia y subir solo si el tratamiento es ineficaz. Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC): 7 — 18
afos: dosis inicial 10 mg/dia. Si el nifio tiene sobrepeso, tras dos semanas debe aumentar-
se la dosis a 20 mg/dia, si el tratamiento es insuficiente, pueden usarse dosis de hasta 60
mg/dia. Si hay bajo peso, el aumento de dosis debe reconsiderarse tras varias semanas de
tratamiento y no debe ser mayor a 30 mg/dia. En caso de dafo hepatico, los cambios de
dosis deben ser realizados tras 2 a 3 semanas de tratamiento.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La fluoxetina es un inhibidor de la recaptacion presinapticas de serotonina. Bloquea la
bomba de recaptacion en la membrana neuronal, mejorando la unién de la serotonina sobre
los auto-receptores 5SHT-1A. Se busca prolongar el efecto de la serotonina para reforzar la
transmision neuronal serotoninérgica. Tiene muy poca afinidad hacia los receptores coli-
nérgicos (M), y carece de actividad significativa sobre los receptores adrenérgicos (alfa y
beta), dopaminérgicos (D), histaminérgicos (H) y otros neurotransmisores, por lo que apenas
presenta actividad anticolinérgica y sedante.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 60 — 85%
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Metabolismo: Hepatico: La fluoxetina se metaboliza extensamente
en el higado a norfluoxetina. EI metabolito activo sélo
identificado, norfluoxetina, esta formado por la desme-
tilacion de la fluoxetina. La principal via de eliminacion
parece ser el metabolismo hepatico en metabolitos
inactivos excretados por el rifion. Variabilidad en el
metabolismo: Un subconjunto (aproximadamente 7%)
de la poblacién presenta reduccion de la actividad de
CYP2D6, estas personas se conocen como meta-
bolizadores lentos (PM). En un estudio con enantio-
meros etiqueta y etiqueta administrados en forma de
racemato, estos individuos metabolizan fluoxetina a
un ritmo mas lento y por lo tanto consiguen mayores
concentraciones del medicamento.

Volumen Aparente de Distribucion: 20 — 45 L/Kg. 95 % de unidén a proteinas séricas.

Vida Media (T %): 2 — 3 dias (administracion aguda); 4 — 6 dias (crénica).
Eliminacion: Excrecion de metabolitos inactivos por el procesamiento
hepatico.

RAM DESTACADAS:

Frecuentes (>10%) cefalea, insomnio, somnolencia, suefios vividos, nauseas, vomito,
dolor abdominal, cambios en el apetito y nerviosismo. Efectos menos comunes (1 — 10%)
son tremor, sudoracion, boca seca, ansiedad, diarrea, estrefiimiento y adinamia. Puede
provocar también sindrome serotoninérgico (hipertermia, tremor y convulsiones), efectos
extrapiramidales como acatisia, discinesia y sindrome parkinsoniano; puede inducir mania,
hipomania, desordenes sexuales, reacciones alérgicas, cambios hematoldgicos, ideas sui-
cidas (poblacion de riesgo: 18 a 24 anos), tartamudeo, psoriasis y secrecion inapropiada de
la hormona antidiurética.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

La fluoxetina es uno de los medicamentos que mas interacciones ha presentado en
diferentes estudios y en la practica clinica, se resaltan los siguientes escenarios: Otros
antidepresivos: Se han observado reacciones adversas graves (sindrome serotoninérgico
manifestado por alteraciones del conocimiento, del comportamiento, del sistema nervioso
autéonomo y actividad neuromuscular) tras la administracion combinada de farmacos anti-
depresivos con distintos mecanismos de accion. Aunque algunos autores aceptan el uso
conjunto para el tratamiento de depresiones refractarias, se aconseja de forma general, un
periodo de lavado dependiendo de la semivida del antidepresivo. Uso conjunto contraindi-
cado. Esta contraindicada la combinacion con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO).
El tratamiento con fluoxetina puede iniciarse: a) dos semanas después de la interrupcién
del tratamiento con un IMAO irreversible o, b) al menos 24 h después de la interrupcion
del tratamiento con un IMAO reversible (moclobemida). Debe de transcurrir al menos 5
semanas entre la interrupcién del tratamiento con fluoxetina y el inicio del tratamiento con
cualquier IMAO (mas tiempo si el tratamiento con fluoxetina era crénico o a dosis altas).
Antidepresivos triciclicos (amitriptilina, imipramina): aumento de los niveles plasmaticos
de los antidepresivos triciclicos, con posible potenciacion de su accién y/o toxicidad, por
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inhibicion de su metabolismo hepatico. Otros farmacos serotoninérgicos (triptanes, trama-
dol, linezolid, otros ISRS, litio y preparados de Hierba de San Juan): Riesgo de aparicién
de sindrome serotoninérgico, manifestado entre otros sintomas por hipertermia, rigidez,
mioclono, inestabilidad del sistema auténomo. Cuando estos farmacos se combinen con
fluoxetina, se aconseja precaucion y se requiere un estrecho control del paciente, e iniciar
la asociacion con las dosis minimas recomendadas. Otras posibles interacciones: Alcohol:
aunque no se han observado aumenta de la toxicidad de ambos farmacos, se aconseja
no tomar alcohol durante el tratamiento. Antagonistas del calcio (nifedipina, verapamilo):
potenciacion de la toxicidad del antagonista del calcio, con aparicion de edemas, dolores de
cabeza, etc., por posible inhibicién de su metabolismo hepatico. Warfarina: potenciacion de
la accidn y/o toxicidad del anticoagulante, con aumento del INR. Monitorizar ante el posible
riesgo de hemorragias. Antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina): aumento de los niveles
plasmaticos de antiepilépticos, con potenciacién de su toxicidad, por posible inhibicidn
de su metabolismo hepatico. AINE: posible aumento del riesgo de hemorragia digestiva
alta. Antipsicéticos (haloperidol): potenciacion de la toxicidad, por posible adiciéon de sus
efectos adversos extrapiramidales. Benzodiazepinas (alprazolam, diazepam): aumento de
los niveles plasmaticos de benzodiazepina, con potenciacion de su toxicidad (alteraciones
psicomotrices), por posible inhibiciéon de su metabolismo hepatico. Betabloqueantes (meto-
prolol, propranolol): potenciacion de la toxicidad del betabloqueante, por posible adicion de
sus efectos sobre el ritmo cardiaco. Ciclosporina: aumento de los niveles plasmaticos de
ciclosporina, con posible potenciacion de su toxicidad. No se ha establecido el mecanismo.
Posible inhibicién del metabolismo hepatico. Claritromicina: potenciacién de la toxicidad
de fluoxetina, por posible inhibicién de su metabolismo hepatico. Clopidogrel: aunque la
interaccion es tedrica, podria reducirse la actividad antiagregante plaquetaria y eficacia
de clopidogrel, con el consecuente aumento en el riesgo de sufrir acontecimientos atero-
trombdticos. La interaccion se ha demostrado para omeprazol y esomeprazol, pero, puesto
gue el mecanismo de interaccidon es debido a inhibicidn que ejercen sobre el CYP2C19,
se desaconseja el uso concomitante de estos farmacos. Clozapina: aumento de los ni-
veles plasmaticos de clozapina, con posible potenciacién de su accion y/o toxicidad, por
inhibicion de su metabolismo hepatico. Dextrometorfano: hay casos aislados de sindrome
serotoninérgico (distonia, irritabilidad, mioclonia, alteraciones de la conciencia, taquicardia,
fluctuaciones en presion arterial). Monitorizar de forma estrecha ente la posible seriedad del
sindrome. ltraconazol: potenciacion de la toxicidad de fluoxetina, con aparicién de anore-
xia, por posible inhibicion de su metabolismo hepatico. Metoclopramida: se han registrado
casos aislados de reacciones extrapiramidales (distonia aguda, discinesia tardia) tras la
coadministracién de metoclopramida. Se recomienda una estrecha monitorizacion. Morfina:
inhibicion del efecto de morfina, por posible antagonismo de sus acciones. Risperidona:
posible inhibicién del metabolismo hepatico (CYP2D6) de risperidona, con incremento del
riesgo de efectos adversos (efectos extrapiramidales, sindrome serotoninérgico). Se reco-
mienda precaucion y monitorizacién estrecha del paciente. Puede ser necesario ajustar las
dosis de risperidona cuando se inicie o interrumpa un tratamiento concomitante con ISRS.
Sustratos del CYP2D6 con estrecho margen terapéutico (carbamazepina y antidepresivos
triciclicos): se aconseja vigilar posibles interacciones con estos farmacos. La vigilancia
también sera aplicable si la fluoxetina ha sido utilizada en las 5 semanas previas, debido
a su elevada vida media. Tamoxifeno: posible disminucién en los niveles del metabolito
activo de tamoxifeno. Riesgo de pérdida del efecto anticanceroso. Hasta que se realicen
mas estudios, seria recomendable monitorizar la eficacia de tamoxifeno. Terfenadina:
potenciacion de la toxicidad a nivel cardiaco de terfenadina, por posible inhibiciéon de su
metabolismo hepatico. Tramadol: hay algunos casos registrados de adicién de efectos
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serotoninicos, con posible aparicion de sindrome serotoninérgico. También hay que con-
siderar que el riesgo de convulsiones asociado al tramadol puede verse potenciado por
los ISRS (que disminuyen el umbral convulsivo). Monitorizar estrechamente.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. Los estudios sobre ratas no han registrado efectos teratdbgenos
aunque si se observé una ligera disminucion de la supervivencia neonatal (con dosis 5-9
veces superiores a las terapéuticas humanas) posiblemente debida a disminucién del con-
sumo materno de alimentos y a la falta de aumento de peso. La fluoxetina y su principal
metabolito norfluoxetina atraviesan la placenta en animales. No hay estudios adecuados y
bien controlados en humanos, no obstante, se han registrado casos aislados de malforma-
ciones congénitas y abortos espontaneos con el uso de fluoxetina durante el embarazo. La
fluoxetina se excreta con la leche materna (concentraciones de fluoxetina y norfluoxetina
del 20 — 30% de las plasmaticas maternas). No se han registrado efectos adversos en el
recién nacido, excepto en el caso de un recién nacido (llanto, alteraciones del suefo, vo-
mitos, heces sueltas). Asi mismo, se desconocen los efectos sobre el comportamiento y el
desarrollo neuronal a largo plazo. Evaluar la interrupcién de la lactancia materna, el cambio
a otro antidepresivo con menor excreciéon con la leche materna, o administrar la menor dosis
efectiva de fluoxetina. El riesgo de efectos adversos en el lactante disminuye a medida que
el lactante se hace mayor.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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FUROSEMIDA

CLASIFICACION ATC: C03CA0101 — CO3CA0102

GRUPO FARMACOLOGICO: Diuréticos de asa o techo alto.

NOMBRES COMERCIALES: FUROMIX®, LASIX®

PRESENTACION: TAB 40 mg, SOL iny 20 mg/mL y 40 mg/2 mL
DOSIS:

Furosemida es un medicamento muy versatil, facil de utilizar y muy potente como diuré-
tico. Las dosis a utilizar deben ser |as mas bajas que puedan establecer el efecto deseado,
pero todo depende de la condicién individual, por ejemplo, pacientes con ICC pueden per-
manecer estables utilizando un tercio de la dosis que fue necesario usar para estabilizarlos
clinicamente.

VO:
CONDICION O PATOLOGIA POSOLOGIA
Edema asociado a ICC 20 — 80 mg/dia cada 12— 8 h.
Edema asociado a IRC Dosis inicial 40 — 80 mg/dia cada 24
— 12 h ajustar segun respuesta.
Edema asociado a sindrome nefrético 40 — 80 mg/dia, ajustar segun respuesta.
Edema asociado a enfermedad hepatica 20 — 80 mg/dia, ajustar segun respuesta.
Edema por quemaduras 20 — 80 mg/dia.
Dosis Inicial . . -
Coadyuvante en HTA Mantenimiento Dosis Maxima POS
20 — 80 mg/dia 20 — 40 mg/dia No establecida Sl
PARENTERAL:

Las formas parenterales se usan cuando no es viable o no son efectivas las formas orales.
Es mas beneficioso usar una administracion intravenosa continua que varias dosis en bolo,
sin embargo, cuando no puede usarse una administracion continua, luego de un tratamiento
agudo con dosis en bolo es mejor usar bajas dosis administradas en tiempos cortos que
dosis altas de larga duracion. Esto se hace con fines de mantener un mejor control en la
administracion del farmaco, ya que se ha demostrado que no hay diferencias significativas
en la seguridad y la eficacia. Para adultos la dosis diaria maxima IV recomendada es de
1500 mg (Hasta 4000 mg en pacientes con IRC). Su uso en nifios tiene como dosis diaria
recomendada 1 mg/Kg hasta un maximo de 40 mg. Deben ser ajustadas segun la respuesta
del paciente y la patologia a tratar. Induccion de diuresis: 20 a 40 mg via intravenosa en dosis
Unica, con aumento de 20 mg cada 2 horas hasta obtener el efecto deseado. Edema agudo
de pulmon sin crisis hipertensiva: la dosis inicial es de 40 mg por via intravenosa y puede
repetirse con dosis de 80 mg/h si es necesario. Retencién de liquidos por falla renal: 0,1
mg por minuto y luego aumentar la dosis progresivamente en relacion a la respuesta. Para
mantener la excrecién de liquidos hay que corregir la hipovolemia, hipotensién, desequilibrio
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acido-base y de electrolitos antes de comenzar con el tratamiento. Se comienza con 40 mg
IV, si no se logra llegar a la excrecion deseada, se puede administrar por via intravenosa
en infusion continua de 50 a 100 mg por hora. Debe pasarse a via oral tan pronto como sea
posible. Antihipertensivo (coadyuvante): se usa en crisis hipertensiva de 20 a 40 mg por via
intravenosa en bolo, ajustando segun respuesta.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La furosemida inhibe la absorcion de agua bloqueando el cotransportador de sodio-pota-
sio-cloruro (Na*K*Cl) en la rama ascendente del asa de Henle. Se acopla competitivamente
al sitio de unién del cloruro en el cotransportador, impidiendo su absorcidn activa y bloquean-
do la reabsorcién pasiva de sodio. De esta manera evita el paso del sodio desde la luz al
espacio intersticial. En consecuencia el lumen se hace hiperténico y el agua es retenida por
accion osmatica, interfiriendo con la capacidad del rifidn de concentrar la orina. La porcion
ascendente del asa es donde se reabsorbe aproximadamente el 25% del sodio, haciendo
de la furosemida un potente diurético. Es util en el edema pulmonar porque ademas del
efecto diurético, favorece el flujo de liquido desde el alveolo hacia el compartimiento venoso
por vasodilataciéon, un efecto no diurético encontrado en la furosemida. Tiene accion sobre
lechos vasculares venosos y arteriales, debido al hallazgo de co-transportadores Na*K*ClI-
expresados tanto en el endotelio como en el musculo liso, causando una hiperpolarizacién
y relajacién de los miocitos. Otra accion vasodilatadora es secundaria a que induce a una
mayor produccion de prostaglandinas en el rifion y el endotelio.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: Adultos: 43% - 73%; neonatos: de 56% - 100%

Metabolismo: Se metaboliza parcialmente en el higado, generando
el acido 4-cloro-5-sulfamoil-antranilico.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,12 L/Kg. 95% de unioén a proteinas plasmaticas.
Vida Media (T %): Adultos: 2 h; neonatos: 6 h

Eliminacion: Renal 80%

RAM DESTACADAS:

Los efectos secundarios de la furosemida son dosis-dependientes, y la consecuencia
natural a su propia actividad farmacoldgica. Las cifras de suspension del tratamiento rondan
el 3,4% (pacientes tratados con insuficiencia cardiaca) y 4,8% (insuficiencia renal). Se han
descrito las siguientes reacciones adversas: Digestivas. NAUSEAS, VOMITOS, DIARREA,
DISPEPSIA, ESTRENIMIENTO y SEQUEDAD DE BOCA. En casos puntuales se ha des-
crito PANCREATITIS AGUDA, especialmente al utilizar dosis parenterales elevadas. Se han
comunicado casos de trastornos del gusto, aunque no se ha establecido una relacién de
causalidad. Hepaticas. En casos aislados se puede desarrollar ICTERICIA, COLESTASIS
o INCREMENTO DE LOS VALORES DE TRANSAMINASAS. Se ha desarrollado ENCEFA-
LOPATIA HEPATICA en pacientes con cirrosis o ascitis como consecuencia de los desequi-
librios electroliticos. Cardiovasculares. La hipovolemia intensa puede dar lugar a fendmenos
de HIPOTENSION e HIPOTENSION ORTOSTATICA. En casos extremos puede aparecer
TROMBOSIS y EMBOLIA como consecuencia de la hemoconcentracion. En ocasiones se
han descrito VASCULITIS necrotizante de origen alérgico. En nifios prematuros se ha ob-
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servado DUCTUS ARTERIOSUS patente cuando se administra en las primeras semanas
de vida. Neuroldgicas/psicoldgicas. Raramente aparece VERTIGO, MAREO, CEFALEA,
PARESTESIA, OBNUBILACION leve o SOMNOLENCIA, como consecuencia de la hipo-
tension. Genitourinarias. La disminucion de la volemia puede dar lugar a INSUFICIENCIA
RENAL transitoria. Se ha observado (NEFRITIS INTERSTICIAL) en raras ocasiones. En
nifos prematuros, podria aparecer CALCULOS RENALES. Auditivas. Se han descrito ca-
sos de OTOTOXICIDAD, con TINNITUS, trastornos acusticos transitorios o permanentes
y SORDERA, de naturaleza transitoria, en especial en pacientes tratados con altas dosis,
por via parenteral rapida, pacientes con insuficiencia renal o con hipoproteinemia como el
sindrome nefrético.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

AINE. Algunos AINE como la indometacina podrian reducir el efecto diurético y antihi-
pertensivo, debido probablemente a la retencién hidrosalina y a cambios en la resistencia
vascular producidos por la inhibicion de la sintesis de prostaglandinas Ay E. Esta interaccion
no se ha podido comprobar con otros como el metamizol o ketoprofeno, aunque no se puede
descartar. Se recomienda evitar la asociacion de diuréticos con indometacina, y controlar
periédicamente la presion arterial en pacientes que reciban otro AINE. Por otra parte, el em-
pleo simultaneo de un AINE y un diurético puede aumentar el riesgo de insuficiencia renal
asociado al AINE, especialmente en pacientes deshidratados y con hipovolemia. Aliskiren.
Los niveles de furosemida parecen disminuir cuando se administra junto a aliskiren. Usar
con precaucion, monitorizando la posible disminucién de los efectos diuréticos. Aminogluco-
sidos. Existe un mayor riesgo de ototoxicidad y nefrotoxicidad, especialmente en pacientes
con insuficiencia renal o tratados con furosemida parenteral. Ante el riesgo de ototoxicidad
irreversible, se recomienda evitar su asociacion. En caso de que esto no fuera posible, se
deben utilizar bajo riguroso control médico, controlando los niveles plasmaticos del ami-
noglucosido, y vigilando al paciente por si apareciesen sintomas de ototoxicidad (vértigo,
tinnitus, pérdida de agudeza acustica) o nefrotoxicidad (oliguria, incremento de los niveles
de creatinina plasmatica). Antihipertensivos. A pesar de que los diuréticos se han asociado
con éxito para el tratamiento de la hipertensiéon con otros antihipertensivos como |IECA,
beta-bloqueantes o antagonistas del calcio, se puede potenciar el riesgo de hipotension.
Puede ser necesario suspender el tratamiento algunos dias antes de iniciar el tratamiento
con otro antihipertensivo. Bloqueantes neuromusculares. La furosemida podria aumentar o
disminuir los efectos de los bloqueantes, en funcion de la dosis. Ademas, los bloqueantes
neuromusculares podrian aumentar el riesgo de ototoxicidad. Digoxina. La hipopotasemia
podria aumentar el riesgo de toxicidad por digoxina (arritmias cardiacas). Se recomienda
controlar los niveles de potasio, y en caso de hipopotasemia (<3,5 mEq/l) reducir la dosis de
furosemida, administrar suplementos de potasio o asociar un diurético ahorrador de potasio
o un IECA. Diuréticos tiazidicos. Riesgo de desequilibrio hidroelectrolitico por sinergismo.
Farmacos hipokalemiantes (agonistas beta-adrenérgicos, corticosteroides, anfotericina B,
laxantes en caso de uso prolongado). Existe mayor riesgo de hipopotasemia, por lo que se
recomienda controlar los niveles de potasio y si fuera necesario proceder a administrar un
suplemento de potasio o un diurético ahorrador. Fenitoina. Existen casos clinicos de re-
duccién de la actividad diurética de la furosemida. Ginseng. Posible disminucién del efecto
farmacoldgico de la furosemida. Litio. Se han descrito algunos casos de intoxicacion por litio
en pacientes tratados con furosemida cuando el paciente tenia otros factores de riesgo como
dietas hiposddicas. Se recomienda evitar la asociacion, y si no fuera posible, monitorizar
periodicamente los niveles de litio. Prolongadores del intervalo QT (adenosina, antagonistas
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5-HT3, antiarritmicos de clase la y lll, antidepresivos a altas dosis, ciertos antihistaminicos
H1, antipaludicos, trioxido de arsénico, formoterol, contrastes de gadolinio, ivabradina, le-
vosimendan, macroélidos, neurolépticos, algunas fluoroquinolonas, suxametonio, tacrolimus,
vardenafilo). La hipopotasemia inducida por diuréticos del asa podria incrementar el riesgo
de prolongacion del intervalo QT y la aparicion de arritmias cardiacas ventriculares graves
como la torsade de pointes. Se aconseja extremar las precauciones en estos pacientes,
controlando la kalemia y corrigiéndola en caso de hipopotasemia. Propranolol. La furosemida
podria aumentar los niveles de propranolol y potenciar la actividad betabloqueante. Resinas
de intercambio idnico. La colestiramina y el colestipol reducen significativamente la absorcion
intestinal de furosemida. Se recomienda distanciar la toma. Risperidona. El uso concomitante
en pacientes con demencia se ha asociado con una mayor incidencia de mortalidad. Tener
precaucion y evitar que el paciente sufra deshidratacion. Sulfonilureas. La furosemida po-
dria disminuir el efecto antidiabético de las sulfonilureas, aunque en menor medida que los
diuréticos tiazidicos. Se recomienda controlar los niveles de glucosa, y si fuera necesario,
proceder a un reajuste posoldgico. Teofilina. Los efectos de teofilina pueden incrementarse
o disminuirse. Por otra parte, se incrementa el riesgo de hipopotasemia. Vancomicina. La
furosemida podria favorecer la eliminacion renal de la vancomicina, reduciendo su semivi-
da y disminuyendo sus efectos. Ademas, ambos farmacos son ototéxicos. Alimentos. Los
alimentos parecen reducir la cantidad de furosemida absorbida y la velocidad de absorcién,
aunque los efectos parecen no verse afectados. No obstante, se recomienda administrarla
antes del desayuno.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. La furosemida se excreta con la leche materna. Se desconocen las
posibles consecuencias para el lactante, pero ante el riesgo de reacciones adversas graves
y debido a que los diuréticos pueden inhibir la lactancia materna, se recomienda evitar su
utilizacion o suspender la lactancia materna.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica.

ADMINISTRACION:

IV o IM, esta ultima solo debe usarse si no es posible emplear la VO o la IV. No debe
mezclarse con otros medicamentos en la misma jeringa o dilucién. No debe administrarse
a velocidad mayor a 4 mg/min; si hay deterioro grave de la funciéon renal no se debe pasar
de 2,5 mg/min.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN.

ESTABILIDAD:
Reconstituido: No aplica.

Diluido: No debe almacenarse, usar tan pronto como sea posible.
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GEMFIBROZILO

CLASIFICACION ATC: C10AB04

GRUPO FARMACOLOGICO: Hipolipemiantes — Fibratos

NOMBRES COMERCIALES: LOPID®, SINLIP®, GEMFIBROZILO®, TRIGLIZIL®
PRESENTACION: TAB 600 mg y 900 mg

DOSIS:

Rango de 900 — 1200 mg/dia VO. Dosis de 1200 mg divido en dos dosis, 600 mg media
hora antes del almuerzo y 600 mg media hora antes de la cena. Dosis de 900 mg toma
Unica antes de la cena. En Insuficiencia renal leve-moderada iniciar con 900 mg/dia. Dosis
minima diaria: 900 mg.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO

El gemfibrozilo estimula la lipdlisis periférica a través de la LPL (Lipoprotein-Lipasa) a nivel
del tejido adiposo y disminuyendo a su vez la receptacion hepatica de acidos grasos libres
del plasma, disminuyendo la produccion hepatica de triglicéridos. También actua inhibiendo
la sintesis e incrementando la depuracion de la apolipoproteinas B-VLDL, generando una
reduccion de VLDL, aumentando la depuracion de VLDL y como consecuencia disminucién
de las concentraciones séricas de triglicéridos. Como efecto adicional genera un aumento
en la concentracion de las subfracciones de la lipoproteina de alta densidad (30%), HDL2 y
HDL3, asi como de las apolipoproteinas A-l y A-Il. EI gemfibrozilo parece ser efectivo para
la prevencion secundaria de eventos cardiovasculares en individuos con insuficiencia renal
leve a moderada y colesterol HDL de 40 mg /dL o menos.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: >90%; su absorcién aumenta cuando se administra
en administran 30 minutos aproximadamente antes
de las comidas.

Metabolismo: Hepatico, dado por la oxidacion de un grupo metilo
del anillo para formar consecuentemente un meta-
bolito hidroximetilo y carboxilo, siendo este ultimo el
principal metabolito activo, el cual tiene poca actividad
farmacologia respecto al gemfibrozilo, con una semi-
vida de 20 horas aproximadamente. Se conoce por
estudios realizados que inhiben el CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP1A2, UGTA1 y UGTAS.

Volumen aparente de distribucién:  9— 13 L/Kg, con una unién a proteinas cercana al 97%
Vida Media (T %%): 1,3a1,5h.

Eliminacion: 70% a través de la orina, en forma de conjugados de
gemfibrozilo y como productos de su metabolismo,
principalmente como el conjugado glucurénido, con
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menos del 2% se excreta como gemfibrozilo sin cam-
bios, 6% es eliminado en las heces.

RAM DESTACADAS

Las RAM que con mayor frecuencia se documenta son las de tipo gastrointestinal (1 —
10%), entre ellas esta la dispepsia, dolor abdominal, diarrea, nauseas, vomitos, flatulencia 'y
estrefiimiento. En el sistema nervioso central y periférico, genera vértigo y dolor de cabeza;
menos frecuentemente vision borrosa, somnolencia, parestesia, neuritis periférica y depre-
sion. También genera trastornos a nivel dermatoldgico, tipo eczema y erupcion; con menos
frecuencia dermatitis, prurito o alopecia. Se describen RAM muchos mas raras (<0,1%)
como anemia grave, leucopenia o hipoplasia de medula ésea con el inicio de la toma del
medicamento; trastornos del ritmo cardiaco tipo fibrilacion ventricular se han descrito. Con
menor incidencia pero no menos importantes, estan los trastornos musculo-esqueléticos
(1 — 10%) asociados a artralgia, sinovitis, mialgia, miopatia, dolor en las extremidades y
miositis y rabdomidlisis.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Son multiples las interacciones que tiene el gemfibrozilo al ser considerado un potente
inhibidor de CYP2C8 y CYP2C9, enzimas que participan en el metabolismo de warfarina
e hipoglicemiantes orales, con riesgo de hemorragia e hipoglicemia. Gemfibrozilo potencia
los efectos de anticoagulantes orales, se indica reducir la dosis para mantener tiempos de
coagulacion en rangos terapéuticos y disminuir las complicaciones hemorragicas. El uso
concomitante con inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas) aumenta el riesgo de
dafo muscular tipo rabdomidlisis, por lo que su combinacion debe evitarse, debido a que el
gemfibrozilo puede afectar la farmacocinética de las estatinas por varias rutas, fundamental-
mente alterando el sistema enzimatico CYP450, |la via de la glucuronidacién hepatica, inhibi-
cion de via metabdlica del UGTA1 y UGTAS, e interaccion con proteinas de transporte, que
conducen a un aumento de las concentraciones plasmaticas maximas de las estatinas. Del
mismo modo se afecta la biodisponibilidad de acidos biliares y de las resinas de intercambio,
por lo que se recomienda ser administradas con intervalos de tiempo mayores a dos horas.
Finalmente por la alta afinidad a proteinas plasmaticas puede generar desplazamiento de
otros farmacos que tenga afinidad por las misma, alterando en ultimas la farmacocinética
de estos.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de riesgo en embarazo. Se ignora si este medicamento es excretado en can-
tidades significativas con la leche materna, y si ello pudiese afectar al nifio. Se recomienda
suspender la lactancia materna o evitar la administracién de este medicamento.
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GENTAMICINA

CLASIFICACION ATC: JO1GB03

GRUPO FARMACOLOGICO: Antimicrobianos Aminoglucosidos

NOMBRES COMERCIALES: BIOGENTA®, GARAMICINA®

PRESENTACION: AMP 2 ml de 10, 20, 40, 80 y 160 mg. Crema combi-

nada, Unglento, Colirio oftalmico 0.3%. AMP por 1 ml
de 40 mg, AMP por 2 ml de 80 mg, AMP por 1,5 ml de
120 mg, AMP por 2 ml de 160 mg.

DOSIS:

La gravedad del proceso infeccioso asociado a las condiciones propias del paciente, de-
terminan el esquema de dosis de la siguiente manera: Adultos: Infeccién grave: 1 mg/Kg/8
h o 3 mg/Kg/24 h IV (30 — 60 min), por 7 a 10 dias. Dosis maxima 5 mg/Kg/dia, divididos en
3-4 dosis. Infeccién respiratoria 8 — 10 mg/Kg/dia. Duracion habitual: 7 — 10 dias. Insuficien-
cia Renal: inicial, 1 mg/Kg; mantenimiento: disminuir dosis en funcion del CICr o prolongar
intervalo de dosificacion. TFG 40 a 60 mL/min administrar cada 12 h, TFG 20 a 40 mL/min
administrar cada 24 h, TFG < 20 mL/min administrar la dosis normal. Hemodializados: 1 —
1,7 mg/Kg tras la dialisis. Topico: aplicar tres o cuatro veces/dia. Oftalmico: una o dos gotas
cada 2 a 4 h; hasta dos gotas cada hora en infecciones graves.

Pediatria:

Recién nacido prematuro, < 1000 g: 3,5 mg/Kg/dosis cada 24 h.
0 a 4 semanas < 1200 g: 2,5 mg/Kg/dosis cada 18 a 24 h.
Edad posnatal < 7 dias: 2,5 mg/Kg/dosis cada 12 h.

Edad posnatal > 7 dias: 1200 a 2000 g: 2,5 mg/Kg/dosis cada 8 a 12 h. > 2000 g: 2,5 mg/
Kg/dosis cada 8 h.

Lactantes y nifios < 5 afos: IM, IV: 2,5 mg/Kg/dosis cada 8 h.
Infeccidn pulmonar en fibrosis quistica: 2,5 a 3,3 mg/Kg/dosis cada 6 a 8 h.
Nifos > 5 afos: IM, IV: 2 a 2,5 mg/Kg/dosis cada 8 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El medicamento ingresa a la bacteria por transporte transmembrana de forma activa,
posteriormente se une de manera irreversible a una o varias proteinas receptoras de la su-
bunidad 30s ribosomal, interfiriendo con el proceso de acople entre el ARN mensajero y la
subunidad 30s, generando una transcripcion equivoca del mismo, que conduce a la sintesis
de proteinas no funcionales para la bacteria. Ademas se describe una separacién secunda-
ria de los poli-ribosomas que no pueden sintetizar proteinas. El déficit de sintesis proteica
conduce a una ruptura de la membrana celular bacteriana y consecuentemente muerte de la
misma (Bactericida). El espectro de actividad in vitro de la gentamicina incluye los siguientes
microorganismos: Gramnegativos: Escherichia coli, Proteus spp, Providencia spp, Klebsiella
spp, Enterobacter spp, Serratia spp, Citrobacter freundii, Salmonella spp, Shigella spp, Yer-
sinia pestis, Pseudomonas aeruginosa, Francisella tularensis, Brucella abortus. La CMI de
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gentamicina frente a Serratia spp es dos veces menor que la de los demas aminoglucdésidos
y se considera que es el aminoglucésido de eleccion en las infecciones ocasionadas por
esta bacteria. Grampositivos: Staphylococcus aureus sensibles a meticilina. Estafilococos
coagulasa negativos sensibles a meticilina. Son resistentes: Grampositivos: Streptococcus
pneumoniae, Sreptococcus pyogenes, Streptococcus spp, Enterococcus spp, Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina, Estafilococos coagulasa negativos resistentes a meticilina.
No es activa frente a gérmenes anaerobios, Rickettsia, Mycoplasma, hongos o virus. La
gentamicina, asi como otros aminoglucésidos, muestra un evidente efecto post-antibiético
in vitro e in vivo. El efecto post-antibidtico permite prolongar el intervalo de dosificacién sin
pérdida de eficacia frente a la mayoria de bacilos gramnegativos.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS

Disponibilidad: Parenteral: 100%. La gentamicina tépica se absorbe
facilmente en grandes areas quemadas, despojada,
o de granulacion, pero no a través de la piel intacta.
La absorcion de gentamicina es mas rapida y mayor
con la crema en comparacion con el unglento. La
gentamicina se absorbe en pequefias cantidades des-
pués de la aplicacion tépica en el ojo. La gentamicina
también se absorbe en pequenas cantidades después
de la aplicacion topica en el oido (especialmente si el
timpano esta perforado o si el dafo tisular esta pre-
sente). La gentamicina es muy mal absorbida por via
oral (molécula altamente polar).

Metabolismo: No se metaboliza.

Volumen aparente de distribucién: 0,26 L/Kg en adultos y de 0,2 a 0,4 L/Kg en nifios.
Unién a proteinas menor al 30%.

Vida Media (T 4): 1-3h.

Eliminacion: Se elimina un 90% a través de la orina en forma inal-
terada, hasta el 98% de una dosis |V se excreta en 24
horas. Se excreta en minimas cantidades en la leche
materna, pero pueden aumentar en casos de insufi-
cienciarenal, por lo que se recomienda descontinuarse
la lactancia materna durante el tratamiento.

RAM DESTACADAS

Las RAM con mayor frecuencia (>10%) se documentan son urticaria, cefalea, nduseas
y vomitos, otras como edema laringeo, reaccion anafilactoide, hipertensién o hipotension,
fiebre, sialorrea. Con efectos nefrotdxicos (1 — 10%) que generan aumento del BUN y crea-
tinina sérica, proteinuria y cilindruria, siendo mayores los efectos lesivos en paciente con
antecedente de nefropatia. La insuficiencia renal se puede presentar hasta en un 30% de
los pacientes tratados, secundario a la acumulacién de la gentamicina en las células epi-
teliales tubulares que causa la pérdida del borde en cepillo y termina en necrosis tubular,
apoptosis y protedlisis masiva. Efectos ototdxicos (<1%) mas frecuentemente en pacientes
con insuficiencia renal asociado a dosis altas o tratamientos prolongados, entre los sintomas
estan: mareo, ataxia, vértigo, tinnitus e hipoacusia, esta ultima muchas veces irreversible.
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Se describe que los aminoglucdsidos se dirigen a las células ciliadas de la coclea donde
generan especies reactivas de oxigeno (radicales libres) que generan lesion y muerte celu-
lar. EI componente neurotéxico esta dado por neuropatia o encefalopatia periférica, como
convulsiones y sindrome tipo miastenia gravis. Ademas tiene efectos sobre medula ésea y
las tres lineas celulares produciendo anemia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis
transitoria, eosinofilia y trombocitopenia.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

La gentamicina al considerarse un medicamento neuro y nefrotoxico debe evitarse su ad-
ministracién con otros medicamentos con iguales caracteristicas como otro aminoglucésido
y cefalosporinas, o cisplatino, polimixina B y vancomicina porque se potencian los efectos
téxicos. Igualmente no debe administrarse con diuréticos como furosemida, debido a que
se aumenta el efecto ototdxico de ambos medicamentos. El uso concomitante con anestési-
cos y bloqueantes musculares tipo succinilcolina por el riesgo de paralisis neuromuscular y
respiratoria de ambos medicamentos. Adicionalmente se describe que la gentamicina y los
aminoglucésidos en general tiene un efecto potenciador de los anticoagulantes derivados
de cumarinicos secundario a la disminucién de la biodisponibilidad de la vitamina K.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C (oftalmica), categoria D (ampollas); categoria indeterminada (tépica). Este
medicamento es excretado en minimas cantidades con la leche materna, ademas la absorcion
oral de aminoglucdsidos es escasa, por lo que es muy poco probable que llegue a producir
alteraciones en el nifio. Uso aceptado en madres lactantes.

PROCESO DE RECONSTITUCION:

Diluir cada dosis en 50 a 200 ml de SSN o DAD para obtener una concentracién que no
sea mayor a 1 mg por ml (0.1%).

ADMINISTRACION:

IM - IV, esta ultima de manera lenta durante un periodo aproximado de 30 a 60 minutos
para reducir el riesgo de bloqueo neuromuscular.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN — DAD.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica, las ampollas ya vienen preparadas en cada presentacion dis-
ponible.

Diluido: La solucién es estable en promedio 2 a 4 horas posterior a preparada la dilucion.
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GLIBENCLAMIDA

CLASIFICACION ATC: A10BBO1

GRUPO FARMACOLOGICO: Hipoglicemiantes Orales — Sulfonilureas

NOMBRES COMERCIALES: EUGLUCON®, GLUICON®, GLIBENS®, GLUCINEX®
PRESENTACION: TAB o COMP 5 mg

DOSISS:

Dosis promedio diaria: 5 mg, dos veces al dia. Dosis maxima diaria: 20 mg. Para el manejo
de la DMT2 se utiliza principalmente terapéutica combinada con Metformina. Se recomienda
el consumo de la glibenclamida 15 min antes de los alimentos®.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Antidiabético oral, hipoglucemiante, antagonista de los canales de potasio. La gliben-
clamida se une a un receptor especifico acoplado al canal de potasio dependiente de ATP,
produciendo su cierre y disminuyendo la permeabilidad de la membrana a dicho ion. Esto
desencadena la aparicion de un potencial de membrana que estimula la apertura de canales
de calcio dependientes de voltaje, que aumentan los niveles de calcio intracitoplasmaticos,
los cuales a su vez, activan una cascada de cinasas que dan lugar a la liberacién de insu-
lina. En presencia de las células beta pancreaticas viables, las sulfonilureas aumentan la
liberacion de insulina enddgena, reduciendo asi los niveles de glucosa en sangre. En dosis
mas altas, estos farmacos también disminuyen la produccion de glucosa hepatica, y las
sulfonilureas de segunda generacién pueden poseer efectos extrapancreaticos adicionales
que aumentan la sensibilidad a la insulina, aunque la importancia clinica de estos efectos
farmacolégicos no esta clara. Ademas de sus acciones hipoglucemiantes, glibenclamida
produce una diuresis leve por la mejora de la depuracion de agua libre renal. La glibencla-
mida podria tener un papel terapéutico en el tratamiento de lesion Isquemia/Reperfusion
renal, tal como ocurre después del trasplante renal. La insulina se ha demostrado que tiene
potencial actividad antiinflamatoria mediante la inhibicion de la expresiéon de la molécula
de adhesién intercelular-1 proinflamatoria. La secrecion de insulina dentro de los islotes
es de importancia para la capacidad de respuesta de las células alfa a la hipoglucemia en
pacientes con DMT2.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: >80%.

8 Las posologia y administracién recomendada en este libro se considerd a partir de la actualizacion 2014
de Standards of Medical Care in Diabetes, disponible en: http://m.care.diabetesjournals.org/content/37/
Supplement_1/S14.full.pdf

9 La Guia de Practica Clinica (GCP) para el diagndstico, tratamiento y seguimiento de la diabetes mellitus
tipo 2 en la poblacién mayor de 18 afios en Colombia, publicada en 2015, no recomienda el uso de gliben-
clamida debido al riesgo de hipoglicemia severa. Considera como opciones farmacoldgicas a la glimepirida
o0 a la glicazida debido al menor riesgo de hipoglicemia. Disponible en: http://gpc.minsalud.gov.co/gpc_sites/
Repositorio/Conv_637/GPC_diabetes/gpc_diabetes_tipo_2_profesionales.aspx
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Metabolismo: Hepatico (principalmente citocromo CYP3A4). El
metabolito principal es el derivado 4-trans-hidroxi. Un
segundo metabolito, el derivado 3-cis-hidroxi, también
se produce. Estos metabolitos no contribuyen accién
hipoglucemiante clinicamente significativa en los seres
humanos, ya que son soélo débilmente activos; Sin
embargo, la retencién de 4-trans-hydroxyglyburide
puede prolongar el efecto hipoglucémico en pacientes
con insuficiencia renal grave.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,15 L/ Kg, con alta unién a proteinas plasmaticas

(>90%).
Vida Media (T %): 5h.
Eliminacion: Se excreta por la orina, siendo la mitad excretada

dentro de las primeras 6 horas y el resto dentro de las
siguientes 24 horas. Se excreta también por heces y
por bilis.

RAM DESTACADAS:

Frecuentes >10 %: Molestias visuales transitorias (al inicio), signos de contrarregulacion
adrenérgica (sudoracién, piel humeda, ansiedad, taquicardia, hipertensién, palpitaciones,
angina de pecho, arritmias cardiacas) e hipoglicemia; se asocia con un riesgo sustancial-
mente mayor de hipoglicemia que otras sulfonilureas de segunda generacion (gliclazida,
glimepirida), que son preferibles. Glibenclamida tomada en la manana aumenta el nUmero
diario de eventos hipoglucémicos leves en comparacion con el placebo o el ejercicio mode-
rado. 1 — 10%: trombocitopenia leve o grave (purpura), anemia hemolitica, eritrocitopenia,
leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis, pancitopenia, porfiria, nauseas, vomitos,
sensacion de opresién o de epigastrio lleno, dolor abdominal, diarrea. El aumento de peso
de 2 Kg es comun después de la iniciacion de la terapia con sulfonilureas. La glibenclamida
esta contraindicada en insuficiencia renal (TFG <15 ml/min). NO se utiliza en Diabetes tipo
1, debido a descompensacién metabdlica grave con acidosis (especialmente coma), funcién
renal marcadamente disminuida y en situaciones de hipersensibilidad al medicamento.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Alcohol etilico. El alcohol puede dar lugar a variaciones impredecibles de la glucemia,
siendo especialmente peligrosa la hipoglucemia. Ademas, se han descrito casos de reac-
ciones tipo antabuse, probablemente debidas a una respuesta anormal de los vasos san-
guineos pequefios inducida por la glibenclamida, no estando relacionada esta respuesta
con la acumulacion de acetaldehido. Se aconseja evitar la asociacion. Alopurinol. Podria
aumentar la semivida de las sulfonilureas, debido probablemente a una competicion en la
eliminacion renal. Existe riesgo de hipoglucemia, por lo que se aconseja monitorizar los
niveles de glucemia y reajustar la dosis de glibenclamida si fuera necesario. Antagonistas
de los canales de calcio. Se han dado casos de hiperglucemia en pacientes tratados con
antagonistas del calcio, debidos probablemente al bloqueo de la liberacién de la insulina.
Estos farmacos podrian disminuir los efectos de las sulfonilureas, por lo que se recomienda
monitorizar periédicamente la glucemia y reajustar la dosis del antidiabético si fuera necesario.
Anticoagulantes orales (warfarina). Los anticoagulantes orales podrian potenciar los efectos
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de las sulfonilureas debido probablemente a un desplazamiento de la sulfonilurea de sus
sitios de unién a proteinas plasmaticas. Ademas, se han descrito casos clinicos en los que
la glibenclamida podria dar lugar a potenciacién o inhibicion del efecto anticoagulante. No
parece necesario tomar ninguna medida farmacoldgica. Anticonceptivos orales estrogénicos.
Se han descrito casos clinicos en los que la administracion de un anticonceptivo estrogénico
disminuye los efectos de las sulfonilureas, con el consiguiente riesgo de hiperglucemia, sobre
todo con etinilestradiol. Se recomienda controlar la glucemia y reajustar las dosis de gliben-
clamida si fuera necesario. Antidepresivos friciclicos. Se han descrito casos en los que los
antidepresivos podrian potenciar los efectos de las sulfonilureas, con el consiguiente riesgo
de hipoglucemia. No se conoce el mecanismo. Antidiabéticos (biguanidas, inhibidores de las
alfa-glucosidasas, glitazonas). La administracion conjunta de un antidiabético oral junto con
glibenclamida, podria aumentar el riesgo de aparecer hipoglucemia. Puede ser necesario
reajustar las dosis de glibenclamida. Antifungicos azélicos (fluconazol, ketoconazol). La ad-
ministracion de antifungicos azélicos podria aumentar el AUC de las sulfonilureas, dandose
en ocasiones algunos casos de hipoglucemia. El efecto podria deberse a una inhibicién del
metabolismo de la sulfonilurea. Podria ser necesario un reajuste posolégico del antidiabético.
Beta-bloqueantes. Se han descrito casos en los que los beta-bloqueantes daban lugar a
hipoglucemia, y en ocasiones hiperglucemia, cuando se administraban con sulfonilureas. El
efecto podria deberse a la interferencia con el mecanismo regulador de la glucemia mediado
por catecolaminas y por la inhibicion de la glucogendlisis estimulada por la hipoglucemia.
También se han descrito casos de hipertension arterial, debido a la estimulacion de la libe-
racion de catecolaminas asociada a la hipoglucemia inducida por sulfonilureas. Se aconseja
por lo tanto evitar la asociacion, y si fuera imprescindible, vigilar la glucemia y controlar la
presion arterial, o utilizar un beta-bloqueante cardioselectivo.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B de la FDA. Se recomienda el uso preferente de insulina en la embarazada.
Se ignora si la glibenclamida se excreta con la leche materna, aunque otras sulfonilureas si
lo hacen, con el consiguiente riesgo de producir hipoglucemia. Se recomienda suspender la
lactancia materna o evitar la administracién de este medicamento.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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HIDROCLOROTIAZIDA

CLASIFICACION ATC: CO09DAO03

GRUPO FARMACOLOGICO: Diuréticos Tiazidicos
NOMBRES COMERCIALES: HYDRURETIC®, LONPRA®
PRESENTACION: TAB 12,5, 25y 50 mg
DOSIS:

Hipertensién: 12,5 — 25 mg/dia. Diurético: 25 — 100 mg/dia. Dosis en nifos: 1 — 3 mg/Kg/
dia. El medicamento se indica como monodosis dia en la manana.

Dosis Inicial Mantenimiento Dosis Maxima POS
25 mg/dia 12,5 — 25 mg/dia 50 mg/dia (2 dosis) Si

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La hidroclorotiazida, es un diurético tiazidico que inhibe la reabsorcién de agua en la
nefrona inhibiendo el cotransportador — Na*Cl- (SLC12A3) en el tubulo contorneado distal,
que es responsable del 5% de la reabsorcién de sodio total. Normalmente, el cotrans-
portador — Na*Cl-, transporta sodio y del lumen hacia las células epiteliales que recubre
el tubulo contorneado distal. La energia para esto es proporcionada por un gradiente
de sodio establecido por ATPasas de sodio-potasio en la membrana baso-lateral. Una
vez sodio ha entrado en la célula, se transporta hacia fuera en el intersticio baso-lateral
a través de la ATPasa de sodio-potasio, causando un aumento en la osmolaridad del
intersticio, estableciendo de ese modo un gradiente osmoético para la reabsorcion de
agua. Al bloquear el cotransportador — Na*Cl-, la hidroclorotiazida reduce efectivamente
el gradiente osmoético y la reabsorcion de agua en toda la nefrona. La hidroclorotiazida
promueve la pérdida de agua del cuerpo. Las tiazidas también causan pérdida de potasio
y un aumento del acido urico sérico. Se utilizan a menudo para tratar la hipertensién,
pero sus efectos hipotensores no son necesariamente debido a su actividad diurética.
Se han mostrado que las tiazidas previenen hipertension relacionada con morbilidad y la
mortalidad, aunque el mecanismo no se entiende completamente. Causan vasodilatacion
mediante la activacion de los canales de potasio activados por calcio (alta conductividad)
en el musculo liso vascular.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 60 — 80%

Metabolismo: No sufre mayor proceso de metabolizacion.
Volumen Aparente de Distribucion: 4 — 8 L/Kg. 70 % de union a proteinas plasmaticas.
Vida Media (T %%): 15 h.

Eliminacion: 90% renal.
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RAM DESTACADAS:

Frecuentes: Trastornos del metabolismo y nutricién (>10%): glucosuria, hiperglucemia e
intolerancia a los carbohidratos, hiperuricemia asintomatica, hipokalemia, desequilibrio elec-
trolitico (hiponatremia, hipocloremia, alcalosis metabdlica, hipercalcemia e hipopotasemia),
aumento del colesterol y triglicéridos. Trastornos renales y urinarios (1 — 10%): Trastornos
de la funcién renal, nefritis intersticial, poliuria, polaquiuria. Las reacciones adversas gas-
trointestinales (1 — 10%) incluyen anorexia, irritacion gastrica, nauseas y vomitos, calambres
abdominales, diarrea, constipacion, sialoadenitis y pancreatitis. Las reacciones adversas he-
matoldgicas son muy raras (<1%), aunque se han descrito agranulocitosis, anemia aplasica,
pancitopenia, leucopenia y trombocitopenia. Los efectos sobre el sistema nervioso central
son vértigo y parestesias. Muy raramente (<0,1%): erupcion, fotosensibilidad; trastornos
sanguineos (incluidas neutropenia y trombocitopenia).

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Los AINEs disminuyen su efecto antihipertensivo. Antidiabéticos (glibenclamida, insulina):
hay estudios con otras tiazidas en los que se ha registrado posible inhibicion del efecto
hipoglucemiante por reduccién de la liberacion pancreética de insulina, debido al efecto
hipokalemiante. Betabloqueantes (propranolol): posible potenciacién de su toxicidad al adi-
cionarse sus efectos hiperglucemiantes. Digitalicos (digoxina): toxicidad del digitalico debido
a la eliminacion de potasio causada por el diurético, con riesgo de aparicion de arritmias.
Carbonato de litio: hay estudios en los que se ha registrado posible potenciacion de la ac-
cion y/o toxicidad del litio, por acumulacion organica. Trimetoprim: posible potenciacion de la
toxicidad por excesiva eliminacion de sodio motivada por ambos principios activos. Carba-
mazepina: la utilizacion concomitante de carbamazepina e hidroclorotiazida se ha asociado
con el riesgo de hiponatremia sintomatica. Se debe controlar el nivel de electrolitos durante
esta administracion concomitante.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B en el embarazo: Las tiazidas atraviesan la placenta. El uso habitual de diuré-
ticos expone a la madre y al feto a ictericia fetal o neonatal, trombocitopenia. La hidrocloro-
tiazida se excreta con la leche materna. La Academia Americana de Pediatria considera a la
hidroclorotiazida compatible con la lactancia ya que sus concentraciones en leche parecen
ser demasiado pequefias como para esperar un efecto farmacoldgico intenso, en la madre
lactante las dosis no deberan superar los 50 mg dia.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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HIDROCORTISONA

CLASIFICACION ATC: D07AA02

GRUPO FARMACOLOGICO: Corticosteroides

NOMBRES COMERCIALES: EFFICORT®, ITROCSONA®, SUMICORT®, SOLU-
CORTEF®

PRESENTACION: AMP 100 mg/2 mL — 500 mg/4 mL. CREMA (1%) por

cada 100 g/0,127 g de hidrocortisona. LOCION 0,5%

DOSIS:

Tratamiento reemplazo en insuficiencia suprarrenal: 30 mg/dia en 2 dosis. IV — IM: 100 —
200 mg/dia dividido en varias dosis, pudiendo aumentarse en situacién aguda de urgencia
hasta 50 — 100 mg/Kg, Dosis maxima 6 g/dia. Intraarticular y tejidos blandos: articulacién
grande: 25 mg, pequefa: 10 mg; bursas serosas incluido hallux valgus: 25 — 37 mg; vainas
tendinosas: 5 — 12,5 mg; infiltracion tejidos blandos: 25 — 50 mg; gangliones: 12,5 — 25 mg.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO™:

La hidrocortisona es el glucocorticoide humano mas importante, se une al receptor glu-
cocorticoide citosélico para desencadenar multiples efectos celulares. Después de unirse al
receptor el nuevo complejo formado por receptor ligando, se transloca hacia el nucleo de la
célula, donde se une varios elementos de respuesta a glucocorticoides (GRE) en la regién
promotora de los genes diana. Las acciones antiinflamatorias de los corticosteroides se cree
que involucran lipocortinas, y proteinas inhibitorias de la fosfolipasa A2 a través de la inhibicion
del acido araquidonico, controlan la biosintesis de prostaglandinas y leucotrienos. También
se suprime la expresién de COX1 potenciando el efecto. También estimulan la salida de la
lipocortina 1 al espacio extracelular que se une a los receptores de membrana de los leuco-
citos inhibiendo la adhesion epitelial, migracion, quimiotaxis y fagocitosis. Adicionalmente
se suprime el sistema inmune debido a la disminucién en la funcién del sistema linfatico, de
las inmunoglobulinas y el complemento, y la interferencia en la unién antigeno anticuerpo.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: En las presentaciones topicas a dosis terapéuticas la
biodisponibilidad, es casi nula. Parenteral: 100%.

Metabolismo: Hepatico, via CYP3A4 dando lugar a la tetrahidrocor-
tisona y tetrahidrocortisol que se eliminan formando
conjugados (Fase Il) con sulfatos y acido glucurénico.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,4 a 0,7 L/Kg. El grado de unién a proteinas plasma-
ticas es del 90 — 95%.

Vida Media (T %): 90 minutos (60 — 120 min).

10 Informaciéon ampliada del mecanismo de accién y efectos farmacoldgicos se encuentra con el medicamento
BETAMETASONA como integrante del mismo grupo de medicamentos (corticosteroides).
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Eliminacion: Es eliminado mayoritariamente con la orina; una peque-
fa parte se excreta en forma inalterada. Cantidades
insignificantes del farmaco se excretan con las heces.

RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos de los glucocorticoides dependen en mayor grado de la duracion
del tratamiento que de la dosis empleada. Son raros aun con el empleo de dosis elevadas
durante cortos periodos de tiempo. Por el contrario, tratamientos prolongados frecuentemente
originan reacciones adversas considerables. Se han descrito (>10%): Sindrome de Cushing,
hipertension, falla cardiaca, intolerancia a la glucosa, insuficiencia adrenal, hiperglicemia,
vomito, enfermedad acido péptica, hemorragia gastrointestinal, hipernatremia, hipokalemia,
miopatia, osteoporosis, ruptura del tendon de Aquiles, inmunosupresion, aumento de tran-
saminasas y fosfatasas séricas, trombocitopenia, linfopenia, alteraciones plaquetarias con
efectos tromboticos, dificultad en la cicatrizaciéon, aumento de la presion intraocular, cataratas,
psicosis, cambios en la personalidad.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Pueden mejorar o disminuir la terapia anticoagulante cuando se usan con anticoagulantes
orales. Los estrogenos pueden potenciar el efecto de la hidrocortisona, los diuréticos que
eliminan potasio (tiazidas, furosemida) pueden aumentar la excrecién de este. Riesgo de
ulcera con medicamentos ulcerogénicos (AINES). Medicamentos inductores del CYP450 3A4
(barbituricos, fenitoina, rifampicina, efedrina) pueden aumentar el metabolismo y reduce las
concentraciones de glucocorticoides. Inhibidores del CYP3A4 (ketoconazol) pueden disminuir
el aclaramiento de glucocorticoides y aumentar los efectos adversos.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria de riesgo en embarazo C. Los estudios sobre animales han registrado altera-
ciones congénitas importantes: microcefalia, hepatomegalia, disminucion del tamafo de la
meédula suprarrenal y del timo, que no han sido observadas en humanos. No se conoce si la
hidrocortisona topica es dafiina para el feto. El uso de estos medicamentos solo se acepta
en caso de ausencia de alternativas terapéuticas mas seguras, no obstante, existe una
amplia casuistica que apoya el uso de corticosteroides durante la gestacion en condiciones
terapéuticas indispensables. La hidrocortisona se excreta con la leche materna. Tratamientos
prolongados con dosis elevadas (>40 mg) pudieran afectar a la funcién adrenal del lactante,
por lo que se aconseja monitorizacién del mismo. Se recomienda utilizar corticoides con mini-
ma excrecioén con la leche materna (prednisona, prednisolona) como alternativa terapéutica.

PROCESO DE RECONSTITUCION:

Reconstituir cada 100 mg con 1 ml de solucion.

ADMINISTRACION:

IM: Administrar en 30 segundos, no es la primera via de eleccion.
IV Directa: Administrar en 3 a 5 min.

IV Intermitente: Administrar en 30 min.
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SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR:

SSN — DAD. La solucion asi preparada se diluye agregandola a 100 a 1000 ml de las

mismas soluciones usadas para la reconstitucion.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: Las soluciones reconstituidas son estables dentro de las 4 h siguientes a

la reconstitucion.

Diluido: Conservar a temperatura ambiente, no mas de 30°C. Una vez reconstituido ad-

ministrar inmediatamente, desechar el sobrante o conservar en el frigorifico (entre 2° y 8°C)
y no se podra utilizar pasadas 24 horas. Proteger de la luz.
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HIDROXICINA

CLASIFICACION ATC: NO05BB0101

GRUPO FARMACOLOGICO: Antihistaminicos H1 de primera generacion
NOMBRES COMERCIALES: CEDAR®, HIDERAX®

PRESENTACION: TAB o COMP 25 mg, JAR 0,25%; GOTAS 10 mg/mL

(1 mL = 20 gotas), AMP 100 mg/2 mL

DOSIS:

Prurito: 25 mg 3 o0 4 veces al dia VO. Para la sedacion, la dosis recomendada es de
50 a 100 mg por via oral o 25 a 100 mg por inyeccién intramuscular. La ansiedad y la
tension: 50 a 100 mg en 4 dosis divididas o inyeccién intramuscular 50 — 100 mg en 4 o
6 dosis divididas. La abstinencia del alcohol se trata con una inyeccion de 50 - 100 mg y
se puede repetir cada 4 a 6 horas segun sea necesario. La dosis para las nauseas y los
vomitos es de 25 a 100 mg IM o IV. Antiemético: IM: 25 — 100 mg por dosis cada 2 — 4
horas. Nifios: 2 mg/Kg/dia divididos en 3 a 4 dosis. Adultos: 25 — 50 mg 2 a 3 veces al
dia. 1 — 2 mg/Kg de peso 1 — 2 horas antes de la cirugia. La hidroxicina puede tomarse
con o sin alimentos.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Bloquea los receptores H1 tanto periféricos como centrales y provoca cierto grado de
sedacién. Sin embargo su accion no es del todo selectiva porque inhiben también con fre-
cuencia receptores colinérgicos periféricos y centrales, receptores serotoninérgicos y otros,
y ejercen otras acciones farmacolégicas con utilizacién terapéutica o con consecuencias
adversas. Un aspecto crucial de la farmacologia de estos agentes es que no son antagonis-
tas propiamente dichos, sino agonistas inversos, en otras palabras, se trata de agentes que
se unen preferentemente al estado inactivo de los receptores de histamina, estabilizandolo.
Bloguean con gran fuerza el incremento de la permeabilidad capilar y la formacion de edema
y papula desencadenados por la histamina. Estimula y deprime al sistema nervioso central
(SNC). Su notable actividad depresiva del SNC puede contribuir a su extraordinaria accién
antipruriginosa.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: >90%

Metabolismo: Es metabolizado casi completamente en el higado,
dando lugar a cetirizina (40 — 60%) con actividad
antagonista-H1 periférica. Es sustrato de CYP3A4 y
sustrato e inhibidor de CYP2D6.

Volumen Aparente de Distribucion: 7 — 16 L/Kg. Unién a proteinas >93%.
Vida Media (T %%): 16 —-24 h

Eliminacion: Los metabolitos se excretan mayoritariamente con la
orina. Unicamente un 0,8% de la dosis se elimina por
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orina de forma inalterada. El metabolito mayoritario, la
cetirizina, se elimina principalmente por orina de forma
inalterada.

RAM DESTACADAS:

Muy frecuentes: >10% Sedacion intensa, boca seca. Frecuentes: 1 — 10 % Nauseas, dia-
rrea, dolor abdominal, y el aumento de peso y el apetito. Poco frecuentes: 0,1 — 1% Efectos
adversos cardiovasculares relacionados con sus actividades como anestésicos locales y
anticolinérgicas: palpitaciones, hipotensién y edema. Espesamiento de las secreciones
bronquiales. Muy Raras: < 0,1 % Temblores, convulsiones, faringitis, broncoespasmo y
epistaxis. Retencion urinaria y priapismo. Riesgo de QT prolongado y arritmia de puntas
torcidas (Torsade de pointes) sean reportado de manera reciente™.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

El efecto sedante aumenta si el alcohol se administra junto con antihistaminicos. El efecto
sedante aumenta si ansioliticos e hipnoéticos se administran junto con antihistaminicos. Los
efectos antimuscarinicos y sedantes aumentan si los antidepresivos triciclicos se administran
junto con antihistaminicos. No recomendado para pacientes adultos mayores (Ver criterios
de Beers).

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Esta clasificada como riesgo C segun la FDA. No existe informacion de excrecién de
Hidroxicina en la leche humana. Los fabricantes recomiendan que debido al potencial de
reacciones adversas serias en lactantes, debe suspenderse el uso del medicamento en la
madre.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica (ya viene preparada la ampolla)
ADMINISTRACION: IM - IV.
SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SsN.

ESTABILIDAD:
Reconstituido: No aplica.

Diluido: Debe utilizarse dentro de las primeras 24 horas de preparada la dilucion.
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IBUPROFENO

CLASIFICACION ATC: MO1AEO1
GRUPO FARMACOLOGICO: Antiinflamatorios No Esteroideos (AINES)
NOMBRES COMERCIALES: ADVIL®, ACTRON®, ADVIL CHILDREN®, ALGIUM®,

APIRON®, CALMIDOL®, DOLOTRIN®, ESPIDIFEN®,
FEBRIFEN®, IBUFLASH®, MOTRIN®, MULTIDOL®,
RODALGIN®, SMADOL®, TROSIFEN®

PRESENTACION: GRAGEAS, TAB, COMP 200, 400, 600 y 800 mg,
SUSP 100 mg/5 mL, SUSP Oral 50 mg/1.25 mL, JAR
100 mg/5 mL. CAP 200, 400 y 600 mg, CAP liquida
400 mg, CAP blanda 200, 400 y 800 mg.

DOSIS:

Como analgésico 200 — 400 mg cada 4 a 6 h, como antiinflamatorio 300 mg cada 6 -8 h
0400 - 800 mg 3 — 4 veces al dia. Conducto arterioso persistente 10 mg/Kg seguido de dos
dosis de 5 mg/Kg en intervalos de 24 h. Dosis maxima 3200 mg dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El ibuprofeno es un derivado del acido propionico, con actividad antiinflamatoria, analgésica
y antipirética. Genera inhibicion reversible de la enzima sintasa de prostaglandinas llamada
comunmente ciclooxigenasa (COX), enzima que transforma el acido araquiddnico (AA) en
los productos intermediarios inestables eicosanoides PGG2 y PGH2, y que culmina en la
produccion de tromboxano A2 (TXA2). Las prostaglandinas, especialmente la E2, producen
vasodilatacion, aumento de la permeabilidad capilar, eritema, algesia y fiebre; por lo tanto, la
inhibicion de su sintesis explica los efectos antiinflamatorios, analgésicos y antipiréticos de
los AINEs. Se asocia de manera adicional a la disminucién de la sensibilidad de los vasos a
la bradicinina y la histamina, afectan la produccién de linfocitos T y revierte la vasodilatacion
de la inflamacion.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: >80%. Los alimentos alteran la absorcion alrededor
de 60 min.
Metabolismo: Hepatico, via CYP2C9, se metaboliza por hidroxilacion

o carboxilacion a metabolitos no funcionales.
Volumen Aparente de Distribucion: 0,1 a 0,15 L/Kg. Union a proteinas >95%.
Vida Media (T %): 2-4h

Eliminacion: Renal

RAM DESTACADAS:

Muy Frecuentes: >10% La inhibicién de la sintesis de prostaglandinas en la mucosa
gastrica con frecuencia produce trastornos gastrointestinales como dispepsias, nauseas y
gastritis. Frecuentes: 1 — 10 % Calambres abdominales dolor de estdmago o malestar. Poco
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Frecuentes: 0,1 — 1 % Riesgo de eventos tromboticos cardiovasculares, como el infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular. Retencion de liquidos y edema. Efectos adversos
mas serios son la hemorragia (efecto antiagregante por inhibicién de tromboxanos) y la per-
foracion gastrointestinal. Muy Raras: <0,1 % Nefritis intersticial aguda. Disfuncion cognitiva,
irritabilidad, pérdida de la memoria, vision borrosa. Agitacion, letargo, estupor. Cabe destacar
que el ibuprofeno es el AINE que con mayor frecuencia causa reacciones adversas.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

El ibuprofeno es uno de los medicamentos que mayor riesgo presenta de producir inte-
racciones graves debido a su excesiva prescripcién y al uso concomitante de medicamen-
tos. Con alcohol aumenta el riesgo de sangrado. Con Fenobarbital disminuye la semivida
de eliminacion del AINE, por la induccion de enzimas microsomales hepaticas, evitar esta
asociacion siempre que sea posible. Con compuestos de oro aumenta el riesgo de efectos
adversos renales. Aumenta la actividad de las sulfonilureas. AINEs, incluyendo dosis bajas
de acido acetilsalicilico: el uso simultaneo de mas de un AINE debe evitarse por el riesgo
de que aparezcan efectos adversos sin que se vea incrementada la eficacia terapéutica.
Ademas, el ibuprofeno podria reducir la eficacia antiagregante plaquetaria del acido aceti-
Isalicilico cuando se administran conjuntamente. En caso de necesitarse la administracion
de ambos farmacos, se aconseja distanciar las tomas (administrar el ibuprofeno 8 h antes o
30 minutos después del AAS). Vigilar la coadministracion de ibuprofeno con medicamentos
con alta union a proteinas plasmaticas dado el potencial desplazamiento de las moléculas
y el incremento consecuente de sus niveles plasmaticos: Benzodiacepinas — Warfarina —
Hipoglicemiantes orales.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B de riego segun la FDA, pero se considera como factor de riesgo D si se utiliza
durante el tercer trimestre de embarazo. La Academia Americana de Pediatria considera el
uso de ibuprofeno compatible con la lactancia materna, utilizar con precaucion sin sobrepasar
las dosis recomendadas.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION:

En términos generales no aplica, sin embargo se debe resaltar que existen formas de
aplicacion parenteral de ibuprofeno, que en nuestro medio, son de dificil consecucion.
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IMIPRAMINA

CLASIFICACION ATC: NO6AA02

GRUPO FARMACOLOGICO: Antidepresivos triciclicos (ADT)
NOMBRES COMERCIALES: TOFRANIL®
PRESENTACION: GRAGEAS 25mg

DOSIS:

Inicial 25 mg a 100mg/dia, se incrementara gradualmente hasta 150-200 mg/dia, mante-
ner dosis hasta alcanzar mejoria a continuacion ir reduciendo hasta dosis de mantenimiento
50-75mg/dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Actua bloqueando la recaptacion de noradrenalina y de serotonina (5-HT) por la membrana
neuronal, con lo que se aumentan las concentraciones sinapticas de estas monoaminas,
incrementandose la transmision noradrenérgica y serotoninérgica en el SNC. Se piensa
que esta interferencia en la recaptacion de la noradrenalina y/o serotonina es la base de
la actividad antidepresiva de la imipramina. Ademas es un antagonista de receptores de
histamina H1, de acetilcolina y adrenérgicos a1 y a2. Se desconoce el modo de accion en
la enuresis, sin embargo, parece estar relacionado con las propiedades anticolinérgicas.
Posee elevado efectos sedantes y anticolinérgicos. Ha demostrado al menos tanta eficacia
como otros antidepresivos en el tratamiento de la depresion. En forma de pamoato permite
la administracion de una dosis diaria.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 70%

Metabolismo: Exclusivamente metabolizada por el higado. La imipra-
mina es convertida en el higado por diversas isoenzi-
mas CYP (CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4, CYP2C9) a
metabolitos activos: desipramina y 2-hydroxydesipra-

mine.

Volumen Aparente de Distribucion: 15 — 21 L/Kg. Se une a proteinas plasmaticas en un
95%.

Vida Media (T %): Para imipramina: 20 h. Para desipramina (metabolito
activo): 125 h.

Eliminacion: Renal en forma de metabolitos inactivos.

RAM DESTACADAS:

Las reacciones adversas mas caracteristicas de imipramina son (>10%): sedacién
y efectos anticolinérgicos (sequedad de boca, estrefiimiento, retencion urinaria, vision
borrosa, trastornos de la acomodacién, glaucoma e hipertermia). Suele haber tolerancia
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a estos efectos adversos al continuar el tratamiento. Sistema nervioso: Muy frecuente,
SEDACION y SOMNOLENCIA. Rara vez, disminucion del umbral convulsivo, CONVUL-
SIONES; MAREO, CEFALEA, entumecimiento, HORMIGUEO y PARESTESIA de las
extremidades; descoordinacion; ATAXIA; TEMBLOR; SINTOMAS EXTRAPIRAMIDALES
incluyendo movimientos involuntarios anormales y discinesia tardia, disartria. Estado de
CONFUSION, DESORIENTACION, DELIRIO, MANIA, AGRESIVIDAD, ALUCINACIONES,
AGITACION, ansiedad, inquietud, INSOMNIO, PESADILLAS (principalmente en ancianos).
Se han notificado casos de TENDENCIAS SUICIDAS y conductas suicidas durante el
tratamiento con antidepresivos o inmediatamente después de la interrupcion del mismo.
Cardiovasculares: Frecuente (1 — 10%), HIPOTENSION ORTOSTATICA, TAQUICARDIA
y PALPITACIONES. Rara vez, PROLONGACION DEL INTERVALO QT, se ha observado
incluso con dosis terapéuticas en pacientes sin factores de riesgo. En pacientes tratados
con antidepresivos triciclicos hay mayor riesgo de isquemia cardiaca, infarto de miocar-
dio, arritmias y BLOQUEO CARDIACO. Este medicamento no debe utilizarse en adultos
mayores (Criterios de Beers).

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Otros antidepresivos: Se han observado reacciones adversas graves (sindrome de se-
rotonina manifestado por alteraciones del conocimiento, del comportamiento, del sistema
nervioso autbnomo y actividad neuromuscular) tras la administracion combinada de farmacos
antidepresivos con distintos mecanismos de accion. Aunque algunos autores aceptan el uso
conjunto para el tratamiento de depresiones refractarias, se aconseja de forma general, un
periodo de lavado dependiendo de la semivida del antidepresivo. La administracion conjun-
ta no esta recomendada. ISRS (fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina): posible aparicion de
efectos adversos relacionados con el derivado triciclico como consecuencia de la reduccién
de su metabolismo por el ISRS. Monitorizar de forma estrecha en caso de que la asociacion
sea imprescindible. Anticolinérgicos (atropina, venlafaxina, antihistaminicos H1): Posible po-
tenciacion de los efectos anticolinérgicos. Hay riesgo de ileo paralitico. Se han comunicado
casos de hipertermia al administrar antidepresivos triciclicos con farmacos anticolinérgicos o
neurolépticos, particularmente en tiempo caluroso. Depresores del sistema nervioso central
(alcohol, benzodiacepinas y analgésicos opioides): Posible incremento de los efectos sedan-
tes. Clonidina: posible disminucion de los efectos hipotensores de la clonidina. Fenotiazinas:
La asociacién de ambos tipos de farmacos suele ser frecuente, pero debido a que puede
haber un incremento de los niveles plasmaticos de ambos farmacos, se aconseja ajustar la
dosis y vigilancia clinica, evitando en cualquier caso la administracion de asociaciones con
dosis fijas. Hormonas tiroideas: Observado aumento del efecto antidepresivo por aumento de
la sensibilidad de los receptores. También se han observado casos de taquicardia auricular
paroxistica, tirotoxicosis e hipotiroidismo. Inductores enzimaticos (rifampicina, barbituricos,
fenitoina, carbamazepina) o inhibidores (diltiazem, verapamilo, metilfenidato, fluconazol,
ketoconazol, ritonavir, terbinafina, fenotiazinas, haloperidol, inhibidores selectivos de la re-
ceptacioén de serotonina) del citocromo P450 isoenzimas 2D6, 3A4, 2C19 y 1A2: Una parte
importante de las interacciones de los antidepresivos se producen con farmacos inhibidores
o inductores enzimaticos. Se aconseja vigilancia clinica en pacientes que estén recibiendo
farmacos que inhiban o induzcan las enzimas P450. Levodopa: Debido a sus propiedades
anticolinérgicas, los antidepresivos triciclicos pueden retrasar el vaciado intestinal, pudiendo
aumentar, de este modo, la inactivaciéon de levodopa antes de su absorcion intestinal. Litio:
La asociacion de litio con antidepresivos puede resultar de utilidad en algunos pacientes.
En cambio en otros, se han descrito casos de neurotoxicidad y sintomas que recuerdan al
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sindrome de serotonina o sindrome neuroléptico maligno. Se aconseja vigilancia clinica
estricta. Simpaticomiméticos (epinefrina, norepinefrina): Posible aumento del riesgo de
hipertension y arritmias. Se aconseja vigilancia clinica. La interaccion soélo ocurre en casos
excepcionales con las preparaciones de anestésicos locales que contienen vasoconstric-
tores. Tramadol: Los antidepresivos triciclicos pueden potenciar el riesgo de convulsiones
y de sindrome serotoninérgico. Medicamentos que prolongan el intervalo QT (amiodarona,
quinidina, propafenona, adenosina, levofloxacino, moxifloxacino): posible aumento del riesgo
de incrementar el intervalo QT, especialmente en pacientes con factores de riesgo o con la
utilizacion de dosis elevadas de ADT.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B de la FDA. La mayoria de estudios sobre animales no han registrado efectos
teratdogenos. No hay estudios clinicos adecuados y bien controlados en humanos, no obs-
tante se han descrito casos aislados de malformaciones congénitas aunque no se ha podido
establecer relacion causal. La imipramina y su metabolito desipramina se excretan con la
leche materna en pequenas concentraciones (proporcion leche/plasma, 1). Se desconocen
los efectos adversos (en especial sobre el SNC a largo plazo) de bajas cantidades de estos
agentes en leche materna en el recién nacido. Se recomienda suspender la lactancia o inte-
rrumpir la administracion de este medicamento. Sélo se admite el uso en madres lactantes
utilizando dosis moderadas.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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INSULINA CRISTALINA (REGULAR)

CLASIFICACION ATC: A10ACO1

GRUPO FARMACOLOGICO: Insulinas de accién rapida

NOMBRES COMERCIALES: INSUMAN®, HUMULIN®, NOVOLIN®
PRESENTACION: AMP o VIAL 100 Ul/mL (10 mL)
DOSIS:

0,5 -1 Ul/Kg/dia La dosis debe ser determinada por el médico de acuerdo con los reque-
rimientos del paciente. La insulina regular inyectable es el unico tipo de insulina adecuado
para la administracion IV. No se recomienda una dosis |V unica elevada de la insulina regular
debido a la corta vida media de la insulina en sangre. Por via SC, 15 a 30 minutos antes de
las comidas hasta 3 - 4 veces al dia. En la siguiente tabla se resume el tiempo de accion
de la insulina:

Tipo de Insulina Inicio de Accién Pico Duracién
Insulina de ACCION RAPIDA:
Insulina Cristalina (Regular)

30 min 2-3h 6,5h

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La insulina es una hormona peptidica constituida por dos cadenas, la A (21 aminoacidos)
y la B (30 aminoacidos), unidas por un puente disulfuro. Es sintetizada por las células 8 de
los islotes de Langerhans. Se une a receptores especificos (Tirosincinasa) presentes en
tejidos sensibles a la insulina, como higado, tejido adiposo y musculo fundamentalmente.
Esta union afecta al metabolismo de glucidos, pero también de proteinas y lipidos. Glucidos.
Disminuye la glucemia sanguinea, favoreciendo la captacion de la glucosa y su utilizacion,
bien por glucolisis o por estimulacion de la glucogenosintesis. Inhibe la gluconeogénesis he-
patica. Lipidos. Disminuye la movilizacién de lipidos por inhibicién de la lipasa del adipocito.
Favorece el transporte de los glucidos y su acumulacién en el tejido adiposo, al estimular a
la lipoproteinlipasa. Al aumentar los niveles de acidos grasos y glicerol en el adipocito, es-
timula el deposito de triglicéridos. Inhibe ademas la beta-oxidacion. Proteinas. Favorece la
captacién de aminoacidos y la sintesis de proteinas. Presenta un fuerte efecto anabolizante.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 100%

Metabolismo: La insulina se metaboliza rapidamente en el higado
por la enzima insulina glutation transhidrogenasa.
También sufre metabolismo en menor medida en el
rindn y musculo.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,3 L/Kg
Vida Media (T %): 1-2h

Eliminacion: Se excreta por metabolismo y posterior eliminacion en
orina. Sélo aparece un 2% inalterada en orina.
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RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos de la insulina son, en general, frecuentes (>10%), aunque leves y
transitorios. En la mayor parte de los casos, las reacciones adversas son una prolongacién
de la accion farmacoldgica y afectan principalmente al sistema endocrino. Las reacciones
adversas mas caracteristicas son: Endocrinas. La reaccion adversa mas frecuente con
lainsulina es la HIPOGLUCEMIA, que puede aparecer en el 10 — 25% de los pacientes.
Puede ocurrir si la dosis de insulina es demasiado alta en relacién al requerimiento de
insulina. En ensayos clinicos y durante la comercializacién, la frecuencia varia segun el
tipo de paciente y el régimen de dosis. Por lo tanto, la frecuencia con que se presenta
es variable. La hipoglucemia cursa con (SENSACION DE HAMBRE intensa, NAUSEAS,
VOMITOS, SOMNOLENCIA, NERVIOSISMO, AGRESIVIDAD, REDUCCION DE LA CON-
CENTRACION, DEPRESION SISTEMANERVIOSO CENTRAL, CONFUSION, TEMBLOR,
VERTIGO, EXCESO DE SUDORACION, TAQUICARDIA, ANSIEDAD, HIPERTENSION
ARTERIAL, PALPITACIONES, ARRITMIA CARDIACA, DELIRIO, CONVULSIONES y
BRADICARDIA. Una hipoglucemia grave puede dar lugar a disfuncion cerebral temporal
o permanente o incluso la muerte. Alérgicas/dermatologicas. En ocasiones (1 —9%) pue-
den aparecer reacciones cutaneas en el lugar de administracién, como LIPODISTROFIA
(lipoatrofia, lipohipertrofia), sobre todo si se repite las inyecciones en el mismo sitio a
menudo. Puede aparecer también ERITEMA y PRURITO, y en ocasiones mas graves
REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD. Se pueden formar anticuerpos anti-insulina,
con pérdida de la respuesta a la insulina. Oftalmoldgicas. En ocasiones, y sobre todo
al iniciar el tratamiento, se pueden producir TRASTORNOS DE LA VISION transitorios
al disminuir la glucemia. Aunque el control de la glucemia con insulina mejora la retino-
patia diabética, inicialmente puede producir un empeoramiento de la RETINOPATIA, y
en pacientes con retinopatia proliferativa, especialmente si no se han tratado con laser,
pueden dar lugar a AMAUROSIS transitoria. Hidroelectroliticas. Puede aparecer en raras
ocasiones casos de HIPOPOTASEMIA, HIPERNATREMIA y EDEMA. El edema puede
ocurrir al iniciar la terapia con insulina y suele ser transitorio. Sistema nervioso: Poco
frecuente, NEUROPATIA PERIFERICA. La rapida mejoria del control de la glucosa en
sangre puede estar asociada con una condicion denominada neuropatia dolorosa aguda,
que es normalmente reversible.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Anticonceptivos orales: disminucién en la eficacia de la insulina. Fenitoina: reduccion
de la secrecién, con peligro de hiperglucemia. IMAO, hipoglicemiantes orales, sulfamidas,
bloqueadores, salicilatos (aspirina), alcohol y enalapril, testosterona: potencia la accion de
la insulina, con riesgo de hipoglucemia. Propranolol: modifica la respuesta de los pacientes
a la insulina, en forma impredecible. Tiazidas, corticoides, hormonas tiroideas: disminuye el
efecto de la insulina (deben aumentarse las dosis de insulina).

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B de la FDA. Es el tratamiento de eleccién para el tratamiento de la diabetes
en el embarazo. La insulina no se excreta en la leche humana. Ademas, al administrarse
por via oral seria destruida por los enzimas digestivas, por lo que se acepta su uso durante
la lactancia. Sin embargo, la utilizacion de insulina a dosis excesivas o inadecuadas en
madres lactantes podria inhibir la lactancia. Puede ser necesario un reajuste posologico
o de la dieta.
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PROCESO DE RECONSTITUCION:

No aplica, debido a que la ampolla ya viene preparada (10 mL).

ADMINISTRACION:

IV — SC. Se administra por via SC, generalmente en un pliegue de piel del abdomen,
muslo, gluteo o parte superior del brazo. La administracion en un pliegue de piel minimiza
el riesgo de inyeccion intramuscular. Para evitar la aparicion de lipodistrofia en el lugar de
administracion, se aconseja ir alternando las zonas de administracion de forma que un mis-
mo lugar de inyeccion no se utilice mas de una vez al mes. Antes de administrar la insulina,
deben lavarse las manos y limpiar la zona de administracion con alcohol. Tras la adminis-
tracion, se retirara la aguja y se presionara suavemente la zona durante varios segundos.
Se recomienda no masajear la zona de aplicacién.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica (ya viene preparada la ampolla-vial). Los viales sin usar se de-
ben conservar en nevera entre 2-8 °C. Los viales en uso son estables 30 dias refrigerados
(2 — 8 °C). Antes de administrar mantener 30 min a temperatura ambiente (evita el dolor en
el punto de inyeccién).

Diluido: Las diluciones IV no deben ser almacenadas para preparaciones posteriores, su
uso debe ser inmediato.
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INSULINA GLARGINA

CLASIFICACION ATC: A10AE04

GRUPO FARMACOLOGICO: Insulinas y analogos de insulinas de accién prolongada
NOMBRES COMERCIALES: LANTUS®

PRESENTACION: AMP 10 Ul/mL (10 mL) - Cartucho de vidrio de 3 mL

en sistema especial de administracion.

DOSIS:

Solo uso SC. Los niveles de glucosa en sangre deseados, como también la dosis y el
tiempo de medicacion antidiabética, deben ser determinados y ajustados individualmente.
Adultos: dosis inicial: individualizada segun los requerimientos del paciente; sugerida 0,1 a
0,2 Ul/Kg/dia (dosis Unica) o segun criterio médico. Dosis de mantenimiento: individualizada
segun los requerimientos del paciente. Si el paciente de manera previa venia recibiendo
insulina NPH y se realiza cambio a insulina Glargina, se deben ajustar las dosis en un 20%
menos. En la siguiente tabla se resume el tiempo de accion de la insulina:

Tipo de Insulina Inicio de Accién Pico Duracién
Insulina BASAL:
Insulina Glargina

90 min No presenta 24 h

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO™:

En individuos no diabéticos, un nivel basal de insulina se complementa con picos de insulina
después de las comidas. La insulina glargina es un analogo de insulina de accién prolon-
gada con un perfil de accion plano y previsible. Se utiliza para imitar los niveles basales de
insulina en individuos diabéticos. Regula el metabolismo de la glucosa, reduce los niveles de
glucemia mediante la estimulacion de la captacién periférica de glucosa, especialmente por
parte del musculo esquelético y del tejido adiposo, y mediante la inhibicion de la produccion
hepatica de glucosa. La insulina inhibe la lipdlisis en el adipocito y la protedlisis, y estimula
la sintesis de proteinas.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: > 90%. Debido a las modificaciones de la cadena Ay
B, el punto isoeléctrico se desplaza hacia un pH neutro
y la insulina glargina es mas estable en condiciones
acidas que la insulina regular.

Metabolismo: Se metaboliza parcialmente en el tejido subcutaneo,
dando lugar a los metabolitos activos 21A-glicina-insu-
lina y 21A-glicina-des-30B-treonina-insulina. El resto
de la insulina se degrada en el higado por la enzima

12 En el aparte de INSULINA CRISTALINA O REGULAR, se ha realizado una exposicion mas amplia de los
aspectos moleculares del mecanismo de accién y efecto farmacoldgico.
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insulina glutation transhidrogenasa. También sufre
metabolismo en menor medida en el riidn y musculo.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,3 L/Kg

Vida Media (T %): No ha sido reportada en humanos, en estudios de
leucocitos es de aproximadamente 30 h.

Eliminacion: Se excreta por metabolismo y posterior eliminacion en
orina. Sélo aparece un 2% inalterada en orina.

RAM DESTACADAS:

Hipoglicemia (en menor proporcién que las ocasionadas con el uso de insulina regular o
NPH), hipokalemia y lipodistrofia en el punto de inyeccion. En estudios clinicos que incluyeron
regimenes con LANTUS® se observaron reacciones en el sitio de la inyeccion entre el 3%
y el 4% de los pacientes. Tales reacciones incluyeron enrojecimiento, dolor, prurito, papulas
y edema. Las reacciones alérgicas de tipo inmediato son raras.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Iguales para el uso de la insulina regular o cristalina. Efecto hipoglucemiante aumentado
por: antidiabéticos orales, IECA, fibratos, fluoxetina, IMAO, pentoxifilina, salicilatos y anti-
bidticos tipo sulfamidas.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. En estudios con conejos, utilizando dosis dos veces superiores a
las utilizadas en humanos, se ha observado algunos casos de dilatacion de los ventriculos
cerebrales. Sin embargo, los efectos embriotdxicos de la insulina glargina no eran diferentes
que los observados con insulina humana. La insulina humana no cruza la placenta, al menos
cuando se administra en el segundo trimestre. Sin embargo, no existen estudios adecuados
y bien controlados en humanos. Se desconoce si la insulina glargina se excreta con leche,
pero otras insulinas no lo hacen. Ademas, al administrarse por via oral seria destruida por
los enzimas digestivos, por lo que se acepta su uso durante la lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica.

ADMINISTRACION:

Se administra solo por via SC, generalmente en un pliegue de piel del abdomen, muslo,
gluteo o parte superior del brazo. La administracion en un pliegue de piel minimiza el riesgo
de inyeccién intramuscular. Para evitar la aparicion de lipodistrofia en el lugar de adminis-
tracion, se aconseja ir alternando las zonas de administracién de forma que un mismo lugar
de inyeccion no se utilice mas de una vez al mes. Antes de administrar la insulina glargina,
deben lavarse las manos y limpiar la zona de administracion con alcohol. A continuacion se
pellizcara un pliegue de piel y se inyectara la insulina glargina siguiendo las recomendacio-
nes del fabricante. Tras la administracion, se retirara la aguja y se presionara suavemente
la zona durante varios segundos. Se recomienda no masajear la zona de aplicacion.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: No aplica.
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ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica (ya viene preparada la ampolla o vial). Una vez abierto el vial
puede usarse por un periodo de hasta cuatro semanas, y almacenarse a menos de 25 °C
(refrigerado 2 — 8 °C), protegido del calor y de la luz directa. Sélo debe usarse si la solucién
es clara, incolora, sin particulas sélidas visibles.

DILUIDO: No aplica.
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INSULINA GLULISINA

CLASIFICACION ATC: A10AB06

GRUPO FARMACOLOGICO: Insulina y analogos de insulina de accién rapida
NOMBRES COMERCIALES: APIDRA®

PRESENTACION: VIAL 100 Ul/mL (3y 10 mL)

DOSIS:

Individualizar la dosis en base a las concentraciones de glucosa en sangre para obtener
una terapéutica optima. No hay recomendaciones de dosis especificas, debido a que los
objetivos del tratamiento deberan ser personalizados, la dosis de insulina no se regula “sélo”
en funcién del peso corporal del paciente diabético. Hay otros muchos aspectos que influyen
en dicha dosificacién ejemplos: los indices de glucemia, la administracién sola o combinada
con otros tipos de insulina entre otros. La insulina glulisina debe utilizarse en regimenes que
incluyan una insulina de accién prolongada o intermedia, o un analogo de insulina basal, y
puede utilizarse con agentes hipoglucemiantes orales. En la siguiente tabla se resume el
tiempo de accién de la insulina glulisina:

Tipo de Insulina Inicio de Accién Pico Duracién
Insulina RAPIDA:
Insulina Glulisina

10 — 15 min 1-15h 3-5h

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La insulina glulisina, analogo de insulina de accion rapida actua regulando el metabolismo
de la glucosa, estimulando la captacion de glucosa periférica, especialmente por parte del
musculo esquelético y del tejido adiposo, ademas de inhibir la gluconeogénesis hepatica,
produciéndose una disminucién en la glucemia. Ademas, estimula la sintesis proteica, € in-
hibe la lipdlisis y protedlisis. El sustrato-2 del receptor de la insulina (IRS-2) se ha implicado
en el crecimiento y en la supervivencia de las células [ del pancreas. La insulina glulisina,
por su unica actividad preferencial sobre la fosforilacion del IRS-2, proporciona una actividad
antiapoptética frente a los acidos grasos y a las citoquinas (accion protectora sobre las cé-
lulas B del pancreas), efectos que se han observados a dosis terapéuticas. Este analogo de
insulina rapida, al igual que los otros analogos de accion corta, mimetiza mejor la secrecion
de insulina enddgena que la insulina regular humana.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 80%

Metabolismo: Se metaboliza parcialmente en el tejido subcutaneo,
dando lugar a los metabolitos activos. Se degrada en
el higado por la enzima insulina glutatién transhidro-
genasa. También sufre metabolismo en menor medida
en el riidn y musculo.

Volumen Aparente de Distribucion: 13 L/Kg
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Vida Media (T %%): 42 min.

Eliminacion: Renal.

RAM DESTACADAS:

Muy frecuentes (>10%): La hipoglucemia; Los sintomas de hipoglucemia generalmente
ocurren de improviso. Pueden incluir: sudoracion fria, piel palida y fria, nerviosismo o tembilor,
sensacion de ansiedad, cansancio o debilidad inusuales, confusién, dificultad para concen-
trarse, somnolencia, hambre excesiva, cambios temporales en la vision, cefalea, nduseas y
palpitaciones. La hipoglucemia grave (0,1 — 1%) puede conducir a la pérdida del conocimiento
y resultar en una deficiencia temporaria o permanente de la funcion cerebral. Ocasionalmente
pueden tener lugar reacciones de hipersensibilidad generalizada. Hipokalemia: Todos los
productos de insulina, incluyendo insulina NPH, causan un traslado del potasio extracelular al
espacio intracelular, que puede dar lugar a hipopotasemia. La hipokalemia no tratada puede
causar paralisis respiratoria, arritmia ventricular, y muerte. Locales: Alergia (muy raras), en el
lugar de la inyeccion puede producirse lipodistrofia como consecuencia de la falta de rotacion
del lugar de la inyeccion dentro de un area, ocasionalmente pueden tener lugar reacciones
de hipersensibilidad generalizada. Durante el tratamiento con insulina pueden tener lugar
reacciones de hipersensibilidad locales (enrojecimiento, inflamacién y picazén en el lugar de
la inyeccion), dichas reacciones son generalmente transitorias y normalmente desaparecen
con el tratamiento continuo.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Existe un nimero de sustancias que afectan al metabolismo de la glucosa por lo que podria
requerir el ajuste de la dosis de insulina glulisina y particularmente una estrecha monitori-
zacion. Las sustancias que podrian incrementar la sensibilidad a una hipoglucemia: IECA,
IMAO, fibratos, fluoxetina, salicilatos y antibiéticos sulfonamidas. Las sustancias que podrian
disminuir la actividad reductora del nivel de glucosa en sangre son: corticoides, diuréticos,
glucagon, isoniazida, derivados de la fenotiazina, agentes simpaticomiméticos, hormonas
tiroideas, estrégenos, progestagenos, inhibidores de la proteasa y antipsicéticos atipicos.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. Es aceptable su uso en la lactancia. La utilizacién de insulina a
dosis excesivas o inadecuadas en madres lactantes podria inhibir la lactancia. Puede ser
necesario un reajuste posolégico o de la dieta.

ADMINISTRACION:

La insulina glulisina debe administrarse mediante inyeccion SC 15 min o inmediatamente
antes de las comidas o mediante bomba de perfusién continua subcutanea. Debe adminis-
trarse SC en la pared abdominal, muslo o deltoides o por perfusion continua en la pared
abdominal. Los lugares de inyeccion y perfusion dentro de un area de inyeccion (abdomen,
muslo o deltoides) deben alternarse de una inyeccion a otra. La velocidad de absorcion y
consecuentemente el comienzo y la duracion de accion, pueden verse afectados por el lugar
de inyeccion, el ejercicio y otras variables. La inyeccion subcutanea en la pared abdominal
asegura una absorcién un poco mas rapida que en los otros lugares de inyeccién. Se debe
cambiar el lugar de la inyeccion cada vez para reducir las lesiones y para evitar el desarrollo
de problemas debajo de la piel (lipodistrofia). La insulina glulisina se puede inyectar en la
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zona superior abdominal, muslo, o la parte posterior de la parte superior del brazo. Puede
ser administrado IV (inusual), bajo supervisién médica para el control de la glucemia con una
estrecha vigilancia de la glucosa en sangre y el suero de potasio para evitar la hipoglucemia
y la hipopotasemia. Cuando se administra 1V, las concentraciones de uso de 0,05 a 1 Ul/
mL en los sistemas de infusion. Los fabricantes enfatizan en que la via de administracion
del medicamento debe ser SC.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: ssN.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica. Los viales deben ser almacenados entre 2 y 8 °C. No debe ser
guardada en el congelador, no debe permitir que se congele. Si se ha congelado, debe ser
desechada. Los viales utilizados no deben ser usados por periodos superiores a 28 dias. Si
no es posible mantener la refrigeracion, se deben mantener por debajo de los 25 °C por un
periodo maximo de 28 dias.

DILUIDO:

No exponer a temperaturas > 37 °C. Equipos de infusion (reservorios, tubos y catéteres)
y la insulina glulisina en el reservorio deben ser eliminados después de no mas de 2 dias de
uso o luego de exposicién a temperaturas que exceden los 37 °C.
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INSULINA NPH

CLASIFICACION ATC: A10AEO01 — A10ACO01

GRUPO FARMACOLOGICO: Insulinas: insulina de accidn intermedia
NOMBRES COMERCIALES: NOVOLIN N®, HUMULIN N®
PRESENTACION: AMP 100 Ul/mL (10 mL)

DOSIS:

No hay recomendaciones de dosis especificas, debido a que los objetivos del tratamiento
deberan ser personalizados. La dosis de insulina no se regula “so6lo” en funcién del peso
corporal del paciente diabético. Hay otros muchos aspectos que influyen en dicha dosifica-
cion ejemplos: los indices de glucemia, la administracion sola o combinada con otros tipos
de insulina, entre otros. Para iniciar este esquema se debe calcular la dosis de 0,4 a 0,7
Ul/Kg/dia y administrar 60 — 70 % de la dosis calculada en la mafiana y 30 — 40 % por la
noche. Estas dosis se van ajustando de acuerdo a su meta de control y niveles de glucosa
preprandial cada 5 a 7 dias.

En la siguiente tabla se resume el tiempo de accién de la insulina NPH:

Tipo de Insulina Inicio de Accién Pico Duracién
Insulina INTERMEDIA:
Insulina Isofana o NPH

1-3h 5-8h 18 h

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La actividad principal de la insulina es la regulacion del metabolismo de la glucosa. La
insulina promueve la captacion de glucosa y aminoacidos en los tejidos. También tiene un
papel estimulante anabdlico frente al glucogeno, acidos grasos, y la sintesis de proteinas.
La insulina inhibe la gluconeogénesis en el higado. Se une al receptor de insulina (IR), una
proteina hetero-tetramérica que consta de dos unidades a extracelulares y dos unidades
B transmembrana. La unién de la insulina a la subunidad a del IR estimula la actividad
tirosincinasa intrinseca de la subunidad B del receptor. El receptor es capaz de fosforilar
numerosos sustratos intracelulares: sustratos del receptor de insulina (IRS), proteinas Cbl,
APS, Shc y Gab 1. Estas proteinas activadas, a su vez, conducen a la activacion de molé-
culas de sefalizacion “aguas abajo” incluyendo PI3 quinasa y Akt. Akt regula la actividad de
transportador de glucosa 4 (GLUT4) y la proteina quinasa C (PKC), que desempefian un
papel critico en el metabolismo y catabolismo general. La insulina NPH (Isofana o Neutral
Protamine Hagedorn) contiene protamina, proteina basica extraida del esperma de peces,
y zinc en diferentes proporciones, lo que le confiere una accion_intermedia. Su uso como
insulina basal tiene varias limitaciones. En primer lugar, tiene un perfil farmacocinético con
un maximo, alcanzando insulinemias que se asemejan a una insulina prandial. Este perfil
de accion mezcla elementos de insulina basal y prandial, obligando al paciente a cubrir el
periodo de maxima accién con comidas a horarios fijos y creando problemas en el control
glicémico nocturno. La inyeccién vespertina de NPH tiene su maximo efecto en las primeras
horas de la madrugada, cuando aun no ha comenzado el fendmeno del amanecer, siendo
causa frecuente de hipoglicemia nocturna. Otra desventaja de la NPH son las variaciones
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de su efecto de hasta 40 — 50% intrasujeto, reflejando una respuesta clinicamente imprede-
cible. Esta variabilidad se debe, en parte, a que la NPH debe ser homogeneizada, moviendo
suavemente el frasco antes de inyectarse, accién que no realizan siempre los pacientes.
Ademas, el momento de su maximo efecto es también altamente variable.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 70%

Metabolismo: Se metaboliza parcialmente en el tejido subcutaneo,
dando lugar a los metabolitos activos. Se degrada en
el higado por la enzima insulina glutation transhidro-
genasa. También sufre metabolismo en menor medida
en el rindn y musculo.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,15 L/Kg
Vida Media (T %): 8-12h

Eliminacion: Renal

RAM DESTACADAS:

Muy frecuentes (>10%): La hipoglucemia; Los sintomas de hipoglucemia generalmente
ocurren de improviso. Pueden incluir: sudoracion fria, piel palida y fria, nerviosismo o tem-
blor, sensacién de ansiedad, cansancio o debilidad inusuales, confusion, dificultad para
concentrarse, somnolencia, hambre excesiva, cambios temporales en la vision, cefalea,
nauseas y palpitaciones. La hipoglucemia grave (0,1 — 1%) puede conducir a la pérdida del
conocimiento y resultar en una deficiencia temporaria o permanente de la funciéon cerebral.
Ocasionalmente pueden tener lugar reacciones de hipersensibilidad generalizada. Hipokale-
mia: Todos los productos de insulina, incluyendo insulina NPH, causan un traslado del potasio
extracelular al espacio intracelular, que puede dar lugar a hipopotasemia. La hipokalemia no
tratada puede causar paralisis respiratoria, arritmia ventricular, y muerte. Locales: Alergia
(0,1 — 1%), en el lugar de la inyeccién puede producirse lipodistrofia como consecuencia
de la falta de rotacion del lugar de la inyeccion dentro de un area, ocasionalmente pueden
tener lugar reacciones de hipersensibilidad generalizada.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Se sabe que ciertos medicamentos interaccionan con el metabolismo de la glucosa, por
€so se requiere un ajuste de la dosis y el aumento de la frecuencia de monitoreo de glucosa
cuando se co-administra insulina NPH con estos farmacos. Los medicamentos que pueden
aumentar el riesgo de hipoglucemia: antidiabéticos, salicilatos, antibidticos sulfonamidas,
iIMAOQ, fluoxetina, fibratos, dextropropoxifeno, pentoxifilina, inhibidores de la ECA, bloqueantes
del receptor Il de la angiotensina, y los analogos de la somatostatina. Los medicamentos
que pueden disminuir el efecto hipoglucemiante de la insulina NPH cuando se administra
conjuntamente con corticosteroides, isoniazida, niacina, estrégenos, anticonceptivos orales,
fenotiazinas, danazol, diuréticos, agentes simpaticomiméticos (por ejemplo, epinefrina, salbu-
tamol, terbutalina), antipsicéticos atipicos, glucagoén, inhibidores de la proteasa, y hormonas
tiroideas. Medicamentos que pueden aumentar o disminuir el efecto hipoglucemiante de la
insulina NPH cuando se administra conjuntamente con betabloqueantes, clonidina, sales
de litio, y el alcohol.
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RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B de la FDA. La insulina no se excreta en leche materna. Ademas, al adminis-
trarse por via oral seria destruida por los enzimas digestivos, por lo que se acepta su uso
durante la lactancia. Sin embargo, la utilizacion de insulina isofanica (isofana) a dosis ex-
cesivas o inadecuadas en madres lactantes podria inhibir la lactancia. Puede ser necesario
un reajuste posoldgico o de la dieta.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica
ADMINISTRACION:

Su aplicacion es antes del desayuno y al acostarse, y sélo se administra via SC. Antes
de usar, rodar suavemente el vial o cartucho, se vuelve boca abajo y el lado derecho hasta
10 veces para mezclar el medicamento, situacién clave para disminuir la intervariabilidad
de la respuesta al uso del medicamento. Compruebe visualmente que no contenga parti-
culas ni presente decoloracion, si se encuentra esto, no use la insulina. Insulina NPH debe
ser uniformemente lechosa después de la mezcla. No utilice si detecta grumos blancos,
una apariencia “escarchada”, o particulas pegadas a los lados del vial o cartucho. Antes
de inyectar cada dosis limpie el lugar de la inyeccion con alcohol. Cambiar el lugar de la
inyeccion cada vez para reducir las lesiones y para evitar el desarrollo de problemas debajo
de la piel (lipodistrofia). Inyecte este medicamento debajo de la piel segun las indicaciones
de su médico, generalmente una o dos veces al dia. Este producto de insulina se puede
inyectar en la zona abdominal, los muslos, gluteos zona superior o la parte posterior del
brazo. No se debe frotar el area después de la inyeccién. No se debe inyectar en la piel
con algun tipo de alteracion.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: No aplica.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica.

Diluido: No aplica debido a que el medicamento se aplica de manera subcutanea en su
preparacion original. Se recomienda no realizar mezclas entre diferentes tipos de insulinas.
Después del primer uso los viales o AMP de Insulina NPH pueden ser mantenidos a tem-
peratura ambiente (inferior a 25°C) durante 6 semanas. Almacenar en un refrigerador (2 y
8 °C). No congelar.
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ISOSORBIDE DINITRATO

CLASIFICACION ATC: C01DA08

GRUPO FARMACOLOGICO: Nitratos antianginosos

NOMBRES COMERCIALES: ISORDIL®, ISOCORD®

PRESENTACION: COMP sublinguales 2,5 - 5 mg, TAB masticables 5y

10 mg. TAB 5, 10 y 20 mg

DOSIS:

Crisis de angina de pecho, via SL: un COMP o TAB de 5 mg tantas veces como sea
necesario. Periodos intercrisis (tratamiento de fondo), via oral: 5 mg/3 — 4 h. Angina
de pecho, VO, dosis inicial: 20 — 60 mg cada 12 h; podra aumentarse paulatinamente
hasta 40 — 80 mg cada 8 — 12 h 0 60 mg cada 8 h 0 120 mg cada 12 h. La dosis total
diaria se establecera de acuerdo con la respuesta del paciente. Insuficiencia cardiaca,
VO: dosis inicial: 40 — 60 mg/12 h; podra aumentarse paulatinamente hasta 40 — 60
mg/8 — 12 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Antianginoso y vasodilatador periférico, actua reduciendo la precarga y postcarga, dis-
minuyendo el trabajo del corazén y mejorando el flujo de sangre al miocardio. Los nitratos
causan vasodilatacion, independientemente del estado funcional del endotelio; después de
entrar en la célula del musculo liso vascular, los nitratos se convierten en radical libre activo
(6xido nitrico o en S-nitrosotiol que activan la guanilato-ciclasa intracelular y producen gua-
nosin-monofosfato ciclico (GMPc), de forma posterior ocurren de fosforilaciones de proteinas
en células de musculo liso, resultando eventualmente en la inactivacion de la cadena ligera
de miosina de la fibra del musculo liso. La cascada de eventos termina en relajacion de las
células musculares lisas y la vasodilatacion.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: VO: 25%, SL: 45%

Metabolismo: La biotransformacién de los nitratos organicos es
resultado de la hidrdlisis reductiva catalizada por la
enzima hepatica glutation-organica nitrato reductasa.
Enzima que convierte ésteres de nitrato organico so-
lubles en lipidos y metabolitos desnitrados solubles
en agua.

Volumen Aparente de Distribucion: 2 —4 L/Kg
Vida Media (T %): 0,7 horas

Eliminacion: Después de una dosis oral Unica de dinitrato de
isosorbide, del 80 al 100% de la cantidad se excreta
en la orina en 24 horas, principalmente en forma de
metabolitos.
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RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos de este medicamento son, en general, frecuentes aunque leves
y transitorios. EI 40% de los pacientes experimenta algun tipo de efecto adverso, aunque
solo el 10% del total son afectados con cierta intensidad o experimentan discapacitacion
para sus actividades cotidianas. Los efectos adversos mas caracteristicos son: Sistema
Nervioso Central: Al inicio del tratamiento y con frecuencia, puede aparecer cefalea
transitoria por nitratos, que normalmente remite tras unos dias de tratamiento continua-
do. En ocasiones, y en especial cuando se usa por primera vez, se han descrito ligeros
mareos o sensacion de debilidad que normalmente mejoran al continuar el tratamiento
o al disminuir la dosis. Cardiovascular: En ocasiones, especialmente con dosis altas o al
principio del tratamiento, puede producirse hipotension ortostatica. También, ocasional-
mente, taquicardia, fatiga, rubor o sensacién de calor facial, que normalmente mejoran
a medida que la terapia continua, o al disminuir la dosis. En pacientes especialmente
sensibles, la hipotension puede dar lugar a sincope, que pudiera ser confundido con la
sintomatologia del infarto agudo de miocardio. En escasas ocasiones, cuando existe un
descenso acusado en la presion sanguinea, los sintomas de la angina de pecho pueden
verse intensificados. Gastrointestinal: De forma ocasional, y especialmente cuando se
usa por primera vez, pueden aparecer nauseas y/o vomitos.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Alcohol etilico: hay estudios con otro nitrato (nitroglicerina), en los que se ha registrado
posible potenciacion de la accién y/o toxicidad del nitrato, por adicién de sus acciones
vasodilatadoras. Sildenafilo: hay estudios en los que se ha registrado potenciacién de
los efectos hipotensores cuando se administra con farmacos dadores de 6xido nitrico
0 con nitratos, de acuerdo con sus conocidos efectos sobre la via 6xido nitrico/guano-
sina-monofosfato ciclico (GMPc). Los pacientes en tratamiento con este preparado, no
deben recibir simultaneamente preparados con sildenafilo. Este medicamento puede
alterar los valores de las siguientes determinaciones analiticas: Sangre: reduccion de
colesterol.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C en embarazo segun la FDA. Los estudios en conejas embarazadas mos-
traron embriotoxicidad proporcional a la dosis. No hay estudios adecuados y bien con-
trolados en humanos. El uso de este medicamento sélo se acepta en caso de ausencia
de alternativas terapéuticas mas seguras. Se ignora si este medicamento es excretado
en cantidades significativas con la leche materna, y si ello pudiese afectar al nino. Uso
precautorio.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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KETOTIFENO

CLASIFICACION ATC: RO6AX17

GRUPO FARMACOLOGICO: Antihistaminicos H1 de primera generacion y estabili-
zadores de membrana celular

NOMBRES COMERCIALES: BLASKET®, KENALER®, LUFTEN®, ZADITEN®

PRESENTACION: SOL OFT 0,5 mg/mL, JAR 1 mg/5 mL, COMP 1 mg

DOSIS:

SOL OFT 1 gota/8 — 12 h. VO: JAR (>3 afios y adultos) 5 mL 2 veces/dia. Nifios entre 6
meses y 3 anos (no es aconsejable la administracion) 0,25 mg/Kg 2 veces/dia. COMP en
adultos 1 mg 2 veces/dia (Cada 12 h).

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El ketotifeno es un antagonista de la histamina no competitivo (H1) y estabilizador de
los mastocitos. Bloquea las reacciones de hipersensibilidad tipo | mediante la inhibicion
de la degranulacion de mastocitos previniendo de esta manera la liberacion de histaminas
y los otros mediadores de las reacciones de hipersensibilidad preformados y sintetizados
de novo por el mastocito. Los posibles mecanismos de accion se centran en la inhibicién
del influjo de Ca** al mastocito, dificultando la polimerizacion de la actina, necesaria
para la movilizacion de los granulos hacia la membrana. Se ha demostrado también
disminucion en la quimiotaxis y activacion de eosindfilos. Ketotifeno también inhibe el
AMPc. Propiedades de ketotifeno que pueden contribuir a su actividad antialérgica y su
capacidad de afectar a la patologia subyacente del asma incluyen: la inhibicién del de-
sarrollo de la hiper-reactividad respiratoria asociada con la activacion de las plaquetas
por PAF (Factor Activador de Plaquetas), la inhibicion de la acumulacion inducida por
PAF de eosindfilos y plaquetas en las vias respiratorias, la supresion de la migracion
de eosindfilos por citoquinas y antagonismo de la broncoconstriccién inducida por leu-
cotrienos. Ketotifeno inhibe la liberacién de mediadores alérgicos tales como histamina
y leucotrienos.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 50%

Metabolismo: Hepatico, fase Il via N-glucoronidacién. El metabolito
principal inactivo que se encuentra en plasma y orina
es ketotifeno-N-glucurénido.

Volumen Aparente de Distribucion: 56 L/Kg. 75% de unidn a proteinas plasmaticas.

Vida Media (T %): 21 h.

Eliminacion: La excrecion urinaria asciende a 1 % como farmaco
inalterado y 60 % a 70 % en forma de metabolitos
inactivos.
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RAM DESTACADAS:

Los efectos secundarios del ketotifeno suelen ser leves y transitorios, y normalmen-
te estan relacionados con la dosis. Ocurren usualmente durante los primeros dias de
tratamiento. Puede producir somnolencia y fendmenos anticolinérgicos, pero en menor
medida que otros antihistaminicos H1 clasicos. Las reacciones adversas mas comunes
son: Digestivas >10%: NAUSEAS, VOMITOS, ESTRENIMIENTO, DIARREA, DOLOR EPI-
GASTRICO o SEQUEDAD DE BOCA. Estos sintomas pueden disminuirse al administrar el
antihistaminico con las comidas. Debido a su efecto anti-serotoninérgico puede estimular
el apetito y dar lugar a AUMENTO DE PESO. Hepaticas. 0,1 — 1% Muy raramente pue-
de dar lugar a INCREMENTO DE LOS VALORES DE TRANSAMINASAS y HEPATITIS.
Neurolégicas/psicoldgicas. Es frecuente 13 — 20% en adultos, 6% en nifios la aparicion de
SOMNOLENCIA ligera, sobre todo al inicio del tratamiento, y que suele disminuir al cabo
de 2 — 3 dias. Excepcionalmente se han observado casos de EXCITABILIDAD paraddjica,
sobre todo en niflos pequenos. Cardiovasculares. En ocasiones puntuales, y normalmen-
te en caso de sobredosis, se pueden producir TAQUICARDIA, PALPITACIONES vy otras
ARRITMIA CARDIACA como EXTRASISTOLE o BLOQUEO CARDIACO. Estos efectos se
podrian deber a la actividad anticolinérgica. En ocasiones se han descrito HIPOTENSION
o HIPERTENSION ARTERIAL. Respiratoria. En ocasiones se puede producir un aumen-
to de la viscosidad de las secreciones bronquiales, que pueden dificultar la respiracion.
Genitourinarias. Puede aparecer RETENCION URINARIA e IMPOTENCIA SEXUAL por el
bloqueo colinérgico. Se han descrito raros casos de CISTITIS.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA

El ketotifeno podria potenciar los efectos fotosensibilizadores de otros principios activos
que den lugar a reacciones de fotosensibilidad. Alcohol etilico. La administracién conjunta
de alcohol y ketotifeno podria potenciar los efectos sedantes de ambas sustancias. Se
recomienda evitar el consumo de alcohol durante el tratamiento. Anticolinérgicos (antiparkin-
sonianos, antidepresivos triciclicos, IMAO, neurolépticos). La administracion de ketotifeno
junto con otros farmacos anticolinérgicos podria potenciar los efectos anticolinérgicos, por
lo que se recomienda evitar la asociacidon. Biguanidas (metformina). Un estudio aislado
describe algunos casos de descensos reversibles en los recuentos de plaquetas, sin
que aun esté clara su relevancia clinica. Algunos autores no recomiendan emplear esta
asociacion hasta que la interaccion sea clarificada. Sedantes (analgésicos opioides, bar-
bituricos, benzodiacepinas, antipsicoticos). La administracion conjunta de ketotifeno junto
con un farmaco sedante podria potenciar la accion hipnética. Se recomienda extremar las
precauciones.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de riesgo en el embarazo. Existen informes sobre una posible asociacion
entre el uso de antihistaminicos en general durante las dos ultimas semanas del embarazo
y un incremento del riesgo de fibroplasia retrolental en nifios prematuros. Se desconoce si
el ketotifeno se excreta con la leche materna, aunque otros antihistaminicos si lo hacen.
Los antihistaminicos pueden inhibir la lactancia debido a sus efectos anticolinérgicos. Se
recomienda la suspensién de la lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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LEVOTIROXINA

CLASIFICACION ATC: HO3AAO01

GRUPO FARMACOLOGICO: Hormonas Tiroideas

NOMBRES COMERCIALES: EUTIROX®, ELTROXIN®, TIROXIN®, SYNTHROID®
PRESENTACION: TAB 25, 50, 75, 100, 125, 150 pg

DOSIS:

VO: Adultos: 50 a 100 pg/dia, hasta 300 ug/dia (puede incrementarse 25 a 50 ug
cada cuatro semanas), dosis de mantenimiento: 100 y 200 pg/dia. Pacientes adultos
mayores o con enfermedad cardiovascular: 12,5 a 50 yg/dia (puede incrementarse
12,5 a 25 pg cada cuatro semanas). Dosis pediatricas: Nifios >1 afo: 2,5 a 5 ug/
Kg/dia, nifios 0 — 3 meses 10 a 15 ug/Kg, ninos 3 — 6 meses 25 a 50 ug/Kg o 8 — 10
Mg/Kg, nifios 6 — 12 meses 50 a 75 ug/Kg o 6 — 8 ug/Kg. Este medicamento debe
consumirse en ayunas.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La sintesis y secrecion de hormona tiroidea esta regulada por el eje hipotalamo-hipofi-
sis-tiroides. La hormona liberadora de tirotropina (TRH) liberada desde el hipotalamo esti-
mula la secrecion de la hormona estimulante de la tirotropina (TSH), de la pituitaria anterior.
TSH, a su vez, es el estimulo fisioldgico para la sintesis y secrecién de hormonas tiroideas:
L-tiroxina (T4) y L-triyodotironina (T3), por la glandula tiroidea. T3 y T4 ejercen un efecto
de retroalimentacion en TRH y la secreciéon de TSH. Cuando los niveles séricos de T3y T4
aumentan, la secreciéon de TRH y TSH disminuyen. El yodo es un componente importante
en la sintesis de hormonas tiroideas. La principal forma secretada de la hormona tiroidea es
T4. T4 se convierte en T3, la hormona tiroidea mas activa, por desyodacién en los tejidos
periféricos. T3 actua en el cuerpo aumentando la tasa metabdlica basal, alterando la sintesis
de proteinas y aumentando la sensibilidad del cuerpo a las catecolaminas (adrenalina). Las
hormonas tiroideas son esenciales para el correcto desarrollo y la diferenciacion de todas
las células del cuerpo humano. T4 y T3 regulan el metabolismo de proteinas, lipidos y de los
hidratos de carbono en distintos grados. El efecto mas pronunciado de estas hormonas es la
modificacion en el uso de compuestos energéticos. Los derivados de hormonas tiroideas se
unen a los receptores hormonales intracelulares con modificaciones importantes genéticas
(estimulo a la transcripcion).

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 40 — 80%

Metabolismo: Las hormonas tiroideas se metabolizan principalmente
en el higado, rifldn, cerebro y musculo. El metabolismo
de levotiroxina se da 80% por desyodacion, 15% por
unién con acido glucurénico y 5 % por desanimacion
y descarboxilacion. Un pequefio porcentaje se puede
metabolizar por sulfatacién que puede ser reversible
y originar levotiroxina con la accion de sulfatasas. Del
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total de levotiroxina 41% se convierte en triyodotiro-
nina, el 38% se convierte en T3 inversa y el 21% se
metaboliza por otras vias, fundamentalmente en el
higado. La desyodacion se produce por accion de la
enzima denominada yodotiroxina-5’-desyodasa.

Volumen Aparente de Distribucion: 10 — 12 L/Kg

Vida Media (T %): T4: 6 —7 dias, T3: 1 — 2 dias.

Eliminacion: Es eliminada en las heces en un 20% pero como las
otras hormonas tiroideas es eliminada principalmente
por via renal.

RAM DESTACADAS:

Cardiovasculares: DOLOR PRECORDIAL, PALPITACIONES, TAQUICARDIA, ARRITMIA
CARDIACA, incluso con signos de descompensacion cardiaca se han descrito casos de
precipitacién de ataque anginoso, infarto de miocardio o muerte subita. Mas probables en
ancianos con el empleo de dosis elevadas. Metabolismo: PERDIDA DE PESO excesiva.
Psiquiatricos: En ancianos se han detectados casos de trastornos psiquiatricos. Sistema
nervioso: Se han descrito casos de INSOMNIO, TEMBLOR, EXCITABILIDAD, NERVIO-
SISMO, CEFALEA, HIPERSENSIBILIDAD AL CALOR. Musculo-esqueléticos: MIASTENIA.
Con dosis supresoras y tratamientos a largo plazo se puede producir una disminucién de
la densidad mineral 6sea, trastorno que aparece principalmente en mujeres y siendo mas
significativo en mujeres posmenopausicas, advirtiéndose ademas una HIPERCALCEMIA.
Vasculares: En ancianos se han detectados casos de TROMBOEMBOLISMO CEREBRAL.
Gastrointestinales: DIARREA, VOMITOS. Sangre y sistema linfatico: Se han observado casos
de LEUCOPENIA. Genitourinarias: TRASTORNOS DEL CICLO MENSTRUAL con pérdidas
menstruales. General: (FIEBRE). Con dosis altas aparecen signos y sintomas de hipertiroi-
dismo: adelgazamiento, polifagia, palpitaciones, ansiedad, diarrea, calambres abdominales,
sudoracion, taquicardia, hipertension, dolor anginoso, arritmia cardiaca, temblor, cefalea,
insomnio, fiebre, intolerancia al calor y pérdidas menstruales; estas reacciones desaparecen
con la reduccién de la dosis o con la suspensién temporal del tratamiento. Con dosis bajas
aparecen signos de hipotiroidismo: mialgia, miastenia, cefalea, aumento de peso, sequedad
de piel. El tratamiento debe ser suspendido inmediatamente en el caso de que el paciente
experimente algun episodio de hipertiroidismo, después de haberlo notificado al médico.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Existen evidencias clinicas de interaccién entre hormonas tiroideas y los siguientes far-
macos:

Amiodarona: la amiodarona contiene iodo, que puede interferir la funcion tiroidea. An-
tiacidos, resinas de intercambio iénico (colestiramina), sales de calcio (calcio, carbonato),
sales de hierro, sucralfato: posible disminucién de la absorcién oral de la hormona tiroidea.
Anticoagulantes orales: las hormonas tiroideas aumentan el metabolismo de las vitaminas
K, aumentando la accién anticoagulante. Antidiabéticos: al iniciar la terapia de sustitucion
tiroidea, pueden aumentarse los requerimientos de antidiabético. Catecolaminas (epinefrina,
etc.): la levotiroxina puede aumentar la sensibilidad del receptor adrenérgico. Digoxina: posible
pérdida de eficacia del digitalico, aunque no se ha establecido con exactitud el mecanismo.
Inductores enzimaticos (carbamazepina, fenitoina, rifampicina): aumentan el metabolismo

206



Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

de levotiroxina, pudiendo ser necesario un aumento de la dosis de levotiroxina. Lovastatina:
posible variacion de los niveles plasmaticos de levotiroxina. Orlistat: riesgo de pérdida del
control terapéutico en pacientes hipotiroideos por disminucion de la actividad de levotiroxina.
Orlistat parece reducir la absorcion de ésta. Espaciar la administracién al menos 4 horas y
monitorizar la funcién tiroidea.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria A de la FDA. Las hormonas tiroideas atraviesan de forma limitada la placenta.
Los requerimientos de tiroxina no suelen cambiar durante el embarazo (se aconseja moni-
torizar los niveles de tirotropina). Si por alguna circunstancia se hubieran elevado las dosis
durante el embarazo, estas deben reducirse en el puerperio. El hipotiroidismo no tratado
adecuadamente puede causar alteraciones en el feto. Uso seguro durante el embarazo. La
levotiroxina se excreta minimamente con la leche materna. La cantidad excretada no parece
modificar la funcion tiroidea del lactante, aunque puede interferir el screening de funcion
tiroidea. En neonatos con hipotiroidismo congénito puede ser preferible la lactancia natural
a la artificial. Uso aceptado.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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LIDOCAINA

CLASIFICACION ATC: NO01BB02

GRUPO FARMACOLOGICO: Anestésicos locales tipo amida — Antiarritmico clase
B

NOMBRES COMERCIALES: XILOCAR®, ROXICARD®, XILOCAINA®, ROXICAI-
NA®, JUNICAINA®, FARMACAINA®, VERSASTIS®,
EMLA®

PRESENTACION: VIAL — AMP 1, 2y 10% (1% = 10 mg/mL). JALEA,

POMADA, CREMA, PARCHE 5%, SPRAY, SOL para
infiltraciéon 1 —2% (con o sin adrenalina; 1:200,000 = 1
g/200,000 mL), soluciones para anestesia conductiva.
Carpulas para odontologia 2% (con o sin adrenalina;
1:80,000 = 1 g/80,000 mL).

DOSIS:

Infiltracion: Con o sin adrenalina: 100 — 300 mg/dosis, no debe superarse la aplicacién
de mas de 300 mg/h. Tratamiento de la fibrilacidn ventricular o taquicardia ventricular du-
rante la reanimacion cardiopulmonar, o para el tratamiento de las arritmias ventriculares
resultantes de un e infarto de miocardio, la manipulacion cardiaca (cirugia), la toxicidad
por digital: IV: Sin adrenalina: la dosis inicial es de 1 — 1,5 mg/Kg (es decir, 50 - 100 mg)
en bolo IV administrado a una velocidad de 25 — 50 mg/ min; se pueden administrar bolos
adicionales de 0,5 — 0,75 mg/Kg IV cada 5 — 10 minutos si es necesario hasta un total de
3 mg/Kg (o alrededor de 300 mg) durante un periodo de 1 h. Si la fibrilacién ventricular
(FV) esta presente y la desfibrilacidon y la adrenalina han fracasado, se debe utilizar una
dosis inicial de 1,5 mg/Kg. Nifios: 1 mg / Kg IV en bolo administrado a una velocidad de
25 — 50 mg/min. Se pueden administrar bolos cada 5 — 10 minutos, no superando 3 mg/
Kg. Parches al 5% para el manejo de la neuralgia pos-herpética: Aplicar no mas de tres
parches para cubrir el area adolorida, una vez al dia hasta 12 horas dentro de un periodo
de 24 horas. El parche debe aplicarse sobre la piel intacta, seca y no irritada. Cada parche
debera usarse no mas de 12 horas. El intervalo siguiente libre de parche debera ser de
por lo menos 12 horas.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Lidocaina produce un efecto anestésico local debido a que interrumpe la excitacién ner-
viosa y la conduccion a través de la interaccion directa (Bloqueo) con los canales de Na*
dependientes de voltaje para bloquear el Na*. Actua estabilizando la membrana neuronal,
reduciendo la permeabilidad de ésta al sodio, lo que impide la generacion y la transmisién
del impulso nervioso. Normalmente las fibras nerviosas mas sensibles al efecto de los
anestésicos locales son las fibras amielinicas. Comparada con procaina, la lidocaina tiene
un efecto mas rapido, potente y duradero. Los efectos antiarritmicos de lidocaina son el
resultado de su capacidad para inhibir la entrada de sodio a través de los canales rapidos
de la membrana celular del miocardio, lo que aumenta el periodo de recuperacion después
de la repolarizacion.
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La lidocaina suprime el automatismo y disminuye el periodo refractario efectivo y la dura-
cion del potencial de accion en el sistema His-Purkinje en concentraciones que no inhiben
el automatismo del nodo sino-auricular. El farmaco suprime despolarizaciones espontaneas
en los ventriculos por inhibicion mecanismos de reentrada, y parece actuar preferentemente
sobre el tejido isquémico.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: >90%

Metabolismo: Hepatico por N-desalquilacién, formando los metabo-
litos monoetilglicinexilidida (MEGX) y glucinexilidida
(GX), menos activos que lidocaina y en concentracio-
nes inferiores. Ambos metabolitos se transforman en
2,6-xilidina y posteriormente en 4-hidroxi-2,6-xilidina
conjugada. De los estudios in vitro, se sabe que las
enzimas CPY1A2 y CYP3A4 asi como las estearasas
estan involucradas en el metabolismo de la lidocaina.

Volumen Aparente de Distribucion: 1 L/Kg. 60 — 80% de unién a proteinas plasmaticas.

Vida Media (T %%): 1-2h
Eliminacion: Mayoritariamente en orina (85-98%) en forma de me-
tabolitos.

RAM DESTACADAS:

Frecuentes (>10%): Mareo, vértigo, inquietud, temblor. Bradicardia. Escalofrios, fiebre,
mareo, nausea, vomito. Dolor en el sitio de inyeccion. Ansiedad, visidon borrosa, tinnitus.
Cefalea. Poco frecuente (<1%): Alucinaciones, euforia, somnolencia, letargia. Raros (<0,1%):
Convulsiones. Insuficiencia respiratoria bloqueo cardiaco y paro cardiaco; estatus asmatico.
El uso de lidocaina con adicion de adrenalina se contraindica en circulacion terminal y pa-
cientes con riesgo cardiovascular debido al efecto de las catecolaminas (vasoconstriccion
— hipertensién — taquicardia) en la fisiologia cardiaca del paciente.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Se ha visto que el clearance hepatico de la lidocaina se encuentra disminuido en pacientes
medicados con propranolol, debido al decremento de flujo hepatico. Los analgésicos opioides
podrian competir con la lidocaina por los sitios de unién a la alfa-1-glicoproteina acida, lo
que elevaria los niveles de droga libre para ambos casos. No se sabe bien cual es la causa
por la cual los pacientes medicados con halotano presentan una mayor susceptibilidad para
alcanzar concentraciones toxicas con la lidocaina; de esta forma es probable que un reajuste
de dosis sea necesario en pacientes que se encuentran en esta situaciéon. Por el contrario
es esperable necesitar requerimientos mayores de lidocaina en los pacientes a los que se
les administran inductores de enzimas hepaticas (barbituricos, difenilhidantoina, rifampicina).

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B de riesgo por la FDA. Los anestésicos locales atraviesan rapidamente la
placenta, estando relacionado el porcentaje de difusiéon con el gradiente de concentracion
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entre sangre materna y sangre fetal, el gradiente de pH y con el grado de unién a proteinas
plasmaticas. El grado de unién a proteinas plasmaticas fetales es menor que la unién a pro-
teinas plasmaticas maternales. La seguridad del uso en embarazadas, excepto durante el
parto, no ha sido establecida; estudios retrospectivos con anestésicos locales al principio del
embarazo en casos de cirugia de urgencia, no registraron efectos teratdgenos, no obstante,
no se pudo excluir la posibilidad de otros efectos adversos fetales. Si bien la lidocaina se ex-
creta con la leche, la utilizacion puntual no parece suponer un riesgo elevado para el lactante.
La Academia Americana de Pediatria y la OMS la consideran compatible con la lactancia.

ADMINISTRACION:

IV — INTRADERMICA — INTRARAQUIDEA — INTRAARTICULAR — INTRALESIONAL — IM
(Via de segunda linea en arritmias).

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN — DAD.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica.

Diluido: 24 horas a T°ambiente.

REFERENCIAS
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LOPERAMIDA

CLASIFICACION ATC: AO07DAO03

GRUPO FARMACOLOGICO: Antidiarreico opioide

NOMBRES COMERCIALES: IMODIUM®, LOMOTIL®, PANGETAN®
PRESENTACION: TAB 2 mg

DOSIS:

Tratamiento de la diarrea inespecifica no infecciosa: VO: Adultos y adolescentes:
4 mg por via oral, como dosis inicial, seguido de 2 mg después de cada deposicién
liguida. Dosis maxima diaria es de 16 mg. Nifios de 9 a 11 anos (< 30 Kg): 2 mg por
via oral tres veces el primer dia. La dosis de mantenimiento es de 0,1 mg/Kg admi-
nistrados después de cada deposicion liquida. No deben sobrepasarse los 6 mg/dia.
Ninos de seis a ocho afos (20 — 30 Kg): 2 mg por via oral dos veces el primer dia.
La dosis de mantenimiento es de 0,1 mg por kilo administrados después de cada
deposicion liquida. No debe en sobrepasarse los 4 mg/dia. Nifios de dos a cinco
afnos (13 — 20 Kg): 1 mg por via oral tres veces el primer dia. La dosis de manteni-
miento es de 0,1 mg por kilo administrados después de cada deposicion liquida. No
deben sobrepasarse los 3 mg/dia. Tratamiento de la diarrea croénica: VO: Adultos
y adolescentes: 4 mg inicialmente seguidos de 2 mg después de cada deposicién
liguida hasta el control de los sintomas. No sobrepasar 16 mg por dia. Las dosis de
mantenimiento se deben reducir seguidamente a 4 — 8 mg/dia por dias en una dosis
Unica o en dosis repetidas. Nifios de mas de seis afios: no se han publicado pautas
de tratamiento. Algunos estudios sugieren dosis de 0,08 — 0,24 mg/Kg/dia adminis-
tradas en dos o tres veces. No deben sobrepasarse dosis unicas de 2 mg y dosis al
dia de 4 a 6 mg dependiendo del peso del nifio. Tratamiento de la diarrea inducida
por la quimioterapia: VO: Adultos: 4 mg a las 24 horas de la administraciéon del anti-
tumoral, y seguidamente 2 mg cada 2 horas durante 12 horas o hasta el control de
la diarrea. Por la noche, administrar 4 mg cada 4 horas. No se deben sobrepasar
las dosis maximas. EL MEDICAMENTO NO ESTA INDICADO EN EL MANEJO DE
DIARREA AGUDA INFECCIOSA BACTERIANA O VIRAL.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El medicamento exhibe afinidad y selectividad por el receptor opioide y humano clonado
(agonista opioide). Es un farmaco antidiarreico aprobado por la FDA que actua sobre los
M receptores opioides en el plexo mesentérico del intestino grueso, como consecuencia,
inhibe la secrecion de acetilcolina y prostaglandinas, por tanto reduce el peristaltismo
propulsivo, incrementando el tiempo de transito en el intestino. Inhibe directamente la
secrecion de liquidos y electrolitos; incrementa el tono del esfinter anal y asi reduce la
incontinencia y la urgencia. Al aumentar el tiempo de transito y reducir la pérdida de
liquidos, la loperamida aumenta la consistencia de las heces y reduce el volumen fecal.
Aunque en la loperamida esta quimicamente emparentada con los opioides, no tiene
efectos analgésicos ni siquiera a dosis elevadas. No se observado tolerancia a los efectos
antidiarreicos de la loperamida.
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ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 40%
Metabolismo: Hepatico via CYP3A4.

Volumen Aparente de Distribucion:  No se absorbe de manera significativa en el intestino.
Unién a proteinas plasmaticas: 98%.

Vida Media (T %): 9-14h.

Eliminacion: La excrecion de la loperamida sin cambios y sus me-
tabolitos se produce principalmente a través de las
heces.

RAM DESTACADAS:

Frecuentes (>10%): Especialmente en nifios menores de 3 afios, produce las reacciones
adversas propias de los opioides: Estrefiimiento, nausea, calambres abdominales, mareo;
Deshidratacion enmascarada por las pérdidas asociadas a deshidratacion. Poco Frecuentes:
Fiebre, en la diarrea de viajero, por retardo en la expulsion de bacterias entero-invasoras
(Shigella, Salmonella y algunas cepas de Escherichia coli); debido a la disminucion del pe-
ristaltismo intestinal. lleo paralitico; retencién urinaria. Raros (<1%): Alergias; angioedema;
eritema multiforme; sindrome de Stevens Johnson. En un comunicado reciente de la FDA",
se indica a los prescriptores y a la poblacién general expuesta a loperamida, del riesgo de
presentacion de arritmias serias (ventriculares).

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Riesgo de estrefiimiento severo e ileo paralitico con: Analgésicos opioides: efecto si-
nérgico. Incrementa toxicidad de: Gemfibrozilo, Itraconazol, lopinavir + ritonavir; (ritonavir:
inhiben el metabolismo hepatico de Loperamida), con incremento de sus niveles plasma-
ticos y toxicidad.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de riesgo de la FDA. Se ignora si la loperamida se excreta en cantidades
significativas con la leche materna, y si ello pudiese afectar al nifio. La Academia Ameri-
cana de Pediatria la considera compatible con la lactancia, pero se aconseja extremar las
precauciones.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.

REFERENCIAS

1. Chertow DS, Uyeki TM, DuPont HL. Loperamide Therapy for Voluminous Diarrhea in Ebola Virus Disease.
J Infect Dis. 2015 Jan 8

2. Loperamida - PubChem (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/
compound/3955?from=summary#section=Pharmacological-Classes

13 En comunicado del 6 de julio de 2016, la FDA advierte de la presentacion de arritmias ventriculares que
pueden amenazar la vida de los pacientes expuestos a loperamida. Fuente: http://www.fda.gov/Drugs/
DrugSafety/ucm504617.htm

212



10.

11

Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

Loperamide Informacién Espafiola De la Droga (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from: http://www.
drugs.com/mtm_esp/loperamide.html

Bao X, Liu D, Jin Y, Yang Y. A facile synthesis for novel loperamide analogs as potential &#956; opioid
receptor agonists. Mol Basel Switz. 2012;17(12):14288-97.

Zhou Y, Sridhar R, Shan L, Sha W, Gu X, Sukumar S. Loperamide, an FDA-Approved Antidiarrhea Drug,
Effectively Reverses the Resistance of Multidrug Resistant MCF-7/MDR1 Human Breast Cancer Cells to
Doxorubicin-Induced Cytotoxicity. Cancer Invest. 2011 Feb;30(2):119-25.

Istrate C, Hagbom M, Vikstrém E, Magnusson K-E, Svensson L. Rotavirus Infection Increases Intestinal
Motility but Not Permeability at the Onset of Diarrhea. J Virol. 2014 Mar 15;88(6):3161-9.

Rubelt MS, Amasheh S, Grobosch T, Stein C. Liquid Chromatography-Tandem Mass Spectrometry for Analy-
sis of Intestinal Permeability of Loperamide in Physiological Buffer. PLoS ONE. 2012 Nov 8;7(11):e48502.

Imodium - FDA prescribing information, side effects and uses (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available from:
http://www.drugs.com/pro/imodium.html

Loperamida: informe técnico - info-farmacia (Internet). (cited 2014 Nov 9). Available from: http://www.in-
fo-farmacia.com/medico-farmaceuticos/informes-tecnicos/loperamida-informe-tecnico

Consejo Nacional de Salud. Cuadro Nacional de Medicamentos (Internet). p. 24,25,434. Available from:
http://www.who.int/selection_medicines/country_lists/ecu_RegistroTerapeutico.pdf

. Loperamide - FDA prescribing information, side effects and uses (Internet). (cited 2014 Nov 10). Available

from: http://www.drugs.com/pro/loperamide.html

213



Juan Manuel Pérez Agudelo

LORATADINA

CLASIFICACION ATC: RO6AX13

GRUPO FARMACOLOGICO: Antihistaminicos H1 de segunda generacion
NOMBRES COMERCIALES: CLARITYNE®, LORAMINE®
PRESENTACION: TAB o COMP 10 mg, JAR 1 mg/mL
DOSIS:

Adultos y > 6 afios: 10 mg/dia (Maximo 20 mg dia). Nifios: 2 — 6 afnos: 5 mg/dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Bloqueo selectivo de receptores H1 periféricos. La loratadina compite con la histamina
libre por su receptor. A pesar de que sus aspectos farmacoldgicos son similares a otros
antihistaminicos, la loratadina muestra una mayor selectividad por el bloqueo H1. De
manera usual no presenta distribucion hacia el SNC, razén por la cual, no se asocia fre-
cuentemente a los efectos centrales del bloqueo H1. Presenta baja afinidad por receptores
colinérgicos y no genera bloque alfa-adrenérgico. Investigaciones in-vitro con loratadina
han demostrado bloqueo de liberacion de histamina y leucotrienos de mastocitos.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 40%

Metabolismo: Hepatico, principalmente por CYP3A4 y secundaria-
mente por CYP2D6, donde se genera un metabolito
activo que es utilizado ademas como medicamento:
Desloratadina.

Volumen Aparente de Distribucion: 2,5 L/Kg. Unién a proteinas 97%.
Vida Media (T %%): 8-10h

Eliminacion: Los metabolitos se excretan por orina (40%) y por
heces (43%). Menos del 1% se elimina de manera
inalterada. La semivida de eliminacion de su metabolito
activo (Desloratadina), puede alcanzar 28 h.

RAM DESTACADAS:

Las reacciones adversas de este medicamento son usualmente leves y transito-
rias. Los pacientes refieren adecuada tolerancia. La incidencia de RAM en compa-
racion con los antihistaminicos H1 de primera generacién es mucho menor. 1 — 2 %:
Somnolencia, sequedad bucal, estreiimiento, nauseas. 0,5 %: Aumento de apetito.
Vigilar el riesgo de excitabilidad paraddjica en pacientes pediatricos, especialmente
en menores de 2 afos.

214



Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Alafecha no se han reportado interacciones mayores relevantes. Utilizada junto con alcohol
no ha aumentado la frecuencia de sedacion. Puede potenciar el efecto fotosensibilizante de
otros medicamentos como las quinolonas. La administracion concomitante con eritromicina
o ketoconazol (inhibidores CYP3A4), puede incrementar los niveles séricos del antihista-
minico. Se ha reportado con el uso concomitante de celecoxib, incrementos del AINE por
interferencia en el metabolismo CYP2D6.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Esta clasificada como riesgo B segun la FDA. Los estudios animales no han revelado
teratogenicidad. Se excreta una minima cantidad de loratadina en la leche humana (0,029%
de la dosis administrada a la madre). Se recomienda que debido al potencial de reacciones
adversas serias en menores de 2 afnos, debe suspenderse el uso del medicamento en la
madre o suspender la lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
REFERENCIAS
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10. Levi A, Enk CD. Treatment of solar urticaria using antihistamine and leukotriene receptor antagonist com-
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LORAZEPAM

CLASIFICACION ATC: NO3AEO1
GRUPO FARMACOLOGICO: Benzodiacepinas
NOMBRES COMERCIALES: ATIVAN®
PRESENTACION: TAB 2 mg™
DOSIS:

Adultos (como ansiolitico): 2 — 6 mg/dia divididos cada 8 a 12 h. En insomnio (manejo a
corto plazo): 1 — 2 mg antes de acostarse. Nauseas y emesis relacionada con quimioterapia:
2 — 4 mg dosis Unica previa al procedimiento. Nifios: No se recomienda su uso de manera
rutinaria en la poblacién pediatrica. En la literatura se encuentran dosis de 0,02 mg/kg cada 8 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Lorazepam se une al sitio alostérico de los receptores GABA-A. Las benzodiacepinas
mimetizan los efectos del GABA (acido gamma-aminobutirico). El receptor GABA-A situado
en la membrana plasmatica del terminal postsinaptico es el que se relaciona con las benzo-
diacepinas. La accién del GABA-A facilita la entrada del ion cloro (CI-) dentro de la neurona,
lo que produce la hiperpolarizacion de la neurona haciéndola menos susceptible a los estimu-
los activadores y, por lo tanto, produciendo un estado de inhibicién o bloqueo neuronal. Las
benzodiacepinas potencian la accion de neurotransmisores centrales de caracter inhibidor
(GABA), dando como resultado la inhibicién de la transmision sinaptica. El lorazepam se
comporta como un inhibidor del SNC.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 90%

Metabolismo: Extensamente a nivel hepatico a través de procesos
de conjugacién — Fase Il (glucoronidacion). No se
hidroxila de forma significativa por citocromos.

Volumen Aparente de Distribucion: 1,3 L/Kg. Unién a proteinas plasmaticas: 85%.
Vida Media (T %): 2 h (Administracion oral).

Eliminacion: Por via urinaria se excreta el 88% y 7% se elimina por
heces. Menos del 1% se elimina de forma inalterada.

RAM DESTACADAS:

Presenta un perfil tipico de RAM asociado a benzodiacepinas: >10%: Sedacion - somno-
lencia. 1 — 10%: Ataxia, depresion, discinesias, fatiga, confusion, disartria, disminucion de la
libido y amnesia. < 0,01%: Ototoxicidad y tinnitus. La poblacién geriatrica es especialmente
susceptible a la presentacion de delirium.

14 En Colombia no se encuentran disponibles las presentaciones parenterales del farmaco. Fuente: http:/
farmacovigilancia.invima.gov.co:8082/Consultas/consultas/consreg_encabcum.jsp
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INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Esta contraindicado su uso con alcohol: potencializa la depresién del SNC. Puede inducir
mas rapidamente la eliminacion de aminofilina (induccién metabdlica). Los anticonceptivos
orales pueden aumentar los niveles séricos de lorazepam (inhibicién metabdlica). Puede po-
tenciar la toxicidad de la clozapina. Con el uso concomitante de opioides, especialmente de
buprenorfina se ha reportado depresion severa del SNC con impacto especial en depresion
respiratoria. Con olanzapina se ha reportado hipotensién marcada y bradicardia.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Estudios en animales han revelado un incremento en alteraciones de la tibia, tarso y me-
tatarso tras la exposicion a lorazepam. Se considera por parte de la FDA categoria de riesgo
D. No se recomienda su uso durante el periodo de lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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LOSARTAN

CLASIFICACION ATC: C09CA0101
GRUPO FARMACOLOGICO: Antagonista de los receptores de angiotensina Il
(ARAII)

NOMBRES COMERCIALES: COZAAR®, SATOREN®
PRESENTACION: TAB 50 y 100 mg
DOSIS:

VO: 25 — 50 mg/dia para iniciar. Dosis Maxima dia!%: 100 mg.

Dosis Inicial Mantenimiento Dosis Maxima POS
50 mg/dia 25— 100 mg/ 100 mg/dia sl
dia (2 tomas)

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El losartan es un antagonista competitivo y reversible del receptor AT1 de la angiotensina
Il (ARAIl), presente especialmente en vasos sanguineos y corteza adrenal. Es 1000 veces
mas afin por el receptor AT1 que por el AT2. A pesar de ser una molécula activa per se, en
el organismo se transforma en un metabolito 10 — 40 veces mas activo, que se comporta
como un antagonista irreversible del receptor AT1. Tanto el losartdn como su metabolito se
oponen por tanto a los efectos de la angiotensina Il, impidiendo la vasoconstriccion y la pro-
duccién de aldosterona. La consiguiente reduccion de las resistencias periféricas, asi como
la disminucion de la volemia, da lugar a la reduccién de la presion arterial. El bloqueo del
receptor AT1 favoreceria la unidon de la angiotensina Il al receptor AT2, que se ha asociado
a efectos vasodilatadores, antiproliferativos, diuréticos y natriuréticos. Debido a que el losar-
tan no bloquea la ECA sino el receptor AT1, se opone a los efectos hipertensivos tanto de
la angiotensina Il como de otras angiotensinas producidas por rutas enzimaticas diferentes
de la ECA. De igual manera, no afecta a los niveles de bradicinina como los IECA, por lo
que usualmente no dan lugar a la tos ni al angioedema de éstos. En varios ensayos clinicos
se ha comprobado que los ARAIl no muestran diferencias significativas frente a IECA en la
disminucion de la mortalidad en insuficiencia cardiaca, asi como en mejorar la progresion de
la enfermedad renal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). El losartan, al igual
que otros ARAIIl, muestra ventajas importantes frente a otros tratamientos, como la menor
hipotension ortostatica, taquicardia refleja, retencién hidrosalina, intolerancia a la glucosa,
cambios en el perfil lipidico o hipertensién de rebote tras la suspension brusca del tratamien-
to. Los efectos de los ARAIlI son mas lentos que los de los IECA, por lo que dan lugar mas
raramente a fenomenos de hipotension.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 40%

15 La dosis maxima diaria de LOSARTAN fue investigada de 3 fuentes independientes internacionales para
el uso adecuado de medicamentos cardiovasculares: FDA, DrugBank Canada y la Agencia Espafiola del
Medicamento.
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Metabolismo: Se transforma parcialmente (14% de la dosis) en el
higado a un derivado carboxilico mas activo que el
losartan, formandose también pequenas cantidades de
otros metabolitos inactivos, entre ellos dos originados
por hidroxilacion de la cadena de butilo y un N,-tetra-
zol-glucurénido. El metabolito activo es el responsable
de la larga duracion de los efectos del losartan. Las
enzimas implicadas en estas transformaciones son

CYP3A4 y CYP2CO9.
Volumen Aparente de Distribucion: 0,5 L/Kg para el losartan y 0,2 L para su metabolito
activo.
Vida Media (T %%): 2,5 h paralosartan, 12 — 18 h para el metabolito activo.
Eliminacion: 35% orina, 60% heces.

RAM DESTACADAS:

El losartan, al igual que el resto de los ARAII, son farmacos que suelen ser bien tolerados
por los pacientes, con una frecuencia de reacciones adversas en ensayos clinicos similares a
las de placebo. Las reacciones adversas descritas suelen ser de naturaleza leve y transitoria,
desapareciendo al suspender el tratamiento o al cabo de unos pocos dias. Se estima que
solo alrededor del 2 — 3% de los pacientes se ven obligados a suspender el tratamiento como
consecuencia de dichas reacciones adversas. Digestivas 1 — 10%: DOLOR ABDOMINAL,
DISPEPSIA, NAUSEAS y VOMITOS o DIARREA. También se ha comunicado algun caso
de TRASTORNOS DEL GUSTO, que en ocasiones evoluciona a una pérdida completa del
mismo, que se recupera al suspender el tratamiento. Neurolégicas/psicolégicas. La reaccion
adversa mas frecuente y asociada al losartan fue la presencia de MAREO 4,1%. Con menor
frecuencia 1-2% se ha descrito INSOMNIO y VERTIGO. Por otra parte, y aunque es muy
frecuente que aparezca CEFALEA 14,1%, la incidencia de ésta es incluso inferior que en
pacientes tratados con placebo, por lo que podrian ser consecuencia de la propia hiperten-
sion. Cardiovasculares. <1% se ha descrito PALPITACIONES y TAQUICARDIA. Es raro que
aparezca HIPOTENSION, incluidos algunos casos de HIPOTENSION ORTOSTATICA. Se
deben valorar periodicamente los niveles de potasio: HIPERKALEMIA.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Aunque no se han descrito interacciones con farmacos con elevada union a proteinas
plasmaticas, se debe tener en cuenta la gran union a proteinas que presenta tanto el losartan
como su metabolito activo, con el consiguiente riesgo de desplazamiento y toxicidad. Ade-
mas se han descrito interacciones con los siguientes medicamentos: AINE. La indometacina
podria reducir la eficacia del losartan, debido a la inhibicién de la sintesis de prostaglandinas
vasodilatadoras. No se han evaluado los posibles efectos de otros AINE sobre los efectos
del losartan, aunque cabria esperar que fueran similares. De igual manera, los AINE podrian
incrementar el riesgo de hiperpotasemia e insuficiencia renal reversible asociada a los ARAII.
Aliskiren. Como se ha visto que ocurre con los IECA, los efectos hiperkalémicos de ambos
podrian ser aditivos, con el considerable aumento del riesgo de hiperkalemia. Se recomienda
monitorizar los niveles de potasio y electrolitos, asi como la funcion renal, especialmente en
pacientes diabéticos o aquellos con la funcién renal alterada. Antihipertensivos (diuréticos,
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antagonistas alfa y beta adrenérgicos, nitroprusiato sédico). A pesar de que los ARAIl se
han asociado con éxito a otros antihipertensivos para el tratamiento de la hipertensién, se
puede potenciar el riesgo de hipotension, especialmente al combinar con diuréticos. Se re-
comienda suspender el tratamiento con diuréticos 2 — 3 dias antes de iniciar el tratamiento
con losartan, administrando ademas una dosis inicial de este farmaco no superior a 25 mg/24
horas. Si pasados unos dias, el control de la presion arterial no fuera el deseado, se podra
reinstaurar el diurético con precaucion, controlando periédicamente la presion arterial. Far-
macos hiperkalemiantes, como diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio,
eplerenona o heparina. Se han descrito casos de hiperkalemia al combinar un ARAII junto con
un suplemento de potasio o con un farmaco que incremente sus niveles, como los diuréticos
ahorradores de potasio. Se recomienda monitorizar los niveles de potasio periddicamente.
Farmacos inhibidores (cimetidina, fluconazol) o inductores (fenobarbital, rifampicina) enzi-
maticos. El losartan se metaboliza en el higado, por lo que aquellos farmacos que pudieran
inhibir o inducir su metabolismo, podrian modificar sus concentraciones plasmaticas, con
el consiguiente riesgo de toxicidad o fracaso terapéutico. Aunque los datos de los que se
dispone son muy limitados, se recomienda precaucion al utilizar estos farmacos.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA (1er trimestre), categoria D de la FDA (2°_y 3er trimestre). Su
administracion durante el primer trimestre del embarazo podria dar lugar a malformaciones
congénitas, especialmente malformaciones cardiacas, por lo que no se recomienda el uso
de ARAII durante el primer trimestre de embarazo. Su administracion durante el segundo
y el tercer trimestre de embarazo podria dar lugar a efectos embriotdxicos (disminucién
de la funcionalidad renal e incluso anuria, oligohidramnios, hipotension fetal retraso de la
osificacion craneal, muerte fetal) y neonatales (insuficiencia renal reversible o irreversible,
hipotension, hiperkalemia). Se ignora si el losartan o su metabolito activo se excretan en
leche, aunque se han encontrado ambos en la leche de ratas. Debido a los posibles efectos
hipotensores en el lactante, se recomienda evitar la administracién del losartan o suspender
la lactancia materna.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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MEDROXIPROGESTERONA

CLASIFICACION ATC: G03AC0602

GRUPO FARMACOLOGICO: Anticonceptivos hormonales progestagenos
NOMBRES COMERCIALES: DEPO PROVERA®, PROGEVERA®
PRESENTACION: TAB 2,5 -5 - 10 mg, AMP 150 mg/3 mL y COMP.
DOSIS:

Adultos: desequilibrio hormonal: 5 mg a 10 mg/dia durante 5 a 10 dias. Hemorragia fun-
cional: uterina 5 mg a 10 mg/dia durante 5 a 10 dias, con comienzo el dia 16 o 21 del ciclo
menstrual. Ampollas: adultos: carcinoma de endometrio o renal: via IM, 400 mga 1 gy re-
peticiéon de la dosis con intervalos de una semana. Contraceptivo: (Usualmente posparto) 1
AMP trimestral sin superar 4 dosis.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La medroxiprogesterona es un progestageno sintético con actividad antiestrogénica,
antiandrogénica y antigonadotréfica. Las progestinas se difunden libremente en las células
diana en el tracto reproductivo femenino, glandula mamaria, el hipotalamo y la hipofisis y
se unen al receptor de progesterona. Su administracion va a producir una disminucion en
la produccion de gonadotrofinas (inhibiendo la maduracion folicular y la ovulacién), ACTH e
hidrocortisona, testosterona y estrégenos (tanto por disminucién de FSH como por induccién
de la reductasa hepatica. En mujeres con estrégenos enddégenos adecuados, transforma
el endotelio proliferativo en secretor. Los progestagenos aumentan la sintesis de RNA por
interaccion con la cromatina (DNA). Las dosis elevadas inhiben la liberacion de la hormona
luteinizante (LH) en la pituitaria anterior. En general, los contraceptivos basados en pro-
gestagenos solos previenen la ovulaciéon en el 70 — 80% de los ciclos, si bien su eficacia
clinica alcanza al 96 — 98%, lo que sugiere que deben estar implicados otros mecanismos
adicionales. Los progestagenos actuan también sobre el endometrio impidiendo la implan-
tacion e incrementan la viscosidad de la mucosa cervical, lo que dificulta la progresién de
los espermatozoides en el utero.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 70%

Metabolismo: La medroxiprogesterona es extensamente metaboli-
zada en el higado por las enzimas del citocromo P450
(CYP3A4), produciendo mas de 10 metabolitos (prin-
cipal: 63-Hidroximedroxiprogesterona). La mayoria de

estos metabolitos se eliminan en la orina en forma de
conjugados glucurénidos.

Volumen Aparente de Distribucion: 1 L/Kg. Presenta unién a albumina > 90%.
Vida Media (T %%): 12 — 17 h por VO, 50 dias IM.

Eliminacion: La mayoria de los metabolitos en sus derivados glu-
coronidos son eliminados via urinaria.
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RAM DESTACADAS:

Endocrinos: 0,1 — 1%: HIRSUTISMO. Psiquiatricos: >10%: NERVIOSISMO. 1 — 10%: AN-
ORGASMIA 0 REDUCCION DE LALIBIDO, DEPRESION, INSOMNIO. 0,1 — 1%: sensacion
de embarazo. Sistema nervioso: >10%: CEFALEA. Cardiovasculares: 1 — 10%: SOFOCOS.
0,1 — 1%: SINCOPE. Gastrointestinales: >10%: DOLOR ABDOMINAL o malestar. 1 — 10%:
NAUSEAS. Musculoesqueléticos: 1 —10%: LUMBALGIA, calambres en las piernas. 0,1 — 1%:
DOLOR OSTEOMUSCULAR. Se ha comunicado una significativa pérdida de la densidad
mineral 6sea que aumenta con la duracion del tratamiento y a veces no es completamente
reversible, raramente manifestada por OSTEOPOROSIS, incluyendo fracturas osteopordticas.
Reproductor y de la mama: >10%: TRASTORNOS DEL CICLO MENSTRUAL hemorragia
y/o amenorrea. 1 —10%: DOLOR PELVICO, MASTALGIA, LEUCORREA. 0,1 - 1%: GALAC-
TORREA, DISPAREUNIA, quistes vaginales, nédulos mamarios o hemorragia por el pezén,
cambios en el tamafio de las mamas, HIPERPLASIA UTERINA, dismenorrea, Después de
tratamientos prolongados se han observado casos de amenorrea o infertilidad, que pueden
persistir durante 18 o mas meses después de la suspensién del tratamiento.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Es un sustrato importante del CYP3A4 e inductor débil del CYP3A4. Anticoagulantes: po-
sible pérdida de eficacia de los anticoagulantes, ya que los progestagenos pueden afectar
a los factores de coagulacion. En contraste, también se han observado posible aumento del
efecto anticoagulante. Antidiabéticos: posible disminucién de la eficacia de los antidiabéticos
debido a la disminucién en la tolerancia a la glucosa, provocada en ocasiones por los pro-
gestagenos. Doxorubicina: hay algun estudio en el que se ha registrado que la progesterona
puede provocar un aumento de la mielotoxicidad de progesterona. No se ha establecido el
mecanismo. Inductores enzimaticos (anticonvulsivantes como carbamazepina, fenitoina o
fenobarbital, griseofulvina, rifampicina): riesgo de inhibicién del efecto del progestageno
debido a una posible induccion de su metabolismo hepatico. Alimentos: Aumento de la bio-
disponibilidad de las formas orales.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria X de la FDA. Estos farmacos se han utilizado durante el primer trimestre para
prevenir el aborto o tratarlo, sin embargo, tal uso no parece ser efectivo, pudiendo retrasar
un aborto espontaneo. Hay evidencia de efectos adversos cuando se utilizan en las 4 prime-
ras semanas del embarazo. Se reporta riesgo aumentado (aproximadamente el doble) de
hipospadias en fetos masculinos y virilizacion de los genitales externos en fetos femeninos,
espina bifida y tetralogia de Fallot. El medicamento es compatible con la lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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MEPERIDINA/PETIDINA

CLASIFICACION ATC: NO2AB02

GRUPO FARMACOLOGICO: Analgésicos opioides

NOMBRES COMERCIALES: DEMEROL®

PRESENTACION: SOL inyectable 100 mg/2 mL, TAB 50 y 100 mg
DOSIS:

IM, SC 50— 150 mg cada 3 -4 h, VO 50 — 100 mg segun sea necesario. En dolor moderado
a severo 50 — 150 mg VO/IM/SC cada 3 — 4 h. Pre-operatoria 50 — 150 mg IM/SC. Infusion
continua: 15 — 35 mg/h. Analgesia obstétrica: 50 — 100 mg IM/SC repetida cada 1 — 3 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Agonista opioide (Delta, Kappa y Mu). Los receptores opioides se encuentran ubicados,
tanto en la terminal axdnica de las neuronas de los circuitos inhibitorios descendentes y loca-
les, como en el soma de las neuronas con las que hacen sinapsis; por ser receptores ligados
a proteina G inhiben la adenilatociclasa e inducen, por un lado, la supresion de las corrientes
de calcio dependientes de voltaje en las terminales axoénicas (reduciendo asi la liberacion de
neurotransmisores excitatorios), mientras que, por el otro, aumentan la salida de potasio, lo
que hiperpolariza la neurona postsinaptica y reduce su respuesta a los neurotransmisores
excitatorios. Los opioides, en el cerebro, producen analgesia y sedacion y modifican el esta-
do de animo y la reaccion emocional al dolor; en el tronco encefalico, estimulan la actividad
inhibitoria sobre la médula espinal de circuitos eferentes antinociceptivos; y en la médula
espinal inhiben directamente la liberacion de neurotransmisores por neuronas sensitivas
primarias e hiperpolarizan las postsinapticas. Alos opioides se les conoce como analgésicos
de accion central, se consideran ademas depresores selectivos del SNC por el hecho de
producir potente analgesia, con minima interferencia en las funciones mentales superiores y
de los reflejos. Los opioides son mas eficaces en el control del dolor sordo continuo que en
el dolor agudo intermitente, pero con dosis altas se pueden aliviar dolores severos agudos;
ademas el dolor somatico o visceral-nociceptivo, responde mejor que el dolor neuropatico.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 50 — 60%; en insuficiencia hepatica, entre el 80 — 90%

Metabolismo: Se metaboliza en el higado por hidrdlisis al acido
meperidinico seguido por una conjugacion parcial
con el acido glucurdnico. La meperidina también sufre
N-desmetilacion a normeperidina (norpetidina), que
luego se somete a hidrdlisis y conjugacion parcial. Nor-
meperidina es aproximadamente la mitad de potente
que la meperidina, pero tiene el doble de los efectos
de estimulacion del SNC.

Volumen Aparente de Distribucion: 4,2 - 5,1 L/Kg
Vida Media (T %): 3h
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Eliminacion: En orina un 5-30% de la dosis en forma metabolizada,
y un 5% en forma inalterada. La excrecion de la forma
inalterada aumenta cuando se acidifica el pH.

RAM DESTACADAS:

Muy frecuentes: Estrefiimiento, mareos, somnolencia, enrojecimiento, pérdida del apeti-
to, nauseas, sudoracion, vomitos, la administracion repetida de meperidina puede producir
efectos neurotéxicos. Pocos frecuentes: Reacciones alérgicas severas (erupcion, dificultad
para respirar, opresion en el pecho, hinchazén de la boca, cara, labios, o lengua), confu-
sion, alucinaciones, convulsiones. Graves: sindrome serotoninérgico, convulsiones, delirio,
disforia y temblores. Estos efectos se deben principalmente a la accién de su metabolito, la
norpetidina. El mayor riesgo con la primera dosis es la depresién respiratoria. En insuficien-
cia renal: Evite el uso. Insuficiencia hepatica: Considere dosis inicial mas baja inicialmente;
mayor efecto opioide posible en la cirrosis.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Fenobarbital: potenciacion de la toxicidad de petidina, por posible induccion de su meta-
bolismo hepatico, aumentando asi su metabolito activo. IMAO: potenciacién de la accion y/o
toxicidad de petidina, por posible aumento de los niveles de serotonina. Ritonavir: riesgo de
aumento de los niveles plasmaticos de petidina, con posible potenciacion de su toxicidad,
por inhibicién de su metabolismo hepatico. Selegilina: potenciacion mutua de la toxicidad con
aparicion de alteraciones del sistema nervioso central. Este medicamento puede alterar el
valor de las siguientes determinaciones analiticas: Sangre: aumento (biolégico) de creatina
kinasa (CPK).

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C en el embarazo. Atraviesa placenta y se distribuye en leche materna. No se
han registrado efectos adversos en el lactante. La Academia Americana de Pediatria consi-
dera el uso de petidina (dosis analgésicas habituales) compatible con la lactancia materna,
no obstante, algunos expertos recomiendan interrumpir la lactancia 4-6 h después de la
administracion del farmaco.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica
ADMINISTRACION: sC — IM — IV.

Infusién continua: recomendada en pacientes que estan recibiendo dosis muy altas, o con
pobre control del dolor. La dosis diaria del opioide se diluye en 100 mL de SSN y luego se
administra a un volumen de 2 mL/h, por bomba de infusién.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN - DAD.
ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica.

Diluido: 24 h. a T°ambiente. En bomba elastomérica es estable 7 dias a T°’ambiente y 14
dias, refrigerado.
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METFORMINA

CLASIFICACION ATC: A10BA02

GRUPO FARMACOLOGICO: Biguanidas, Antihiperglicemiante

NOMBRES COMERCIALES: GLUCOPHAGE®, GLIFORMIN®, DIMEFOR®,
QUEXEL®

PRESENTACION: TAB 500, 850 y 1000 mg

DOSIS:

Tratamiento de Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2); se inicia con dosis de 500 mg 3 veces al
dia u 850 mg dos veces al dia con o después de las comidas, aumentando gradualmente a
necesidad, sin sobrepasar los 2550 mg/dia. Se recomienda iniciar con dosis de 250 mg con
desayuno y almuerzo y aumentar progresivamente la dosis hasta alcanzar la recomendada
al dia. En Colombia, se encuentra como indicacion adicional del medicamento, el manejo
coadyuvante del sindrome de ovario poliquistico.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La metformina es una biguanida que disminuye los niveles elevados de glucosa, tanto
los basales como los postprandiales. Es un antihiperglucemiante, no un hipoglucemiante.
No causa liberacién de insulina a partir del pancreas, ni produce hipoglucemia, incluso a
dosis grandes. Aumenta la sensibilidad de tejidos periféricos a la accion de la insulina, que
presenta resistencia en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. La metformina no afecta la
secrecion del pancreas, sin embargo no es activa en ausencia de insulina. La metformina
disminuye las concentraciones de glucosa de manera primaria al aminorar la produccién
hepatica de glucosa y aumentar la accién de la insulina en el musculo y la grasa. A nivel
molecular, las acciones mencionadas son mediadas por la activaciéon de la proteinkina-
sa activada por AMP celular (AMP Kinasa). Hay controversias respecto al mecanismo
mediante el cual la metformina reduce la produccion hepatica de glucosa, pero la mayor
parte de los datos indica un efecto sobre reduccion de la gluconeogénesis. La metformina
también puede disminuir la glucosa plasmatica al reducir la absorcion de la glucosa desde
el intestino, pero no se ha demostrado que este efecto tenga importancia clinica. No esta
asociada a ganancia de peso.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 50 — 60%

Metabolismo: La metformina no sufre proceso de metabolizacion.
Volumen Aparente de Distribucion: 9 L/Kg

Vida Media (T %): 6,5h

Eliminacion: Se excreta sin modificaciones por el rindn, aproxima-
damente el 90% del farmaco se elimina en 24 h en
pacientes con funcién renal normal.
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RAM DESTACADAS:

Muy frecuentes (>10%): sintomas gastrointestinales en 20% de los pacientes tales como
dispepsia, nauseas y diarrea, sabor metalico y anorexia; razén por la que las dosis deben
darse de manera gradual junto con los alimentos. Poco frecuentes: Hepatitis aguda, hepato-
toxicidad, acidosis lactica. Este medicamento no debe utilizarse en: gestacion, enfermedad
hepatica severa, cirugia mayor, alcoholismo, diabetes mellitus tipo 1, enfermedad renal cré-
nica con TFG <30ml/min, déficit de hierro, folato o vitamina B12. Es importante interrumpir
temporalmente el uso del farmaco antes de administrar medio de contraste por via IV. Me-
tabdlicas: Muy raras (< 0,01%) (ACIDOSIS LACTICA). Es una reaccion adversa muy rara,
que afecta a 0,03/1000 pacientes/afo, pero que puede producir la muerte en el 50% de los
casos. El riesgo de acidosis lactica es menor con metformina que con otras biguanidas. Se
produce sobre todo en pacientes con insuficiencia renal, y también en aquellos con insufi-
ciencia hepatica, cardiaca, pulmonar o situaciones que cursen con hipoxemia, dano renal o
en caso de alcoholismo.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Alcohol. El alcohol potencia el efecto antihiperglucemiante de las biguanidas debido a la
supresion de la gluconeogénesis hepatica y a la estimulacién en la produccion de insulina.
Ademas disminuye el aclaramiento del acido lactico y favorece su formacion desde el acido
piravico. El consumo de grandes cantidades de alcohol en pacientes tratados con metformi-
na puede dar lugar a hipoglucemia o a acidosis lactica, sobre todo en caso de insuficiencia
hepatica, ayuno o malnutricion. Se recomienda que los pacientes diabéticos no consuman
alcohol en exceso, tanto de forma aguda como croénica; los pacientes alcohdlicos no deben
recibir metformina. Alimentos. Los alimentos disminuyen la cantidad absorbida y su velo-
cidad, pero no parece afectar al efecto clinico final. La administracion de metformina con
alimentos parece mejorar la tolerancia gastrointestinal. Contrastes yodados. Los contrastes
yodados administrados por via parenteral podrian producir una insuficiencia renal, con el
consiguiente riesgo de acumulacion de la metformina y acidosis lactica. Se recomienda
suspender el tratamiento con metformina antes o en el momento de introducir el contraste
y no volver a administrar la metformina hasta pasadas 48 horas, siempre y cuando se haya
evaluado la funcionalidad renal y ésta sea normal. Farmacos con efectos hipoglucemian-
tes (beta-bloqueantes, IECA y otros antidiabéticos). Potenciacion del efecto, con riesgo de
hipoglucemias. Precaucion y monitorizar glucemia. Si fuese necesario, puede tener que
ajustarse la dosis del antidiabético durante el tratamiento concomitante y cuando éste se
interrumpa. Farmacos con efectos hiperglucemiantes (Catecolaminas, estrogenos, fenitoina,
fenotiazinas, nifedipino, corticosteroides y diuréticos tiazidicos). Disminucion de la eficacia
del antidiabético. Precaucion y monitorizar glucemia. Si fuese necesario, puede tener que
ajustarse la dosis del antidiabético durante el tratamiento concomitante y cuando éste se
interrumpa. Farmacos que se excreten por secrecion tubular activa (Digoxina, morfina, ra-
nitidina, trimetoprim o vancomicina). Podria establecerse una competencia con metformina.
Controlar los niveles plasmaticos de ambos farmacos, y ajustar las dosis en consecuencia.
Glucosamina. Hay cierta controversia respecto al posible efecto de la glucosamina sobre
el control de la glucemia y los hipoglucemiantes. Mientras que unos estudios afirman que
la glucosamina podria reducir el efecto antidiabético (especialmente en pacientes que no
presentan un buen control de la glucosa o en los que reciben insulina), otros afirman que no
habria ninguna alteracion clinicamente significativa. Se recomienda precaucion y monitori-
zar la glucemia mas frecuentemente de lo habitual. Ketotifeno. Un estudio aislado describe
algunos casos de descensos reversibles en los recuentos de plaquetas, sin que aun esté
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clara su relevancia clinica. Algunos autores no recomiendan emplear esta asociacion hasta
que la interaccion sea clarificada.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B en embarazo. El agente de eleccion para normalizar los niveles de glicemia
en gestantes diabéticas es la insulina. Se recomienda suspender la lactancia materna o
evitar la administracion de este medicamento. En este caso, se estudiara la necesidad de
comenzar una terapia con insulina.

PROCESO DE RECONSTITUCION - DILUCION: No aplica.
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METOCARBAMOL

CLASIFICACION ATC: MO3BAO03

GRUPO FARMACOLOGICO: Relajante muscular de accion central tipo carbamato
NOMBRES COMERCIALES: ROBAXIN®, BIOTLEX®

PRESENTACION: TAB 500 mg y 750 mg, SOL inyectable 1 g/10 mL.

CDF: METOCARBAMOL/acetaminofén TAB 500 mg
+ 350 mg, METOCARBAMOL/ibuprofeno TAB 500 mg
+ 200 mg.

DOSIS:

Adultos: VO: 1,5 g 4 veces al dia por 2 — 3 dias, seguido de 1 — 1,5 g cada 8 h; IV: 1g
inicial, seguido de 1 g cada 8 h hasta que sea posible administrar por VO por no mas de 3
dias. Nifios >16 anos: 1,5 g cuatro veces al dia por 2 — 3 dias, seguidode 1 —1,5g cada 8 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El mecanismo exacto de la accion del metocarbamol no es conocida. A diferencia de
otros bloqueantes neuromusculares, el metocarbamol no afecta la conduccion nerviosa, ni
la transmisién neuromuscular ni a la excitabilidad muscular. Parecen actuar a través de los
neurotransmisores inhibidores (glicina y GABA), en los reflejos polisinapticos medulares y
sobre los centros facilitadores del tono a nivel superior. Algunos autores suponen que la
actividad relajante muscular del metocarbamol se debe a unos efectos depresores sobre
el sistema nervioso central. En efecto la depresion del sistema nervioso en general origina
una sedacion y una reduccion de los espasmos musculares, con una reduccion del dolor
y una mejoria de la movilidad de los musculos afectados. La reduccion del dolor se debe,
probablemente, a una alteracion de la percepcion del estimulo doloroso. ElI metocarbamol
se puede administrar por VO, IM e IV.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 80 %

Metabolismo: Metabolismo hepatico por Fase I: hidroxilacién y
O-desmetilacion, seguida de conjugacion de fase |l
Todos los metabolitos principales son carbamatos no
hidrolizados.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,9 L/Kg. La fraccién de union a proteinas es baja, se
encuentra entre 30 — 40%.

Vida Media (T %): 0,9-1,8h

Eliminacion: Renal, mediante excrecidon de metabolitos no activos.

RAM DESTACADAS:

Muy frecuentes (>10%): somnolencia, mareo y sensacién de aturdimiento; frecuentes:
vision borrosa, cefalea, anorexia, fiebre y nauseas; poco frecuentes: convulsiones, urticaria,
prurito y rash. Muy raras: aumento de las ideas suicidas.
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INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Genera depresion del sistema nervioso central cuando se administra concomitantemente
con otros depresores del sistema nervioso central incluyendo el alcohol, con este ultimo la
interaccion puede llegar a ser mortal. Antidepresivos triciclicos: hay estudios con otros car-
bamatos en los que se ha registrado posible potenciacion del efecto sedante, por inhibicién
del metabolismo hepatico del carbamato.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria de riesgo C segun FDA. La Academia Americana de Pediatria considera el
metocarbamol compatible con la lactancia materna.

ADMINISTRACION: VO - IV - IM.

IV directa maximo 300 mg min. IM no administrar mas de 500 mg en cada region glutea.
VO si se va a administrar a través de sonda nasogastrica triturar las tabletas y suspenderlas
en agua o SSN.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: DAD - SSN - AD.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica.

Diluido: las soluciones son inestables se deben administrar inmediatamente se preparan,
no deben refrigerarse.
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METOCLOPRAMIDA

CLASIFICACION ATC: AO3FAO01

GRUPO FARMACOLOGICO: Procinético — Antiemético

NOMBRES COMERCIALES: CLIFAR®, PLASIL®, PRIMPERAM®, REMETIN®
PRESENTACION: TAB 10 mg, SOL inyectable 10 mg/2 mL, SOL oral 4

mg/mL (4 mg/20 gotas), JAR 1 mg/mL

DOSIS:

Adultos: 10 mg/8 h, 15 minutos antes de las comidas VO. Via IM o IV lenta 10 - 20 mg
dosis Unica y continuar idealmente la VO. En Nifos: 0,5 -1 mg/Kg/dia. 1 —4 afos; 1 -2 mg
(5—10 gotas) cada 8 h 5 — 14 afos; 2 — 5 mg (10 — 25 gotas) 3 veces al dia. La misma dosis
puede aplicarse en la poblacion pediatrica IV lenta o IM en las situaciones que lo ameriten.
La dosis diaria total no debe exceder 0,5 mg/Kg de peso.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La metoclopramida es un derivado del acido paraaminobenzoico, relacionado con la pro-
cainamida. Sus mecanismos de accién son complejos e incluyen: agonismo del receptor
5-HT4, antagonismo 5-HT3 vagal y central y posible sensibilizacion de receptores muscari-
nicos en musculo liso, ademas del antagonismo del receptor de dopamina. Causa efectos
procinéticos, genera contracciones que aumentan el transito gastrointestinal; su accién se
ubica principalmente en el tracto gastrointestinal superior donde genera aumento del tono del
esfinter esofagico inferior y estimula contracciones del antro y del intestino delgado. Puede
también reducir sintomas eméticos. La metoclopramida fue inicialmente desarrollada para
el tratamiento de las nauseas del embarazo, pero también es utilizada en el tratamiento de
las nauseas y los vomitos inducidos por la quimioterapia, en la gastroparesia diabética y en
todos aquellos desérdenes en los que el transito digestivo esta disminuido.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 75%

Metabolismo: Hepatico, principalmente fase Il. Sufre sulfatacion y
conjugacion con derivados glucurénidos.

Volumen Aparente de Distribucion: 3,5 L/Kg
Vida Media (T %): 4-6h

Eliminacion: El 85% del farmaco se excreta en la orina sin alterar o
en forma de conjugado, y 5% se elimina en las heces.

RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos de metoclopramida son, en general, leves, transitorios y reversi-
bles con la interrupcién del tratamiento. Sin embargo, hasta el 20 — 30% de los pacientes
experimenta algun tipo de efecto adverso. Muy Frecuentes (>10%): somnolencia y confu-
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sion. Es comun (1 — 9%) la aparicion de (SINTOMAS EXTRAPIRAMIDALES), sobre todo
(DISTONIA) aguda, que suele aparecer a las 24 — 48 horas en pacientes en tratamiento con
quimioterapia, que reciben metoclopramida a dosis de 1 — 2 mg/Kg/24 h (hasta el 2% en
pacientes adultos y 25% en nifios y adolescentes). Otros sintomas son movimientos involun-
tarios de los labios, TORTICOLIS, CRISIS OCULOGIRAS y opistétonos. Poco Frecuentes:
Galactorrea en jévenes. Hiperglicemia pospandrial en diabéticos tipo 2. Se ha asociado
también con cefalea. Digestivas. Es frecuente la aparicion de DIARREA 2 — 9%. En menor
medida pueden aparecer NAUSEAS o ESTRENIMIENTO. Cardiovasculares. En muy raras
ocasiones <0.01%, y fundamentalmente asociadas a formas parenterales, podria aparecer
hipotension, hipertension arterial, bradicardia, taquicardia supraventricular, bloqueo cardiaco
o insuficiencia cardiaca.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

La levodopa y los anticolinérgicos generan antagonismo, el alcohol y los depresores del
sistema nervioso central potencian su efecto sedante, al combinarse con neurolépticos
aumenta el riesgo de crisis extrapiramidal, la metoclopramida genera disminucion de la bio-
disponibilidad de la digoxina. El uso simultaneo con tramadol puede generar convulsiones.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B segun la FDA. La metoclopramida se excreta por leche y puede llegar a al-
canzar concentraciones en leche 1,8 — 1,9 veces mayores que en plasma materno. Estas
dosis son sobre todos altas al inicio de la lactancia, aunque luego van disminuyendo. Debido
a que estimula la secrecion de prolactina, se ha utilizado como estimulante de la lactancia a
dosis de 20 — 25 mg diarios, sin observarse efectos adversos en el lactante.

ADMINISTRACION: VO - IM - IV.

IM lenta 10 — 20 mg/6 — 8 h. IV directa 10 — 20 mg/6 — 8 h bolo en un tiempo de 2 — 3 min.
IV intermitente 10 — 20 mg/6-8 h. Se enfatiza en la administracion lenta del medicamento via
IV para disminuir la posibilidad de RAM en el SNC (ansiedad — agitacién).

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR:
SSN - RL — DAD, SOL salina al 0,45%.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica.

Diluido: Las soluciones son estables 24 h a temperatura ambiente y 48 h si, ademas, son
protegidas de la luz o se refrigeran (2 — 8 °C).
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METOPROLOL (Tartrato)

CLASIFICACION ATC: CO7AB02

GRUPO FARMACOLOGICO: Antagonistas Adrenérgicos 3

NOMBRES COMERCIALES: BETALOC®, LOPRESOL®, BETOPROLOL®
PRESENTACION: COMP Retard (liberacion sostenida) 100 y 200 mg.

AMP 5 mg/5 mL. TAB, COMP 50 y 100 mg.

DOSIS:

VO: Hipertension: 100 — 200 mg dia distribuidos en 2 tomas (mafana y noche). Retard:
100 — 200 mg/24 h. Se recomienda iniciar con 50 mg dia e ir incrementando de manera
gradual la posologia. En caso necesario aumentar la dosificacion hasta un maximo de 400
mg/dia, o prescribirse ademas otro antihipertensivo. Angina de pecho: 100 — 200 mg al dia
administrados en 2 tomas (mafiana y noche). En ocasiones puede ser necesario incrementar
la dosis o afadir otros agentes antianginosos. Retard: 100 — 200 mg/24 h, por la manana. En
casos severos puede incrementarse la dosis. Arritmias: 100 — 200 mg diarios administrados
en 2 tomas (manana y noche). De ser necesario la dosis puede ser aumentada o afadir
otros agentes antiarritmicos. Retard: 100 — 200 mg/24 h. Postinfarto de miocardio: La dosis
oral de mantenimiento es generalmente de 200 mg al dia administrados en 2 tomas (mana-
na y noche). Retard: 200 mg/24 h. Profilaxis de la migrana: 50 — 200 mg administrados en
2 dosis (mafana y noche). Retard: 100 — 200 mg/24 h. Hipertiroidismo: 50 mg/6 — 8 horas,
pudiendo incrementarse hasta 400 mg diarios. Retard: 100 — 200 mg/24 h. Trastornos fun-
cionales cardiacos con palpitaciones: Retard: 100 mg/24 h. De ser necesario la dosis puede
ser aumentada.

Dosis Inicial HTA Mantenimiento Dosis Maxima POS
100 mg/12 h 200 mg/dia 400 mg/dia Sl

IV: Taquicardia supraventricular: inicialmente hasta 5 mg a razén de 1 — 2 mg/minuto. Repetir
a intervalos de 5 minutos si es necesario hasta alcanzar la dosis total de 10 — 15 mg. Dosis
maxima: 20 mg/dia. Infarto de miocardio (fase aguda): administrar inmediatamente después
de la estabilizaciéon hemodinamica del paciente, dentro de las 12 horas siguientes al episodio
de infarto: 3 dosis (en forma de bolo) de 5 mg con intervalos de 2 minutos (en pacientes que
toleran la dosis IV completa (15 mg), pasados 15 minutos de la ultima dosis 1V, administrar
50 mg (por via oral) 4 veces al dia durante 48 horas. Mantenimiento: 100 mg/12 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Blogueante -1 adrenérgico (cardioselectivo), sin actividad simpaticomimética intrinseca ni
estabilizadora de membrana. Presenta un amplio espectro de accién cardiovascular: Accion
antianginosa: Inhiben de forma competitiva y reversible las acciones de las catecolaminas
mediadas a través de la estimulacion de los receptores beta-adrenérgico. El aumento del tono
simpatico produce cardiopatia isquémica, ya que aumenta la contractilidad, la frecuencia y las
demandas miocardicas de O, y disminuye el flujo coronario subendocardico (la taquicardia
reduce el intervalo diastolico, y el aumento de la contractilidad incrementa la compresion de
los vasos coronarios subendocardicos por el musculo cardiaco). Los beta-bloqueantes dis-
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minuyen la frecuencia y la contractilidad cardiacas, la postcarga (disminuyen las resistencias
vasculares periféricas) y las demandas miocardicas de oxigeno.

Accion antihipertensiva: la accién antihipertensiva se debe a que reducen el gasto cardia-
co (disminuyen la fuerza contractil del miocardio asi como la frecuencia cardiaca), reducen
el volumen sistdlico, inhiben la secrecion de renina (con la disminucion consecuente de la
angiotensina 1), ejercen un efecto antisimpaticolitico central y estimulan la liberacion del
péptido natriurético atrial. Accion antiarritmica: Su accién antiarritmica se debe principalmente
a la inhibicion de la automaticidad de las células marcapasos y a la prolongacion del tiempo
de conduccién A-V. Disminuyen la conduccién y prolongan el periodo refractario del nodo
AV (tejido Ca*™ dependiente). Los beta-bloqueantes aplanan la inclinacion de la fase 4 de
las células automaticas disminuyendo la frecuencia sinusal y suprimiendo los marcapasos
ectdpicos. La reduccién de la frecuencia es tanto mas marcada cuanto mayor es el tono
simpatico. Contrarrestan todos los efectos proarritmogénicos de las catecolaminas, que son
consecuencia de un aumento de la entrada de Ca** a través de canales tipo L estimulada por
el agonismo beta-adrenérgico. Se ha demostrado que su administracion en las primeras 24
horas postinfarto de miocardio reduce la muerte subita, el area de infarto y la incidencia de
fibrilacion ventricular, por lo que se les considera de eleccion en la prevencién secundaria
de la cardiopatia isquémica.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 30 —40%

Metabolismo: Hepatico. Entre todos los beta-bloqueantes, meto-
prolol es el que presenta mayor dependencia de la
enzima CYP2D6, generando metabolitos inactivos.
CYP2D6 es altamente polimérfica, generando en la
poblacion, posibilidades de metabolismo variable con
mayor riesgo de reacciones adversas (sobre todo en
metabolizadores lentos o PM), esta situacién lleva a
que las dosis siempre tendran que individualizarse en
relacion a la respuesta terapéutica.

Volumen Aparente de Distribucion: 3,2 — 5,6 L/Kg
Vida Media (T %): 3-5h

Eliminacion: Menos de 5% de una dosis oral de metoprolol se
recupera sin cambios en la orina; el resto se excreta
por los rifiones en forma de metabolitos que parecen
tener ninguna actividad beta-bloqueante.

RAM DESTACADAS:

Frecuentes (1 —10%): Broncoespasmo, insuficiencia cardiaca, trastornos de la conduccion
auriculoventricular, bradicardia excesiva, trastornos gastrointestinales, insomnio, pesadillas,
confusion, depresién, disminucion de la libido. Poco frecuentes: Vasoconstriccion periférica
(agrava la claudicacion intermitente y el fendmeno de Raynaud), hipoglicemia o hiperglicemia,
alopecia, mareos, hipotensién postural. Muy raras: Trombocitopenia, purpura, reacciones
cutaneas, exacerbacion de psoriasis, trastornos visuales, psicosis, alucinaciones, sindrome
oculomucocutaneo.
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INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

El metoprolol puede aumentar los efectos de otros medicamentos que retarden la
conduccién auriculoventricular (digoxina, verapamilo, diltiazem), los alfabloqueadores
(prazosina, terazosina), y los estimulantes alfa adrenérgicos (epinefrina, fenilefrina).
La rifampicina disminuye el nivel plasmatico del metoprolol por induccién enzimatica.
Los AINEs pueden antagonizar los efectos antihipertensivos de los betabloqueadores.
Precaucién con IMAO.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C en el embarazo. Aunque el uso de beta-bloqueantes parece seguro durante
el embarazo, se aconseja no usar durante el primer trimestre, emplear las menores dosis,
interrumpir al menos 2 o 3 dias antes del parto (si es posible), y usar aquellos con cardiose-
lectividad, actividad simpaticomimética intrinseca o actividad alfa-bloqueante. Estos farma-
cos estan considerados como tratamiento de segunda linea en embarazadas. Metoprolol
se excreta con la leche materna, alcanzando en leche concentraciones tres veces mayores
a las plasmaticas maternas. Aunque el riesgo parece ser pequefo, se debe controlar a los
lactantes en busca de signos de bloqueo B adrenérgico: bradicardia, hipotensién, distrés
respiratorio e hipoglucemia. La Academia Americana de Pediatria considera el metoprolol
compatible con la lactancia materna, aunque se recomienda especial precaucion.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica
ADMINISTRACION: VO - IV directa.
SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN — RL — DAD.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica

Diluido: No conservar a temperatura superior a 30 °C.
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METRONIDAZOL

CLASIFICACION ATC: AO01AB17 — DO6BX01 — GO1AF01 — JO1XD01

GRUPO FARMACOLOGICO: Antiamebiano — Antiprotozoario — Antimicrobiano ni-
troimidazol

NOMBRES COMERCIALES: FLAGYL®, BEXON®, NEOCLIS®, METROZIN®,
ROZEX®

PRESENTACION: COMP - CAP 250 - 500 mg. SUSP 250 mg/5 mL. VIAL

500 mg/100 mL. OVULOS 500 mg

DOSIS:

En amebiasis, balantidiasis e infecciones por Blastocystis hominis, en adultos 500 a 750
mg 3 veces al dia por 5 a 10 dias; en nifios, 35 a 50 mg/Kg/dia en 3 dosis, por 5 a 10 dias.
Giardiasis: en adultos 500 mg 2 veces al dia por 5 a 7 dias; en nifios 15 mg/Kg/dia en 3
dosis por 5 a 7 dias. Tricomoniasis: 2 g dosis Unica; para el régimen de 7 dias, 250 mg 3
veces al dia. En infecciones por anaerobios, por via oral 750 mg iniciales seguidos por 500
mg cada 8 horas; por infusién IV 15 mg/Kg inicialmente (25 mg /minuto), seguidos por dosis
de mantenimiento de 7,5 mg/Kg cada 6 h, hasta cuando el paciente esté en condiciones
de recibir por via oral, con un maximo de 4 g diarios durante 10 dias o, en infecciones mas
serias, durante 2 — 3 semanas. En vaginitis por Gardnerella vaginalis: una dosis Unica de 2
g, 0 500 mg 2 veces al dia por 7 dias, o un 6vulo diario de 500 mg durante 5 dias.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El metronidazol (profarmaco) es un agente antiinfeccioso con accién bactericida, amebicida
y tricomonicida, del grupo de los nitroimidazoles, activo frente a la mayoria de las bacterias
anaerobicas estrictas y protozoos como Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis y
Giardia intestinalis. El medicamento una vez que entra en el interior de la célula, es reducido
por el metabolismo intracelular (proteinas de transporte electrénico). Debido a esta alteracion
de la molécula de metronidazol, se mantiene un gradiente de concentraciones que promue-
ve el transporte intracelular del farmaco. Los radicales libres formados interaccionan con el
ADN celular produciendo una pérdida de la estructura helicoidal, rotura de la cadena con
la inhibicion resultante de la sintesis de acidos nucleicos y muerte celular. EI metronidazol
muestra también efectos inmunosupresores y antiinflamatorios y se utiliza en enfermos con
rosacea. Los efectos antimicrobianos del metronidazol afectan el metabolismo bacteriano
de los acidos biliares en el tracto digestivo disminuyendo el prurito en los pacientes con
colestasis secundaria a una cirrosis biliar primaria.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 100%

Metabolismo: Hepatico por hidroxilacién, oxidacién y glucuronidacion.
El metabolito hidroxilado es responsable del 30% de
la actividad farmacoldgica del metronidazol.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,65 L/Kg
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Vida Media (T 4): 6—8h.

Eliminacion: La mayor parte del metronidazol se elimina en la orina
(60 — 80%), mientras que la eliminacion en las heces
asciende al 6 — 15% de la dosis.

RAM DESTACADAS:

Muy frecuente (>10%): Digestivas: NAUSEAS, ANOREXIA, SEQUEDAD DE BOCA,
SABOR METALICO, DOLOR EPIGASTRICO. Poco frecuentes: Pancreatitis, colitis pseudo-
membranosa. Frecuencia no reportada; Shock anafilactico, Neurotoxicidad.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

No se debe tomar terfenadina y astemizol simultaneamente con metronidazol, debido a que
esta combinacion puede ocasionar trastornos del ritmo cardiaco (prolongacion QT, Torsades
des Pointes). En administracion simultanea de litio con metronidazol se registré retencion del
litio y sintomas de lesion renal. Fenobarbital es un inductor de enzimas que reduce el tiempo
de vida media sérica del metronidazol. Puede aumentar las concentraciones plasmaticas
del Montelukast. Si se consume con alcohol puede causar efecto disulfiram. Aumenta las
concentraciones plasmaticas de la Warfarina.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B de riesgo en el embarazo. El fabricante y los Centros para el Control de En-
fermedades consideran su uso contraindicado durante el primer trimestre en pacientes con
tricomoniasis, no obstante se acepta durante el 2° y 3° trimestre. La Academia Americana de
Pediatria considera el uso de metronidazol precautorio durante la lactancia materna. Algunos
expertos recomiendan una dosis oral de 2 g si se usa para el tratamiento de tricomoniasis
durante la lactancia. Si se administra esta dosis, la Academia Americana de Pediatria reco-
mienda interrumpir la lactancia durante 12 — 24 horas.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica
ADMINISTRACION: VO - Perfusion IV intermitente.
SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN — DAD - RL
ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica

Diluido: Una vez diluido el medicamento no debe almacenarse ni aplicarse posterior a 24
h. Los viales se deben conservar entre 15 — 25 °C, protegerse de la luz durante su almace-
namiento. No congelar. Si la administracion se realiza simultaneamente con otros agentes
antibacterianos, realizarla por separado.
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MORFINA

CLASIFICACION ATC: NO2AA01

GRUPO FARMACOLOGICO: Analgésicos Opioides

NOMBRES COMERCIALES: MESLON®, MST®

PRESENTACION: AMP 10 mg/mL. SOL oral 3%. CAP Retard 10, 30 y
100 mg

DOSIS:

IV:2—-15mg (0,05 - 0,2 mg/Kg en pacientes pediatricos; maximo 15 mg); Induccién dosis
de 1 mg/Kg IV. VO: 10 — 30 mg cada 4 h; Retard, 15 - 60 mg cada 8 — 12 h. IM/SC: 2,5 - 20
mg (0,05 — 0,2 mg/Kg en pacientes pediatricos; maximo 15 mg/dosis). Rectal: 10 — 20 mg/4
h. Intratecal: Adultos, 0,2 — 1,0 mg. Epidural: Adultos, 3 a 5 mg.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Analgésico opiaceo, agonista puro. Es el principal alcaloide del opio y prototipo del resto
de agonistas opioides. La morfina actia como agonista de los receptores de opioides en el
SNC, especialmente en los receptores mu y en menor grado en la kappa. Los receptores
opiaceos incluyen los mu, kappa, y delta, todos ellos acoplados a proteina G y actuando
como moduladores, tanto positivos como negativos de la transmision sinaptica que tiene
lugar a través de estas proteinas. Se piensa que los receptores mu son los mediadores de
la analgesia supraespinal, depresion respiratoria y euforia, y que los kappa intervienen en
la analgesia espinal, miosis y sedacién. Los opioides no alteran el umbral del dolor de las
terminaciones de los nervios aferentes a los estimulos nociceptivos, ni afectan la trans-
mision de los impulsos a lo largo de los nervios periféricos. El mecanismo por el cual los
opioides mejoran la disnea asociada a insuficiencia ventricular izquierda y edema pulmonar
no esta completamente aclarado. Los opioides originan vasodilatacién periférica, reducen la
resistencia periférica e inhiben la respuesta de los barorreceptores, también disminuyen el
reflejo vasoconstrictor causado por el aumento de la PCO,, reduciendo, por tanto, la disnea
y la ansiedad asociada. Los opioides también actian como moduladores de los sistemas
endocrino e inmunoldégico. Asi, inhiben la liberacion de vasopresina, somatostatina, insulina
y glucagon, todo ello debido al bloqueo de los neurotransmisores GABA y acetilcolina. La
hipotension resultante del uso de morfina se debe a un aumento de la liberacién de hista-
mina y a una depresion del centro vasomotor de la médula. La induccion de la nausea es el
resultado de una estimulacién directa del sistema vestibular.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: VO 25%

Metabolismo: Principalmente hepatico (90%) por fase | (CYP2D6) y
fase Il por glucoronidacion. EI medicamento es con-
vertido a dihidromorfinona y normorfina. La molécula
también es convertida a morfina-3-glucurénido (M3G)
y la morfina-6-glucurénido. Practicamente toda la mor-
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fina se convierte en metabolitos glucurénidos; solo es
desmetilado una pequena fraccién (menos de 5%) de
la morfina absorbida.

Volumen Aparente de Distribucion: 4 L/Kg
Vida Media (T %): 2-3h

Eliminacion: Renal 90%, biliar 10%. Muy poca cantidad se excreta
inalterada, se elimina mediante filtracién glomerular,
en particular como morfina-3-glucurdnico y el 90% de
la excrecion total se produce durante el primer dia.

RAM DESTACADAS:

Todos los opioides pueden producir tolerancia y dependencia fisica, el grado de presen-
tacion de este tipo especial de RAM dependera de la dosis y del proceso de titulacién. El
efecto adverso mas serio es la depresion respiratoria. Muy frecuentes: Astenia. Frecuentes:
Confusién, mareos, somnolencia, depresién respiratoria, sequedad de boca, estrefiimiento,
nauseas, vomitos, anorexia, dolor abdominal. Poco frecuentes: cefalea, insomnio, altera-
ciones del pensamiento, rash, contracciones musculares involuntarias, broncoespasmo,
disminucion de la tos, dispepsia. En contados pacientes se presenta delirio. Puede haber
también incremento de la sensibilidad al dolor después de haberse disipado la analgesia.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

El uso conjunto de morfina con alcohol etilico produce potenciacién mutua de la toxicidad,
con aumento de la depresion central, los inhibidores de la MAO potencian su acciéon. Con
ranitidina, se produce confusion mental. Metoclopramida: hay algun estudio en el que se
ha registrado aumento de la velocidad y duracion del efecto de morfina, por aumento de
su absorcion. Sertralina: hay algun estudio en el que se ha registrado potenciacion de la
toxicidad de sertralina, por adicion de sus efectos serotoninérgicos.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C en el embarazo solamente ha de administrarse si el beneficio esperado jus-
tifica el riesgo potencial para el feto. Parto y alumbramiento: El uso durante el parto (incluso
cesarea) puede producir depresion respiratoria y efectos psico-fisioldgicos en el neonato,
especialmente en prematuros (en cualquier caso, si se utiliza durante el parto, se debera
disponer de un antidoto especifico (NALOXONA) para el nifio, ademas de extrema precaucion
si se espera un nifo prematuro); asi mismo, la morfina puede prolongar el parto, especial-
mente la segunda fase. La Academia Americana de Pediatria considera el uso de morfina
a dosis analgésicas habituales es compatible con la lactancia materna. Algunos expertos
recomiendan interrumpir la lactancia 4 — 6 h después de la administracion del farmaco. No
se recomienda el uso prolongado o de dosis altas.

ADMINISTRACION: IM - IV - SC - VO - INTRATECAL.

IM: Se utiliza cuando se requiere dosis repetidas. IV Directa: Diluir en 4 — 5 ml de agua
estéril y administrar muy lentamente. Perfusion intermitente: SSN o DAD, Diluir la dosis en
50 — 100 ml del fluido y administrar en 30 minutos. Perfusién Continua: SSN o DAD, Diluir
la dosis en 500 — 1000 ml del fluido.
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SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN - DAD.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica.

Diluido: Se descompone con la luz (medicamento fotosensible), fotdlisis por accidn ultra-

violeta. Se decolora y precipita transformandose en pseudomorfina por accién de la hume-
dad. Conservar a temperatura ambiente. Las temperaturas altas aceleran los procesos de
inactivacion. El oscurecimiento de la solucién indica degradacion.
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NAPROXENO

CLASIFICACION ATC: MO1AE02

GRUPO FARMACOLOGICO: Antiinflamatorios no esteroideos (AINESs)

NOMBRES COMERCIALES: APRONAX®, DURAFEX®, NAPROSYN®, PERCLU-
SONE®

PRESENTACION: TAB 250, 275, 500 y 550 mg. SUSP Oral 150 mg (3%)

y 125 mg/5 mL (2,5%). GEL 10%/30 g.

DOSIS:

Analgesia: VO: inicial 500 mg, seguido de 250 mg cada 8 h. Inflamacién: 250 a 500
mg cada 12 horas. Procesos artriticos: 250 — 500 mg/12 h; como dosis de manteni-
miento puede administrarse 0,5 — 1 g/24 h. Gota aguda: inicialmente 750 mg, seguida
a las 8 h de una nueva dosis de 500 mg, posteriormente 250 mg/8 h, hasta remisién
de la crisis. Dismenorrea: inicialmente, 500 mg, seguida de 250 mg/6 — 8 h. Procesos
musculo-esqueléticos agudos: 500 mg/8 h, seguida de 250 mg/6 — 8 h, en pacientes
sin antecedentes de enfermedad gastrointestinal, la dosis puede aumentarse a 1,5
g/dia. Ataques agudos de migrana: 750 mg al primer sintoma, seguida de 250 mg al
cabo de media hora.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Los efectos anti-inflamatorios del naproxeno son el resultado de la inhibicién periférica
de la sintesis de prostaglandinas subsiguiente a la inhibicion de la ciclooxigenasa (COX). El
naproxeno inhibe la migracion leucocitaria a las areas inflamadas, impidiendo la liberacion
por los leucocitos de citoquinas y otras moléculas que actian sobre los receptores nocicep-
tivos. El naproxeno, como otros AINEs, no altera el umbral del dolor ni modifica los niveles
de prostaglandinas cerebrales, concluyéndose que sus efectos son periféricos. El efecto
antipirético es consecuencia de la vasodilatacién periférica debido a una accién central
sobre el centro regulador de la temperatura del hipotalamo. Los efectos inhibidores de la
sintesis de prostaglandinas tienen, en cambio, su lado negativo en la citoproteccion de la
mucosa gastrica y la funcion renal (disminuye el flujo renal), asi como sobre la agregacion
plaquetaria (antiagregante).

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 99%

Metabolismo: Hepatico, via principal CYP2C9, secundariamente
CYP1A2 y 2C8 para la generacion de metabolitos
inactivos.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,16 L/Kg. Unién a albumina: 99%.

Vida Media (T %): 14 h

Eliminacion: Mas del 90% de la dosis ingerida se excreta por orina
en forma de metabolitos inactivos y sus conjugados.
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RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos de naproxeno son mas frecuentes con dosis superiores a 1500 mg
al dia. Las reacciones adversas mas comunes son: MANIFESTACIONES GASTROINTES-
TINALES >10%, CEFALEA 3%, alteraciones hepatobiliares 1%. Cardiovasculares: Ocasio-
nalmente: EDEMA 2%. Raramente <1%: INSUFICIENCIA CARDIACA, HIPERTENSION AR-
TERIAL, TAQUICARDIA. Digestivas: DOLOR ABDOMINAL, ESTRENIMIENTO. Raramente
<1%: MELENA, HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL, ULCERA GASTRICA, DISPEPSIA,
DIARREA, FLATULENCIA. Sanguineas: Raramente <1%: TROMBOPENIA, LEUCOPENIA,
GRANULOCITOPENIA, EOSINOFILIA.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Antiacidos pueden disminuir la absorciéon de naproxeno; los AINEs disminuyen el
efecto antihipertensivo de los farmacos antialdosterdnicos. También, existe mayor riesgo
de hiperkalemia particularmente en pacientes con insuficiencia renal asociada. El uso
frecuente o regular de naproxeno puede reducir la eficacia de la aspirina. Ademas, la
combinacién de estos medicamentos puede aumentar el riesgo de desarrollar ulceras
gastrointestinales y sangrado. El uso concomitante con warfarina aumenta el riesgo de
producir hemorragias.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Clasificacion de riesgo en embarazo: B, D en el tercer trimestre. No obstante, con el uso
crénico durante el 3° trimestre, podrian producir teéricamente cierre prematuro del ductus
arterioso del feto, y también complicar o prolongar la hemorragia materna. Se han dado
casos aislados de hipoxemia severa y muerte neonatal con el uso de naproxeno durante el
ultimo trimestre. Antes del parto, los AINEs pueden retrasar éste y prolongar la gestacion.
La Academia Americana de Pediatria considera el uso del naproxeno compatible con la
lactancia materna.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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NIFEDIPINO

CLASIFICACION ATC: CO08CAO05

GRUPO FARMACOLOGICO: Calcio antagonista dihidropiridinico

NOMBRES COMERCIALES: ADALAT OROS®, NIFEDIPIN XL®, NIFELAT®
PRESENTACION: TAB, CAP, COMP Retard 20, 30 y 60 mg
DOSIS:

En hipertensién: TAB o CAP Retard (Liberaciéon extendida) 30 — 60 mg una vez al dia.
El incremento de las dosis se debera establecer cada 7 a 14 dias. Dosis maxima: 90 mg/
dia. Para profilaxis de migrana: TAB o CAP Retard (Liberacién extendida) 30 mg dia. En
profilaxis de angina: 30 — 60 mg una vez al dia. Debido a las RAM asociadas a la liberacién
abrupta en las formas tradicionales biofarmacéuticas, se prefiere la utilizacion de las formas
de liberacién extendida.

Dosis Inicial HTA Mantenimiento Dosis Maxima POS
30 mg/dia 30 — 60 mg/dia 90 mg/dia Si

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Antihipertensivo. Antianginoso. Vasodilatador periférico. Bloqueante de los canales
lentos del calcio perteneciente al grupo de las dihidropiridinas. Actua inhibiendo prefe-
rentemente el proceso contractil de la musculatura lisa vascular lo que se traduce en una
vasodilatacion arteriolar con una reduccion de la resistencia periférica (postcarga). Sobre
la circulacion coronaria provoca dilatacion generalizada, lo que determina un incremento
del flujo sanguineo y por consiguiente de la oxigenacion miocardica. Sobre el musculo
cardiaco su accion es memos notoria, aunque en el mismo sentido: disminuye levemen-
te la contractibilidad y conductividad cardiaca. En general, las dihidropiridinas tienen un
efecto vasodilatador y aumentan el flujo coronario mas intensamente que el diltiazem o
el verapamilo. Sin embargo, a diferencia del verapamilo y del diltiazem, la nifedipina no
afecta a la conduccién auriculoventricular debido a que se une a los canales de calcio en
un lugar diferente (efecto periférico).

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 50%

Metabolismo: Intestinal y Hepatico, fendmeno de primer paso, prin-
cipalmente via CYP3A4 para generar metabolitos
inactivos. Es sustrato adicional de CYP2D6. Inhibidor
de CYP2C9 - CYP2D6.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,8 L/Kg

Vida Media (T %): 4 - 5 h para las formas estandar. 12 h para las formas
de liberacion prolongada.

Eliminacion: Metabolitos inactivos, 20% fecal y 80% renal
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RAM DESTACADAS:

Cardiovasculares: Frecuentes >10%: EDEMA, VASODILATACION PERIFERICA. Poco
frecuentes: HIPOTENSION, SINCOPE, TAQUICARDIA, PALPITACIONES. Neurolégicas/
psicolégicas: Frecuentes: CEFALEA. Digestivas: Frecuentes: ESTRENIMIENTO. Generales:
Frecuentes: MALESTAR GENERAL. Osteomusculares: Poco frecuentes 1 — 10%: CALAM-
BRES MUSCULARES, ARTRITIS. Frecuencia desconocida: DOLOR OSTEOMUSCULAR,
MIALGIA.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Interaccidn con jugo de toronja, mediada por una isoforma del citocromo P450, produce
un aumento en la biodisponibilidad de calcio antagonistas dihidropiridinicos. La utilizacion de
insulina con nifedipino genera hiperglicemia. El nifedipino desplaza a la quinidina y la fenitoi-
na de su unién a proteinas plasmaticas e inhibe su biotransformacion, con el consiguiente
incremento de sus concentraciones plasmaticas. En los fumadores disminuye la efectividad
antianginosa del nifedipino, aunque su concentracion plasmatica sea normal. Incrementa el
bloqueo neuromuscular inducido por atracurio y cisatracurio. Cuando existe una mala funcion
nodal o depresién ventricular, su uso conjunto con betabloqueadores puede incrementar el
efecto inotrépico negativo, aunque por su efecto periférico rara vez se presentan casos de
bloqueos AV. Nifedipino asociado a digoxina disminuye su metabolizacion hepatica.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de riesgo en embarazo. Los estudios en humanos son limitados, no obstante
se ha usado como tocolitico y como agente antihipertensivo en embarazadas. La Academia
Americana de Pediatria considera el uso de nifedipina compatible con la lactancia materna.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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NIMODIPINO

CLASIFICACION ATC: CO08CA06

GRUPO FARMACOLOGICO: Calcio antagonista dihidropiridinico

NOMBRES COMERCIALES: EUGERIAL®, NAMEX®, NIPID®, NIMOTOP®, OR-
BEREC®

PRESENTACION: TAB 30 mg, SOL para infusién 10 mg/50 mL

DOSIS:

Para la hemorragia subaracnoidea 60 mg VO cada 4 h, el tratamiento debe ser iniciado
dentro de las 96 h del evento y continuar durante 21 dias; ictus isquémico 30 mg por VO
cada 6 h (el tratamiento debe ser iniciado dentro de las 24 horas del evento y continuarse
durante 28 dias); Dosis usual para la profilaxis de la migrafia 30 mg por via oral cada 6 h.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El nimodipino es un antagonista del calcio perteneciente al grupo de las 1,4 — dihidropi-
ridinas. Los procesos contractiles de las células musculares lisas dependen de los iones
calcio que penetran en estas células durante las despolarizaciones como corrientes idnicas
transmembranales lentas. El nimodipino inhibe el transporte de iones calcio a estas células
y, por lo tanto, inhibe las contracciones del musculo liso vascular. Por su gran lipofilia, que le
permite atravesar la barrera hematoencefalica se han detectado concentraciones elevadas
en el liquido cefalorraquideo de pacientes con hemorragia subaracnoidea (HSA). El bloqueo
selectivo de los canales de Ca** de las neuronas de determinadas areas cerebrales, como el
hipocampo y la corteza, puede explicar posiblemente el efecto positivo del nimodipino sobre
los déficits de aprendizaje y memoria observados en varios modelos animales. El mismo
mecanismo farmacoldgico subyace probablemente al efecto estimulante del flujo sanguineo
y antivasoconstrictor cerebral del nimodipino observado en animales y en el hombre. El
nimodipino disminuye significativamente la lesion neuroldgica isquémica en pacientes con
vasoespasmo secundario a hemorragia subaracnoidea, mejora la sintomatologia clinica y
disminuye la mortalidad. Estudios farmacoldgicos han confirmado la existencia de canales de
calcio sensibles a las dihidropiridinas en las neuronas y han proporcionado evidencia adicional
de los efectos neuronales directos del nimodipino. El nimodipino bloquea los canales lentos
de calcio dependientes del voltaje de tipo L, y como consecuencia protege a la neurona de
la_sobrecarga de calcio que se observa en situaciones de isquemia y en procesos dege-
nerativos neuronales. En pacientes con trastornos cognitivos asociados al envejecimiento
(trastornos de memoria, concentracion, deterioro del rendimiento intelectual), con cambios
afectivos (labilidad emocional), somaticos y comportamentales (falta de iniciativa), se observo
mejoria de esta sintomatologia tras la administracién de 90 mg al dia.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 10%

Metabolismo: Hepatico, con alto fendmeno del primer paso, metabo-
lizado por CYP3A4 en un 90% a metabolitos inactivos.
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Volumen Aparente de Distribucion: 1,7 L/Kg. Presenta union a proteinas plasmaticas > 97
%.

Vida Media (T %): 2h

Eliminacion: 50% de los metabolitos se excreta por via renal y el
30% por la bilis.

RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos de este medicamento son, en general, frecuentes aunque leves
y transitorios. En la mayor parte de los casos, los efectos adversos son una prolon-
gacion de la accion farmacolégica y afectan principalmente al sistema cardiovascular.
El 10 — 15% de los pacientes experimenta algun tipo de efecto adverso. Los efectos
adversos mas caracteristicos son: 1 — 10%: HIPOTENSION, especialmente cuando el
valor inicial de la presion arterial es elevado; EDEMA periférico, CEFALEA, DIARREA,
DISPEPSIA, CALAMBRES ABDOMINALES, SOFOCOS, DERMATITIS, ERUPCIONES
EXANTEMATICAS, ACNE y CALAMBRES MUSCULARES. Raramente <1%: alteraciones
cardiovasculares: cambios en el ECG, PALPITACIONES, BRADICARDIA, INSUFICIENCIA
CARDIACA, TAQUICARDIA.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Macrdlidos inhiben el metabolismo hepatico de los antagonistas de calcio, el ritonavir
puede aumentar las concentraciones de nimodipino aumentando el riesgo de arritmias
cardiacas, falla cardiaca, el consumo concomitante de jugo de toronja aumenta la biodispo-
nibilidad del nimodipino. Alimentos: los alimentos pueden provocar una disminucién de la
biodisponibilidad oral de nimodipino. Se recomienda su administracion al menos 1 h antes
0 2 h después de las comidas. Antihipertensivos (diuréticos, beta-bloqueantes, inhibidores
de la angiotensina, antagonistas A1, otros antagonistas del calcio, agentes alfa-bloqueantes
adrenérgicos, inhibidores de PDES5, alfa-metildopa): nimodipino puede aumentar el efecto
hipotensor. Cilostazol: puesto que cilostazol es capaz de producir hipotension, se recomienda
precaucion en pacientes en tratamiento con dihidropiridinas debido al posible efecto aditivo
sobre la disminucioén de la presion arterial, que a su vez podria desencadenar taquicardia
refleja (con palpitaciones y edema periférico). Fluoxetina: la administracion concomitante
eleva las concentraciones plasmaticas de nimodipino en un 50%.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. No obstante, en casos aislados se ha utilizado como vasodilatador
cerebral para el tratamiento de la eclampsia complicada por vasoespasmo cerebral y edema.
El uso concomitante con sulfato puede causar parada cardiaca materna. El nimodipino se
excreta en la leche materna, por lo que se aconseja la supresion de la lactancia durante el
tratamiento.

ADMINISTRACION: v — vo.

IV contintia o intermitente, se administra directamente el contenido del vial. Cuando se
inicia el tratamiento se suele administrar 1 mg (5 ml)/h durante 2 h, si la tolerancia es buena
y segun la respuesta se aumentara la dosis a 2 mg (10 ml)/h. También pueden diluirse 2
viales en 1000 ml de SSN o DAD y administrar en velocidades similares a las sefaladas.
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PROCESO RE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN — DAD.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica.

Diluido: Las soluciones preparadas no deben superar las 24 h. No deban mantenerse a
temperaturas superiores a 25 °C.
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NITROFURANTOINA

CLASIFICACION ATC: JO1XEO1

GRUPO FARMACOLOGICO: Antimicrobiano — Antiséptico urinario

NOMBRES COMERCIALES: MACRODANTINA®, URFADYNE®
PRESENTACION: TAB 50 y 100 mg. CAP Retard 100 mg. SUSP oral 25

mg/5 mL (120 mL)

DOSIS:

Adultos: 50 — 100 mg cada 6 horas. CAP Retard 100 mg 2 veces al dia por 7 — 10 dias.
Profilaxis 50 — 100 mg al acostarse (monodosis). El ciclo terapéutico no debe exceder los 14
dias. Nifios: 5 — 7 mg/Kg/ dia dividido en dosis cada 6 h. Profilaxis: 1 — 2 mg/Kg/dia cada dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La nitrofurantoina es un quimioterapéutico urinario que altera y lesiona el ADN bacteriano,
ejerce un efecto bacteriostatico/bactericida (dosis dependiente). Presenta actividad frente a
bacilos gramnegativos y cocos grampositivos, aunque aparecen resistencias con gran faci-
lidad, al perder las bacterias reductasas donde actua el farmaco. Las enzimas que reducen
la nitrofurantoina son de maxima importancia para su activacién metabdlica. Posterior al
ingreso de nitrofurantoina, se forman productos intermediarios fuertemente reactivos y son
los que explican la capacidad que posee para lesionar el ADN de la bacteria. Las bacterias
reducen la nitrofurantoina con mayor rapidez que las células de mamiferos lo que explica su
actividad antimicrobiana selectiva. Es activa contra muchas cepas de E.coli y enterococos,
sin embargo casi todas las especies de Proteus y Pseudomonas y muchas de Enterobacter
y Klebsiella son resistentes. La nitrofurantoina oral se absorbe en forma rapida y completa en
vias gastrointestinales. La variante macrocristalina se absorbe y excreta con mayor lentitud,
pero genera menor irritacion del tracto gastrointestinal. No modifica la flora intestinal, alcanza
concentraciones urinarias elevadas durante un periodo breve y permite eliminar la bacterias
de la orina en varias ocasiones. Debido a su absorcion completa en la parte superior del tubo
digestivo 0 a su desactivacion y degradacion a través del intestino este farmaco produce
efectos minimos sobre la flora intestinal.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 90%

Metabolismo: Hepatico parcial, al derivado inactivo amino-furantoina.
Volumen Aparente de Distribucion: 0,7 L/Kg

Vida Media (T %%): 0,3-1h

Eliminacion: 50% en orina, la velocidad de eliminacion guarda relacion
directa con la eliminacién de creatinina, de manera que
en individuos con funcion glomerular deficiente puede
disminuir la eficacia del farmaco y aumentar la toxicidad
sistémica, la nitrofurantoina da a la orina un color pardo.
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RAM DESTACADAS:

Muy frecuentes: (Gastrointestinales) son anorexia, nauseas, vomito, diarrea, dolor abdo-
minal; la_preparacién macrocristalina es mejor tolerada. Se han observado reacciones de
hipersensibilidad que incluyen escalofrios, fiebre, leucopenia, granulocitopenia. Frecuentes:
se ha registrado en adultos disnea después del tratamiento recurrente de infecciones del
tracto urinario y anemia hemolitica relacionada con la deficiencia de glucosa-6-fosfato-des-
hidrogenasa, proceso que puede ser revertido mediante la suspension del medicamento. A
su vez se ha reportado anemia hemolitica producida durante las primeras horas de vida de
un recién nacido a término cuya madre habia tomado nitrofurantoina durante el ultimo mes
de embarazo. Poco frecuentes: ocurren reacciones subagudas en personas con uso del
medicamento por largo tiempo como la enfermedad pulmonar intersticial, que al parecer se
debe a la generacién de radicales de oxigeno como consecuencia del ciclo redox del medi-
camento en pulmén. Los adultos mayores son sensibles a la toxicidad con nitrofurantoina en
pulmones. Otra de los multiples efectos adversos pulmonares esta relacionada con recaidas
de neumonitis secundarias al uso intermitente de nitrofurantoina. Muy raras: se ha reportado
el sindrome de dificultad respiratoria durante el embarazo después del uso de nitrofurantoina.
En pacientes psiquiatricos la nitrofurantoina se asocia con hiponatremia aguda y episodios
convulsivos. La hepatotoxicidad es un efecto adverso infrecuente pero grave que se puede
acompanar de sindrome de dificultad respiratoria aguda.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Acido nalidixico: hay algun estudio en el que se ha registrado posible inhibicion del efecto
antibacteriano del acido nalidixico tras su administracion conjunta. Fenitoina: hay algun es-
tudio en el que se ha registrado posible disminucion de los niveles plasmaticos de fenitoina
con pérdida de actividad, por induccion de su metabolismo hepatico. pH alcalino: posible
reduccion de la actividad antimicrobiana.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B en el embarazo. Este medicamento es excretado en cantidades poco signifi-
cativas con la leche materna. No obstante, aunque puede darse el caso de anemia hemoli-
tica en nifos con deficiencia de G-6P deshidrogenasa, la Academia Americana de Pediatria
considera el uso de este farmaco compatible con la lactancia materna.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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OMEPRAZOL

CLASIFICACION ATC:
GRUPO FARMACOLOGICO:
NOMBRES COMERCIALES:

PRESENTACION:

DOSIS:

A02BCO01
Antiulcerosos — Inhibidores de bomba de protones

CIPLAPRAZOL®, GASTROCEF®, LOSEC®, OPRAZ®,
ORAZOLE®, PRAZED®, ULCEPAR®, ULZONE®

CAP 10, 20 y 40 mg; SOL Inyectable 40 mg (10 mL).

COMP 10y 20 mg.

En la siguiente tabla se presenta la posologia del medicamento:

Condicién o Patologia

Dosis

Ulcera duodenal

20 mg antes del desayuno por 4 — 8 semanas.

Ulcera gastrica

40 mg antes del desayuno por 4 — 8 semanas. Prevencion
de recurrencias 20 mg/dia antes del desayuno.

Enfermedad por Reflujo
gastroesofagico

Dosis inicial 20 mg/dia antes del desayuno durante 4 — 8
semanas, mantenimiento a largo plazo' 10 — 20 mg dia.
Para la prevencién de las recidivas en pacientes con
esofagitis erosiva cicatrizada, la dosis recomendada es
de 10 mg/24 horas durante un periodo de 6 — 12 meses.

Sindrome de Zollinger-Ellison

Dosis inicial 60 mg dia, después las dosis deben ser
individualizadas.

Sangrado digestivo
secundario a ulcera péptica

40 mg en infusién en 20 a 30 min y continuar con 8 mg/h
a necesidad.

Infeccion por
Helicobacter pylori

Triconjugado: FDA: Omeprazol 20 mg + Claritromicina
500 mg + Amoxicilina 1 g cada 12 h por 10 dias.
Recomendaciones del grupo canadiense para el
tratamiento empirico frente a H pylori: Omeprazol 20 mg
+ Metronidazol 500 mg + Claritromicina 500 mg cada 12
h por 7 dias.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El omeprazol es un inhibidor de la bomba de protones H*/K*- ATPasa. Es uno de los su-

presores de acido gastico mas eficaces. Se comporta como profarmaco que es absorbido
hacia la circulacion sistémica y luego difundido y concentrado en los canaliculos secretorios
de las células parietales de la mucosa gastrica, donde son transformados por protonacién
a metabolitos activos. Al ser una base débil en un ambiente acido, como el que existe en
el canaliculo secretor de la célula parietal, se protona generando la forma activa del me-
dicamento. En este ambiente se convierten en derivados sulfonamidos capaces de formar
enlaces covalentes con residuos de cisteina de la subunidad a de la enzima H*/K*- ATPasa,

16 La revision de estudios clinicos asociados al uso de omeprazol han revelado el riesgo aumentado de
fracturas de cadera posterior a la utilizacion superior a 6 afios. Fuente: Ali T, Roberts DN, Tierney WM.
Long-term safety concerns with proton pump inhibitors. Am J Med. 2009 Oct;122(10):896—903
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bloqueando su funcionalidad. A pesar de tener una semivida de eliminacién plasmatica corta
induce una hiposecrecion persistente, ya que inhibe la enzima de forma practicamente irre-
versible, 1o que hace necesaria la sintesis de una nueva enzima para el restablecimiento de la
secrecion acida. El omeprazol tiene profundos efectos sobre la produccion de acido. Cuando
se administra una dosis suficiente de omeprazol al dia durante unos dias, la produccién de
acido llega a disminuirse mas del 95%, el omeprazol también inhibe de manera selectiva la
anhidrasa carbdnica de la mucosa gastrica lo cual puede contribuir a sus propiedades de
supresion de acido. Omeprazol inhibe de forma dosis dependiente la secrecién acida gas-
trica basal y la inducida por cualquier clase de estimulo, incluida la comida. Disminuyen el
volumen de secrecion de pepsindgeno y, debido al incremento de pH que induce, inhibe su
conversion en pepsina. Posee la capacidad de inhibir el crecimiento de Helicobacter pylori
in vitro.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: 80%. El omeprazol parenteral permite que mayor
cantidad del farmaco llegue a su sitio de accién en el
canaliculo celular parietal sin degradarse. Omeprazol
presenta una concentracion maxima doble y un area
bajo la curva entre un 66 — 83% mayor cuando el me-
dicamento se administra por IV.

Metabolismo: Hepatico siendo de especial importancia CYP2C19
y CYP3A4. Se han descrito variaciones genéticas en
CYP2C19 que se encuentran asociadas con metabo-
lismo pobre o lento de los medicamentos (PM), esta
variabilidad esta presente en 2 — 3% de la poblacion
blanca, 4% de la afrodescendiente y en 10 — 25% de
la asiatica (donde se requeriran dosis mas bajas del
medicamento); subyace a esta condicion la respuesta
clinica variable al uso del omeprazol.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,35 L/Kg
Vida Media (T %%): 2h

Eliminacion: Fundamentalmente renal (80%) y biliar (20%)

RAM DESTACADAS:

Los inhibidores de bomba de protones son muy bien tolerados por los pacientes. Las
reacciones cuando se presentan son en general leves y reversibles. Muy frecuentes (>10%):
tracto gastrointestinal: nauseas, dolor abdominal, constipacion o diarrea y parestesias.
Frecuentes (1 —10%): Omeprazol se utiliza ampliamente y las reacciones alérgicas se han
aumentado considerablemente en los ultimos anos, en pacientes con reaccion de hiper-
sensibilidad inmediata al inhibidor de la bomba de protones, se han reportado casos de
urticaria y anafilaxia. También se han descrito angioedema por uso de omeprazol en dosis
acumulativas, exantema maculopapular, y eritema multiforme exudativo. El uso crénico
de omeprazol se ha asociado con inhibicién de la fijacion de calcio al hueso; al inhibir la
bomba de protones gastrica causa una disminucion en la absorcion de calcio y la adecuada
formacién de hueso. Poco frecuentes: el tratamiento a largo plazo con omeprazol disminu-
ye la absorcion de vitamina B12, también se ha reportado hipergastrinemia, lo que puede
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favorecer el crecimiento de diferentes clases de neoplasias en el tubo digestivo, aunque
aun no esta bien documentado, se plantea que esa reaccion esta mas relacionada con en
el sindrome de Zollinger-Ellison. Raras: la hipomagnesemia e hipocalcemia asociada y el
hipoparatiroidismo, se han reconocido cada vez mas, como una de las reacciones adver-
sas mas raras a largo plazo del uso de inhibidores de la bomba de protones (omeprazol),
debido a que se ha comprobado que los inhibidores de la bomba de protones pueden in-
hibir el magnesio activo y por ende su absorcidon. Se ha registrado polimiositis con el uso
concomitante de omeprazol y estatinas.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Omeprazol es inhibidor, inductor y sustrato de CYP2C19 y CYP3A4 por consiguiente pue-
de tener interaccion real sobre la farmacocinética de medicamentos que comparten estas
vias metabdlicas: diazepam, carbamazepina, clozapina, metotrexato, clopidogrel, digoxina,
warfarina, fenitoina. Disminuyen la absorcién de algunos farmacos como ketoconazol o la
tiroxina y aumentan las de farmacos sensibles al acido gastrico como: penicilinas, digoxina
y acido acetilsalicilico. También se ha encontrado interaccion con la fluoxetina el cual es un
inhibidor de CYP2C19 y CYP3A4. Los cambios en la farmacocinética de omeprazol pueden
tener importancia clinica en relaciéon con la eficacia y la tolerabilidad del tratamiento. El uso
concomitante de omeprazol en pacientes con prescripcion de clopidogrel, esta estadistica-
mente relacionada con el aumento del riesgo de rehospitalizacion por sindrome coronario
agudo y aumento en riesgo de eventos cardiovasculares adversos.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de riesgo en embarazo. Se recomienda suspender la lactancia materna o
evitar la administracién de este medicamento mientras dure la misma.

PROCESO DE RECONSTITUCION:

Reconstituir el vial con 10 mL de SSN o con el diluyente de la presentacion.

ADMINISTRACION: v — vO.
SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN — DAD.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: 12 horas a temperatura ambiente.
Diluido: 12 h con SSN, 3 — 6 h con DAD.

REFERENCIAS

1. Omeprazole - FDA prescribing information, side effects and uses (Internet). (cited 2015 Jan 22). Available
from: http://www.drugs.com/pro/omeprazole.html
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OXICODONA

CLASIFICACION ATC: NO2AA05

GRUPO FARMACOLOGICO: Analgésico opioide

NOMBRES COMERCIALES: ENDOL SR®; OXYCONTIN®; CUPERON®
PRESENTACION: TAB o COMP liberacién prolongada 10, 20 y 40 mg;

CAP orodispersable de 5 mg.

DOSIS:

Adulto: TAB de liberacion prolongada 10 — 20 mg cada 12 h; TAB orodispersable 5 — 15
mg cada 4 a 6 h. Nifos: TAB orodispersable: 0,1 — 0,2 mg/Kg cada 4 a 6 h, sin embargo en
pacientes <20 afios no se recomienda su uso rutinario. Dolor no-oncolégico: El tratamiento
debera ser breve e intermitente a fin de minimizar el riesgo de dependencia. La necesidad
de un tratamiento continuado debera evaluarse a intervalos regulares. Los pacientes nor-
malmente no deberan necesitar mas de 160 mg/dia. Los comprimidos de liberacién prolon-
gada se deben deglutir enteros, no se deben partir, masticar ni triturar. El consumo de los
comprimidos partidos, masticados o triturados lleva a una rapida liberacién y absorcion de
una dosis potencialmente fatal.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Narcético semisintético, agonista puro de los receptores opioides en cerebro y médula,
con efecto analgésico, ansiolitico y sedante. Los receptores para opioides estan acoplados
a proteinas G. Producto de la interaccion de los opioides con sus receptores a nivel neuro-
nal producen: 1. Cierre del canal de calcio operado por voltaje que disminuye la liberacion
de neurotransmisores (acetilcolina, noradrenalina, glutamato, serotonina y sustancia P),
2. Hiperpolarizacién y por lo tanto inhibicion de neuronas post-sinapticas. Los receptores
para opioides se encuentran en altas concentraciones en las astas dorsales de la médula
espinal (neuronas que transmiten la sensacion dolorosa) y en las aferencias primarias que
transmiten la sensacién dolorosa hacia ellas. Los agonistas opioides inhiben la liberacién de
neurotransmisores excitatorios en las aferencias primarias e inhiben la transmisién dolorosa
desde las neuronas situadas en las astas dorsales de la médula espinal. Por tal motivo,
los opioides ejercen un potente efecto analgésico sobre la médula espinal (en la analgesia
regional se minimiza la depresion respiratoria, la sedacion y las nauseas y vomitos que
pudieran ocurrir por acciones a nivel supraespinal tras la administracion sistémica de estas
sustancias). El efecto agonista sobre receptores Mu y Kappa es responsable de la analgesia
y de la apariciéon de nauseas y vomitos, asi como de sedacion. La depresion respiratoria, el
estrefiimiento, la retencion de orina, la hipotermia y la adiccion estan asociadas unicamente
a la estimulacién de los receptores Mu.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 60 - 75%.

Metabolismo: Hepatico via CYP2D6 y CYP3A4 para generar de
manera respectiva: oximorfona y noroxicodona. La
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actividad analgésica de los metabolitos resultantes,
se desconoce a la fecha. La variabilidad interpersonal
en la expresion de CYP2D6 puede generar aumento
(metabolizadores lentos, pobres o PM) o disminucién
(metabolizadores extensos, normales o EM) de las
concentraciones plasmaticas del medicamento y por
consiguiente del efecto del medicamento o el perfil de
reacciones adversas.

Volumen Aparente de Distribucion: 3,2 L/Kg
Vida Media (T %): 4h

Eliminacion: Renal, tanto de la molécula libre como de sus meta-
bolitos conjugados.

RAM DESTACADAS:

Muy comunes (> 10 %): Digestivas: Estrefiimiento, vomitos, nauseas. Nerviosas: Som-
nolencia, vértigo

Piel y extremidades: Prurito. Comunes (1 — 10 %): Edema, fiebre, dolor abdominal, astenia,
cefaleas. Cardiovasculares: Vasodilatacion. Nerviosas: Suefios andomalos, ansiedad, confu-
sion, depresion, insomnio, alucinaciones, debilidad. Respiratorias: Disnea, broncoespasmo.
Piel y extremidades: Rash, sudoracion. Genitourinarias: Retencién urinaria.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Cuando se administra un farmaco con propiedades agonista-antagonista a un paciente
que es tratado con un agonista total puede precipitarse un sindrome de abstinencia. La
administracién concurrente de opioides y psicotropicos producen un efecto sedante aditivo,
por lo que debe evitarse la administracion de alcohol, barbituricos y otros depresores del
SNC durante el tratamiento con opioides. Los farmacos anticolinérgicos administrados
simultaneamente con morfina y otros opiaceos pueden intensificar la constipacién y la
retencion urinaria.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B de la FDA. Categoria de riesgo D si se utilizan dosis altas o durante tratamien-
tos prolongados en el embarazo a término. No se recomienda su uso durante el embarazo
ni el parto ya que puede alterar la contractibilidad uterina y aumentar el riesgo de depresion
respiratoria neonatal. En recién nacidos de madres en tratamiento cronico pueden observar-
se sintomas de abstinencia. La oxicodona se excreta con la leche materna y puede causar
depresion respiratoria en el lactante, por tanto no debera utilizarse en madres en periodo de
lactancia, o, de lo contrario, debe interrumpirse la lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.

REFERENCIAS
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from: http://www.drugs.com/pro/oxycodone.html

264



10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

Isaza C, Isaza G, Fuentes J, Marulanda Mejia T, Buritica O, Machado J, et al. Medicamentos para el
tratamiento del dolor. Fundamentos de farmacologia en terapéutica (Internet). SEXTA EDICION. Editorial
Médica CELSUS.; p. 698. Available from: www.celsus.com.co

Florez J. Farmacos ansioliticos y sedantes. Farmacologia humana. 3 EDICION. MASSON, S.A,; p. 1355.

Velazquez L. FARMACOS ANALGESICOS Y OPIODES. Farmacologia Basica y Clinica (Internet). 18a.
EDICION. EDITORIAL MEDICA PANAMERICANA, S.A; p. 1369. Available from: www.medica panamericana.
com/farmacologia/velazquez

Francisco J. Morén Rodriguez. DOLOR. Farmacologia Clinica. Lic. Lazara Cruz Valdés. Ciencias Médicas;
p. 634.

Goodman Gilman. ANALGESICOS OPIOIDES. LAS BASES FARMACOLOGICAS DE LA TERAPEUTICA.
11 Edicion. p. 2017.

Lofwall MR, Moody DE, Fang WB, Nuzzo PA, Walsh SL. Pharmacokinetics of intranasal Crushed Oxy-
Contin and Intravenous Oxycodone in Nondependent Prescription Opioid Abusers. J Clin Pharmacol. 2012
Apr;52(4):600-6.

Andreassen TN, Klepstad P, Davies A, Bjordal K, Lundstrom S, Kaasa S, et al. Influences on the phar-

macokinetics of oxycodone: a multicentre cross-sectional study in 439 adult cancer patients. Eur J Clin
Pharmacol. 2011 May;67(5):493-506.

Perrino PJ, Colucci SV, Apseloff G, Harris SC. Pharmacokinetics, Tolerability, and Safety of Intranasal Ad-
ministration of Reformulated OxyContin® Tablets Compared with Original OxyContin® Tablets in Healthy
Adults. Clin Drug Investig. 2013 Jun;33(6):441-9.

Poyhia R, Seppala T, Olkkola KT, Kalso E. The pharmacokinetics and metabolism of oxycodone after in-
tramuscular and oral administration to healthy subjects. Br J Clin Pharmacol. 1992 Jun;33(6):617-21.

DrugBank, editor. Oxycodone (Internet). DrugBank. 2013 (cited 2014 Nov 9). Available from: http://www.
drugbank.ca/drugs/DB00497

Andreassen TN, Klepstad P, Davies A, Bjordal K, Lundstrom S, Kaasa S, et al. Influences on the phar-
macokinetics of oxycodone: a multicentre cross-sectional study in 439 adult cancer patients. Eur J Clin
Pharmacol. 2011 May;67(5):493-506.

Samer C, Daali Y, Wagner M, Hopfgartner G, Eap C, Rebsamen M, et al. Genetic polymorphisms and drug
interactions modulating CYP2D6 and CYP3A activities have a major effect on oxycodone analgesic efficacy
and safety. Br J Pharmacol. 2010 Jun;160(4):919-30.

Gronlund J, Saari Tl, Hagelberg NM, Neuvonen PJ, Olkkola KT, Laine K. Exposure to oral oxycodone is
increased by concomitant inhibition of CYP2D6 and 3A4 pathways, but not by inhibition of CYP2D6 alone.
Br J Clin Pharmacol. 2010 Jul;70(1):78-87.

Lofwall MR, Moody DE, Fang WB, Nuzzo PA, Walsh SL. Pharmacokinetics of intranasal Crushed Oxy-
Contin and Intravenous Oxycodone in Nondependent Prescription Opioid Abusers. J Clin Pharmacol. 2012
Apr;52(4):600-6.

Oxycodone Uses, Dosage & Side Effects - Drugs.com (Internet). (cited 2014 Nov 6). Available from: http://
www.drugs.com/oxycodone.html

Pravetoni M, Raleigh M, Le Naour M, Tucker A, Harmon T, Jones J, et al. Co-administration of morphine
and oxycodone vaccines reduces the distribution of 6-monoacetylmorphine and oxycodone to brain in rats.
Vaccine. 2012 Jun 29;30(31):4617-24.

Cooper ZD, Sullivan MA, Vosburg SK, Manubay JM, Haney M, Foltin RW, et al. Effects of repeated oxyco-
done administration on its analgesic and subjective effects in normal, healthy volunteers. Behav Pharmacol.
2012 Jun;23(3):271-9.

Raffa RB, Pergolizzi JV, Segarnick DJ, Tallarida RJ. OXYCODONE COMBINATIONS FOR PAIN RELIEF.
Drugs Today Barc Spain 1998. 2010 Jun;46(6):379-98.

Gaskell H, Derry S, Moore RA, McQuay HJ. Single dose oral oxycodone and oxycodone plus parac-
etamol (acetaminophen) for acute postoperative pain in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Jul
8;(3):CD002763.

265



Juan Manuel Pérez Agudelo

OXIMETAZOLINA

CLASIFICACION ATC: RO1AA05

GRUPO FARMACOLOGICO: Estimulantes (agonistas) alfa adrenérgicos

NOMBRES COMERCIALES: AFRIN®, CLARIVIS®, NAFAZOL®, OXIMISYN®,
RHINOFRENOL®

PRESENTACION: SOLNASAL 0,25 mg/mL (0,025%), 0,5 mg/mL (0,05%).

SOL OFT 0,25 mg/mL (0,025%).

DOSIS:

Adultos y nifios mayores de 6 anos: 2 a 3 gotas de solucion al 0,05% dos veces al dia
hasta por 5 dias. Nifios de 2 a 5 afios: a 3 gotas de solucion al 0.025% dos veces al dia
hasta por un periodo de 3 dias. Como descongestionante conjuntival: 2 gotas cada 12 h por
maximo 3 dias.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Derivado imidazdlico de la clonidina. Es un agonista alfa-adrenérgico o simpaticomimético
de accioén directa utilizado como vasoconstrictor para aliviar la congestion nasal y conjun-
tival. La accion simpaticomimética de oximetazolina genera contraccion de arteriolas en
fosas nasales, produciendo un prolongado (hasta 12 horas) efecto descongestionante. La
oximetazolina provoca alivio de la hiperemia conjuntival, causando vasoconstriccién de los
vasos sanguineos conjuntivales superficiales. La accion de la droga se ha demostrado en
la conjuntivitis alérgica aguda y en la conjuntivitis por exposicion al cloro. Los efectos des-
congestionantes aparecen al cabo de 5 — 10 minutos, siendo maximos al cabo de 6 horas.
Su actividad vasoconstrictora puede prolongarse hasta 12 horas.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: La biodisponibilidad sistémica de oximetazolina es de
0.0035 a 0.007 mg, mientras que los efectos sistémi-
cos se alcanzan a dosis superiores a los 1.8 mg. Se
absorbe bien en los tejidos oculares externos y que la
penetracion a través de la cornea es muy débil, rara-
mente se absorbe en una cantidad que pueda causar
efectos sistémicos.

Metabolismo: Existe muy poca informacién disponible concerniente
a la metabolismo de la oximetazolina en el hombre.

Volumen Aparente de Distribucion:  No hay datos relacionados con este punto debido de
manera probable al efecto tépico principal del medi-

camento.
Vida Media (T %): 5-8h
Eliminacion: La oximetazolina se elimina por orina, apareciendo un

30% de la dosis inalterada al cabo de 72 h. También
presenta cierta eliminacion por heces (10%).
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RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos de este medicamento suelen ser locales y leves. Sin embargo no se
puede descartar una absorcion sistémica de este medicamento, con la aparicion de efectos
adversos sistémicos, que pueden aumentar en intensidad y gravedad a dosis mayores. Fre-
cuentes (>10%): Irritacion, sensacion de quemadura en mucosas y vision borrosa. El uso
prolongado, por mas de 3 a 5 dias, debido a disminucién de la sensibilidad de los receptores
y una vasodilatacion secundaria, produce fenémeno de rebote con hiperemia e inflamacion
ocular, y en la nariz conduce a rinitis vasomotora medicamentosa. El uso aun mas prolongado
atrofia las mucosas. El empleo de descongestionantes conjuntivales debe tener supervision
médica adecuada, pues pueden aumentar la presion intraocular y precipitar glaucoma de
angulo estrecho. Ademas, en nifios se puede producir depresion del SNC, sedacién, hipo-
tension, hipotermia y coma. Su absorcion puede producir efectos sistémicos como arritmias,
hipertensién y espasmos coronarios. SOBREDOSIS: No existe mucha experiencia sobre
dosificaciones con la oximetazolina, ya que debido a la forma de administracién no suele
ser frecuente la sobredosificacion aguda. Es especialmente importante en nifios: podrian
aparecer cefalea, temblor, palpitaciones, nerviosismo o sudoracion excesiva.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

No se han descrito interacciones medicamentosas con la oximetazolina administrada por
via nasal, aunque este farmaco podria presentar una absorcion a través de la mucosa nasal
o por ingestién del producto. Pueden ocurrir efectos simpaticomiméticos sistémicos con el
uso local de cualquiera de estos medicamentos y por ello debe tenerse especial cuidado con
hipertensos, cardidpatas, hipertiroideos y pacientes geriatricos. En la rinitis alérgica pueden
precipitar fendmenos de rebote severos que a la larga empeoran el cuadro. Se contraindi-
can en glaucoma de angulo estrecho y en niflos menores de 2 anos. El uso concomitante
con los siguientes medicamentos puede incrementar la presién sanguinea: Antidepresivos
triciclicos, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), Metildopa.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. Se desconoce si la oximetazolina se excreta con la leche ma-
terna, y sus posibles efectos sobre los recién nacidos. Teniendo en cuenta que es posible
una absorcioén sistémica, y dado que los nifios pequenos son especialmente sensibles a los
efectos adversos de las aminas simpaticomiméticas, se recomienda suspender la lactancia
materna o evitar la administracion de este medicamento.

PROCESO RE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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PENICILINA G BENZATINICA

CLASIFICACION ATC: JO1CE0801 — JO1CE0802

GRUPO FARMACOLOGICO: Antibidtico betalactamico (Penicilinas naturales: G)
NOMBRES COMERCIALES: BENZETACIL®

PRESENTACION: FCO AMP. 1,2 y 2,4 Millones de U para uso IM.
DOSIS:

Faringoamigdalitis bacteriana: 1,2 — 2,4 millones de U IM dosis Unica. Paciente < 27 Kg:
600,000 U IM dosis Unica. Prevencion secundaria de fiebre reumatica: 1,2 millones de U
IM cada 3 — 4 semanas. Sifilis primaria: 2,4 millones de U IM dosis unica. Sifilis congénita:
50,000 U/Kg dosis unica.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La penicilina G benzatinica o bencilpenicilina, inhibe la sintesis de la pared celular al unirse
a las proteinas fijadoras de penicilina (PBP); bloquea la actividad de transpeptidasas las
cuales catalizan los enlaces cruzados de las cadenas de peptidoglucanos que conforman la
pared celular bacteriana. También activa autolisinas que lesionan la pared celular generando
un efecto bactericida. Es un antibiético de espectro reducido con alta tasa de resistencia
actual. La bencilpenicilina cubre de manera usual los siguiente microorganismos: Cocos
gram positivos: Aerobios: Estreptococo, estafilococo (no penicilina-resistente). Anaerobios:
Peptococcus, peptoestreptococo. Cocos gram negativos: Neisseria meningitidis, N. gono-
rrhoeae. Bacilos gram positivos: Aerobios: Bacilus anthracis, Corynebacterium diphtheriae,
Listeria monocytogenes. Anaerobios: Clostridium pefringens y C. tetani. Bacilos gram negati-
vos anaerobios: Bacteroides orofaringeos. Otros: Treponema pallidum, Actynomices israelii,
Borrelia (enfermedad de Lyme), Leptospira.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 90%

Metabolismo: Cerca del 30% de la dosis administrada IM es meta-
bolizada a acido penicildico, que carece de actividad
antibacteriana.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,6 L/Kg. Unién a proteinas plasmaticas: 60%.

Vida Media (T %): 1 h. Pero genera niveles estables en plasma durante
28 dias.
Eliminacion: 70 del medicamento se excreta por la orina sin cambios

mediante excrecioén tubular vy filtracion glomerular.

RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos son leves y transitorios. Las principales alteraciones tras su adminis-
tracion son dolor e irritacion en el sitio de inyeccion, seguidas de reacciones alérgicas. Muy
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frecuentes >10%: hipersensibilidad (rash, eritema, urticaria), Frecuentes 1 — 10%: diarrea.
Poco frecuentes 0,1 — 1%: cefaleas, agitacion, insomnio, y confusion, reacciones anafilacticas
y eosinofilia. Muy raras <0,1%: colitis pseudomembranosa, neutropenia, trombocitopenia y
purpura. Se han reportado casos de lipodistrofia localizada posterior a inyecciones inade-
cuadas del medicamento.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Aumenta posibilidad de alteraciones alérgicas cutaneas con el uso concomitante de alo-
purinol aunque se desconoce la causa. Antagonismo con: antibiéticos bacteriostaticos o con
el uso de tetraciclinas. Disminuye eficacia de: anticonceptivos orales. Puede potenciar el
efecto de anticoagulantes, no se ha determinado de manera exacta la causa.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B. Aunque no se han registrado efectos adversos relevantes, existe riesgo
potencial de sensibilizacion, diarrea y erupciones cutaneas en el lactante. Se recomienda
vigilar mientras se administra el tratamiento.

PROCESO DE RECONSTITUCION:

Inyectar disolvente (AD 5 ml) y agitar hasta conseguir la mezcla homogénea del contenido
del frasco o vial.

ADMINISTRACION: im.
SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: DAD — SSN — AD.
ESTABILIDAD: Reconstituido: 24 h refrigerado.
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PRAZOSINA

CLASIFICACION ATC: C02CA0101

GRUPO FARMACOLOGICO: Bloqueante de receptores a1 adrenérgicos
NOMBRES COMERCIALES: PRATEN®, GENERICOS
PRESENTACION: TAB 1 mg

DOSIS:

Adultos: Insuficiencia cardiaca: 0,5 mg/8 h. Sindrome de Raynaud: inicialmente 0,5 mg/12
h (dosis inicial al acortarse); dosis de mantenimiento: 1 — 2 mg/dia. Hipertrofia prostatica
benigna (HPB): inicialmente 0,5 mg/12 h durante 3 a 7 dias (dosis inicial al acortarse); dosis
de mantenimiento y maxima: 2 mg/12 h.

Nifios: 5 pg/Kg/dosis, con un intervalo cada 6 h. Si es necesario, incrementar la dosis
gradualmente hasta 25 pg/Kg/dosis, cada 6 h. Dosis maxima: 15 mg o 0,4 mg/Kg/dia en
2 — 3 dosis/dia.

Dosis Inicial HTA Mantenimiento Dosis Maxima POS
1mg/8—-12h 6 — 15 mg/dia 40 mg/dia Si

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Derivado quinazolinico que actua reduciendo la resistencia periférica y la presién
arterial por vasodilatacién periférica de venas y arterias. Bloquea de manera selectiva 'y
con gran potencia los receptores a1 adrenérgicos, reduciendo el tono arterial y venoso
y consecuentemente la presion arterial. El antagonismo de dichos receptores produce
una disminucion del tono de la musculatura lisa prostatica que reduce la presion sobre
la uretra prostatica. Asi mejora el flujo urinario, reduce el volumen de orina residual en la
vejiga y reduce la frecuencia de miccién asociados a la hiperplasia prostatica benigna.
Parece que no presenta elevaciones de rebote de la presién arterial tras la interrupcion
brusca del tratamiento. Disminuye los niveles de cLDL sin afectar los niveles de cHDL.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 60%

Metabolismo: Hepatico por desmetilacion y conjugacion formando
metabolitos activos.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,6 L/Kg. Unién a proteinas plasmaticas (glucoproteina
a-acida) 97%.

Vida Media (T %%): 3h

Eliminacion: Mayoritariamente con las heces (70% aproximadamen-
te), 5—10% en forma inalterada, y menos del 10% con
la orina.
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RAM DESTACADAS:

En la mayoria de los casos, las reacciones adversas descritas tuvieron una intensidad de
leve a moderada y remitieron al continuar con el tratamiento o fueron toleradas sin necesidad
de disminuir la dosis de prazosina. Cardiovasculares: 1 — 10%: HIPOTENSION ORTOSTATI-
CA, incluso con colapso, después de la primera dosis; previamente puede haber taquicardia
y PALPITACIONES. Sistema nervioso: 1 — 10%: DEPRESION, NERVIOSISMO, MAREO,
SOMNOLENCIA, CEFALEA, SINCOPE, pérdida de la consciencia. 0,1 — 1%: INSOMNIO,
PARESTESIA, agravamiento de la narcolepsia preexistente. 0,01 — 0,1%: ALUCINACIONES.
Oculares: 1 — 10%: VISION BORROSA. 0,1 — 1%: DOLOR OCULAR, enrojecimiento de la
esclerédtica. Oido y del laberinto: OTOTOXICIDAD 1 — 10%: VERTIGO. 0,1 — 1%: TINNITUS.
0,1 — 1%: angina de pecho, TAQUICARDIA. Respiratorias: 1 — 10% DISNEA, CONGESTION
NASAL. 0,1 — 1%: EPISTAXIS. Gastrointestinales: 1 — 10%: ESTRENIMIENTO o DIARREA,
NAUSEAS, VOMITOS, SEQUEDAD DE BOCA. 0,1 — 1% DOLOR ABDOMINAL. Prazosina
es un medicamento incluido en la lista de criterios de Beers para uso racional de farmacos en
el adulto mayor.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Debido a que su proceso metabdlico no esta relacionado de manera directa con el sistema
de citocromos, es un medicamento versatil y relativamente seguro. Se han descrito de manera
relevante las siguientes interacciones: Antagonistas del calcio (nifedipino, verapamilo): hay
estudios en los que se ha registrado posible potenciacion del efecto hipotensor. Betablo-
queantes (propranolol) y otros antihipertensivos: Hay estudios en los que se ha registrado
posible potenciacion de la toxicidad con aumento de la hipotensién ortostatica. Clonidina:
posible inhibicién del efecto hipotensor de la clonidina. Dapoxetina: existe un mayor riesgo de
hipotension ortostatica, con el consiguiente incremento tedérico en la posibilidad de sincope.
Precaucién. Digoxina: aumento de los niveles séricos del digitalico. Indometacina: posible
inhibicion del efecto hipotensor de prazosina. Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (PDES)
(sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo): Riesgo de hipotension ortostatica, especialmente al
administrar dosis altas del inhibidor PDES5. El riesgo parece menor que para doxazosina o
terazosina. Se puede reducir el riesgo si el tratamiento alfa bloqueante esta estable antes
de comenzar el inhibidor PDES5, y si éste se inicia a la dosis minima recomendada; también
si de dejan pasar unas horas entre administraciones. Cuando se comienza un tratamiento
con un alfa bloqueante en un paciente que ya esta utilizando un inhibidor PDES, el riesgo es
mayor y especialmente con prazosina, pues suele producir hipotension en la primera dosis;
iniciar a la dosis minima.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. El uso de este medicamento sélo se acepta en caso de ausencia
de alternativas terapéuticas mas seguras. Este medicamento es excretado pequefas can-
tidades la leche materna, aunque se concentra en altas cantidades en leche de rata. Uso
precautorio en madres lactantes.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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PREDNISOLONA

CLASIFICACION ATC:
GRUPO FARMACOLOGICO:
NOMBRES COMERCIALES:

HO2ABO06
Corticosteroides sintéticos

DECORTYN®, DIETYSOLONE®, FISOPRED®, ME-
TICORTELONE®, PRED FORTE®, PREDNIOFTAL®,
SCHERISOLONA®, SOPHIPREN®, ULTRACORTE-
NOL®, UVETICORT®, UVETISONA®, ZIPRED® y
GENERICOS

PRESENTACION: TAB 5 mg. SOL oftalmica 5 mg/mL. SOL oral 3 mg/mL.

DOSIS:

Antinflamatorio: VO: 0,2 — 2 mg /Kg/dia (segun severidad del proceso) repartidos
en 1 —4 dosis; descenso progresivo hasta alcanzar dosis habitual de mantenimiento:
0,05 - 0,15 mg/Kg/dia, a ser posible dosis Unica matinal o a dias alternos. Laringitis
aguda moderada — severa: VO: 1 — 2 mg/Kg/dia repartidos en 3 dosis durante 3 dias.
Asma (episodio agudo): Via Oral: 1 — 2 mg/Kg/dia repartidos en 1 — 2 dosis durante
3 — 5 dias. Sindrome nefrético: en los primeros episodios, iniciar con 2 mg/Kg/dia o
60 mg/m?/dia (maximo 80 mg/dia) hasta obtener proteinuria negativa durante 3 dias
consecutivos (maximo 28 dias de tratamiento); mantenimiento con 1 — 1,5 mg/Kg/
dosis 0 40 mg/m?/dosis durante 4 semanas. Recaidas frecuentes: dosis de mante-
nimiento a largo plazo: 0,5 — Tmg/Kg/dosis durante 3 — 6 meses. Terapia sustitutiva
en insuficiencia adrenal: Adultos: 5 — 7,5 mg/dia repartidos en 2 dosis. Nifios: VO:
4 — 5 mg/m?/dia repartidos en 2 dosis. Inflamacién intraocular - Uveitis: aplicar 1
gota cada minuto por 5 dosis y repetir 5 aplicaciones cada hora durante los primeros
2 a 5 dias hasta que la inflamacién empiece a disminuir. Quemadura de [° extensa
post-exposicion solar: 1 mg/Kg dia por 3 — 5 dias.

TABLA DE COMPARACION DE CORTICOSTEROIDES:

10 mg de prednisolona administrados VO son equivalentes a las siguientes dosis en mg
de glucocorticoides:

GLUCOCORTICOIDE EQUIVALENTES EN MG"
Dexametasona 1,75 mg
Hidrocortisona 40 mg

Metilprednisolona 8 mg
Prednisona 10 mg
Triamcinolona 8 mg

17 Las relaciones de dosis aplican Unicamente a la administracion VO o IV de estos componentes. Cuando
estas sustancias o sus derivados son inyectados IM o intra-articular, sus propiedades pueden ser alteradas

de manera importante.
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MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La prednisolona y sus derivados (fosfato sédico, tebutato y acetato) son corticosteroides
sintéticos que se utilizan terapéuticamente como anti-inflamatorios e inmunosupresores.
La prednisolona es la forma metabdlicamente activada de la prednisona. Los corticoste-
roides se unen a receptores citoplasmicos y forman dimeros activos que entran al nucleo
celular y se unen a segmentos de ADN con capacidad de respuesta a esteroides dando
lugar a la transcripcion de ARNm. Es posible que estabilicen las membranas liposémicas
y plasmaticas, reduciendo asi el edema y la destruccion enzimatica secundaria a la libe-
racion de enzimas lisosomales. Inducen leucocitosis y neutrofilia mediante la liberacion
acelerada de granulocitos de la medula ésea. Induce redistribucion de leucocitos en el
torrente circulatorio. Bloquea la capacidad del sistema reticulo-endotelial para liberar
material opzonizado y no opsonizado. Disminuyen la respuesta inflamatoria que sucede
por la inactivacion de la fosfolipasa A2. Son los antiinflamatorios mas eficaces. Su accion
es independiente de la etiologia (infecciosa, quimica, fisica, mecanica, inmunoldgica) y
conlleva la inhibicion de las manifestaciones inmediatas (rubor, calor, dolor, tumefaccién)
y tardias de la inflamacion (proliferacion fibroblastica, formacién de fibrina, cicatrizacion).
Los glucocorticoides inducen la sintesis de lipocortina-1, que inhibe la activacion de la
fosfolipasa A2, (enzima que libera los acidos grasos poliinsaturados precursores de las
prostaglandinas y leucotrienos y factor de agregacion plaquetaria (PAF), todos ellos po-
tentes mediadores del proceso inflamatorio. La prednisolona y sus derivados tienen poca
actividad mineralocorticoide y por tanto no son utiles para el tratamiento de la insuficiencia
adrenal. Producen una disminucion de la respuesta inmunoldgica del organismo al inter-
ferir en las sefiales interleucocitarias mediadas por las linfoquinas. Inhiben la interaccién
macroéfago-linfocito y la posterior liberacién de IL-2; como resultado, suprimen la activacion
de los linfocitos T producida por antigenos y la sintesis de citoquinas por los linfocitos T
activados. Acciones Metabdlicas: Metabolismo hidrocarbonado: disminuyen la captacion
de glucosa por los tejidos, (excepto en cerebro y corazén) y estimulan la gluconeogénesis
hepatica, pues facilitan la conversion de aminoacidos, acidos grasos y glicerol en glucosa.
Como consecuencia, producen hiperglucemia y glucosuria, aumentan la resistencia a la
insulina, agravando la situacion metabdlica del paciente diabético. Ademas, aumentan
el depdsito de glucégeno en el higado y el musculo esquelético. Metabolismo Proteico:
inhiben la sintesis proteica, aumentan la actividad proteolitica y estimulan la degradacion
de las proteinas del musculo esquelético, hueso y tejido conjuntivo, en aminoacidos que
se utilizan en la sintesis de glucosa (gluconeogénesis). Metabolismo lipidico: Aumentan el
apetito y la ingesta caldrica, estimulan la lipolisis. Por otro lado, aumentan la lipogénesis,
efecto que podria estar mediado por la insulina liberada en respuesta a la hiperglucemia.
El resultado de estos efectos contrapuestos es una redistribucion anormal de la grasa
corporal, promoviendo su acumulacién en la cara, cuello y abdomen, mientras que las
extremidades permanecen delgadas debido a la hipotrofia muscular. En tratamientos
crénicos, dosis altas de glucocorticoides pueden aumentar los niveles plasmaticos de
colesterol total y de triglicéridos. Inhiben la proliferacion de los fibroblastos y la sintesis de
colageno, lo que produce fragilidad capilar, retrasa la cicatrizacién de las heridas, adelgaza
el grosor de la piel y facilita la aparicion de estrias cutaneas. Metabolismo hidroelectroliti-
co: presenta un cierto efecto mineralocorticoide, produciendo retencién de sodio y agua,
edemas, hipertensién arterial e hipopotasemia, que contribuyen a la debilidad muscular. El
metabolismo del calcio también se modifica. Los glucocorticoides inhiben la accion de la
vitamina D (disminuyen la absorcién intestinal de Ca2+), aumentan la eliminacién renal de
Ca2+ e inhiben la actividad osteoblastica formadora de matriz 6sea. Como consecuencia
producen hipocalcemia.
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ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 82%

Metabolismo: Hepatico con la participacién de CYP3A4. Se genera
en el proceso de metabolismo derivados inactivos
glucoconjugados.

Volumen Aparente de Distribucion: 1,5 —2,2 L/Kg. Unidn a proteinas plasmaticas > 90%.
Vida Media (T %%): 2-3h.

Eliminacion: Renal en forma de metabolitos conjugados (80%) y
en forma inalterada (20%).

RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos de los glucocorticoides dependen en mayor grado de la dura-
cion del tratamiento que de la dosis empleada. Son raros aun con el empleo de dosis
elevadas durante cortos periodos de tiempo. Por el contrario, tratamientos prolongados
frecuentemente originan reacciones adversas considerables. Los programas de farma-
covigilancia y el seguimiento post-comercializacion del medicamento han encontrado las
siguientes alteraciones: Endocrinas/metabdlicas: > 10%: pueden producir disminucion de
la tolerancia a la glucosa, (HIPERGLUCEMIA), agravar o precipitar la (DIABETES), (GLU-
COSURIA), balance nitrogenado negativo, motivado por un aumento del catabolismo de
las proteinas, SINDROME DE CUSHING, manifestado por redistribucion anémala de la
grasa corporal (cuello de bufalo, cara de luna llena, abdomen abultado), (AUMENTO DE
PESO), supresion de la respuesta del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (DEFICIENCIA
CORTICOSUPRARENAL SECUNDARIA), que puede persistir hasta 1 ano después de
abandonar un tratamiento prolongado), especialmente en momentos de estrés; (EXCESO
DE SUDORACION). (AMENORREA), (TRASTORNOS DEL CICLO MENSTRUAL) y otras
irregularidades menstruales, (HIRSUTISMO), (RETRASO EN EL CRECIMIENTO) en nifios.
1-10%: (DESEQUILIBRIO ELECTROLITICO - retencién de sodio y agua), (HIPOPOTA-
SEMIA), (ALCALOSIS METABOLICA), (HIPOCALCEMIA), (INSUFICIENCIA CARDIACA)
en pacientes susceptibles, (HIPERTENSION ARTERIAL). Gastrointestinales: (NAUSEAS),
(VOMITOS), (AUMENTO DELAPETITO), que puede resultar en aumento de peso, (DOLOR
ABDOMINAL), (PANCREATITIS), (GASTRITIS) y (ESOFAGITIS). 1 — 10%: (HEMORRAGIA
GASTROINTESTINAL), perforacion o reactivacion y retraso en la cicatrizacion de la ulcera.
Los corticosteroides pueden incrementar el riesgo de infecciones de cualquier patdégeno,
incluido viral, bacteriano, hongos, protozoos o infecciones por helmintos (>10%). OSTEONE-
CROSIS, es una alteracién grave descrita frecuentemente (1 — 35%) con glucocorticoides,
sobre todo durante tratamientos prolongados con dosis altas. Musculares: En el musculo
inhiben la sintesis proteica, aumentan la actividad proteolitica y estimulan la degradacion
de las proteinas del musculo esquelético, hueso y tejido conjuntivo, conduciendo a MIO-
PATIA que cursa con pérdida de masa muscular, (MIASTENIA), fatiga muscular, atrofia
muscular y fibrosis. Los musculos que con mayor frecuencia se ven afectados son los de
la cintura escapular y pelviana, y musculatura proximal de las extremidades. La incidencia
es mayor en nifios. Generalmente remite a los pocos meses de finalizado el tratamiento.
Hay notificados casos de RUPTURA TENDINOSA, particularmente del tendén de Aqui-
les, mas frecuentes con el uso de inyecciones intraarticulares. Oftalmoldgicas: 1 — 10%:
CATARATA subcapsular posterior, catarata nuclear (mayor riesgo en nifios), aumento de
la presion intraocular que puede derivar en GLAUCOMA.
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INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Antiacidos: posible reduccién de la absorcion cuando se administra con dosis altas de
hidroxido de aluminio o hidréxido de magnesio. Anticoagulantes orales: posible aumento o
reduccion del efecto anticoagulante, haciéndose necesario un control de los indices de coa-
gulacién. Antidiabéticos: los glucocorticoides pueden aumentar los niveles de glucosa. Los
pacientes tratados con antidiabéticos pueden precisar un ajuste de la dosis. AINEs y alcohol:
posible aumento en la incidencia o incremento de la gravedad de ulceras gastroduodenales.
Diuréticos eliminadores de potasio: posible potenciacién de la toxicidad por aumento de la
hipokalemia. Estrégenos, anticonceptivos orales: posible potenciacion del efecto y/o toxici-
dad de los corticoides por una inhibicién de su metabolismo hepatico. Se aconseja vigilancia
clinica, sobre todo durante el periodo de reduccion de la dosis del corticoide. Digitalicos:
Existe riesgo de hipokalemia con aumento de la toxicidad cardiaca. Inductores enzimaticos
(carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina): algunos corticoides son metabolizados
por el CYP3A4, por lo que los inductores enzimaticos pueden disminuir los niveles plasmaticos
de corticoide. Inhibidores enzimaticos (ketoconazol): posible aumento de las concentraciones
plasmaticas de corticoide. Resinas de intercambio idnico (colestiramina): posible disminucion
la absorcion oral del corticoide. Ritonavir: posible aumento del 30% de las concentraciones
plasmaticas de prednisolona, debido a inhibicion del CYP3A4. Se han observado algunos
casos de sindrome de Cushing en pacientes tratados con corticoides y ritonavir. Teofilina:
posible alteracion de la accion farmacoldgica de ambos farmacos. Toxoides y vacunas: Los
corticoides disminuyen la respuesta inmunoldgica a vacunas y toxoides, también promueven
la replicacion de los gérmenes de las vacunas vivas atenuadas.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B de la FDA. La prednisolona se excreta minimamente con la leche materna.
Uso aceptado durante la lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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PROPRANOLOL

CLASIFICACION ATC: CO7AA05

GRUPO FARMACOLOGICO: Bloqueantes beta adrenérgicos no selectivos
NOMBRES COMERCIALES: INDERAL®

PRESENTACION: TAB 40 y 80 mg

DOSIS:

Hipertensién Arterial: dosis inicial de 40 mg/12 h, e ir incrementando cada 5 — 7 dias en
dosis de mantenimiento hasta 120 a 240 mg/dia. Angina de pecho: dosis diaria total de 80
a 320 mg VO, 2 a 4 veces al dia. Arritmias: 10 a 30 mg VO, 3 a 4 veces al dia, antes de las
comidas y antes de acostarse. Infarto de Miocardio: dosis inicial de 40 mg VO, 3 veces al dia
durante 1 mes, luego aumentar a 60 — 80 mg VO. 3 veces al dia segun la tolerancia; seguir
con dosis de mantenimiento de 180 mg a 240 mg VO por dia en dosis divididas (2 a 4 veces
al dia) hasta dosis maxima de 240 mg/dia (se debe aclarar que en cardiopatia isquémica se
tiene mayor experiencia clinica con el uso de metoprolol y carvedilol). Profilaxis de Migrafa:
dosis inicial de 80 mg/dia en dosis divididas y seguir con dosis de mantenimiento de 160 a
240 mg/dia en dosis divididas. Temblor esencial benigno: dosis inicial de 40 mg/2 veces al
dia y seguir con dosis de mantenimiento de 120 — 320 mg/dia. Estenosis Adrtica: 20 a 40
mg/3 a 4 veces al dia, antes de las comidas y antes de acostarse. Feocromocitoma: antes
de la cirugia dosis de 60 mg/dia en dosis divididas durante 3 dias antes de la cirugia como
tratamiento adyuvante al bloqueo alfa adrenérgico. Fibrilacién Auricular: 10 — 30 mg/3 o0 4
veces al dia antes de las comidas y antes de acostarse.

Dosis Inicial HTA Mantenimiento Dosis Maxima POS
40 mg/12 h 120 — 240 mg/dia 640 mg/dia Si

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Antagonista competitivo que muestra afinidad similar (no selectivo) por los receptores 1
y B2 y que carece de actividad intrinseca simpaticomimética. Se comporta como agonista
inverso produciendo inhibicion de la adenilatociclasa. Tiene actividad anestésica local o
de estabilizacion de la membrana, similar a la de lidocaina, independiente del bloqueo [.
Disminuye la frecuencia cardiaca (por actuar sobre el nodo sinusal) y la contractilidad del
miocardio. Cuando se activa el sistema nervioso simpatico como ocurre durante el gjercicio
o el estrés, bloquea la aceleracion prevista en la frecuencia cardiaca. Reduce la velocidad
de conduccién del nédulo auriculoventricular. Disminuyen la contractilidad del miocardio, la
velocidad de expulsion sistdlica y la velocidad de elevacion de la presion intraventricular;
en consecuencia, reducen el gasto cardiaco con independencia de la disminucion de la fre-
cuencia cardiaca. La reduccién de la frecuencia y de la contractilidad miocardica contribuye
a disminuir el trabajo cardiaco y el consumo de O, miocardico, lo cual resulta beneficioso
en algunos casos de insuficiencia coronaria. Muestra un marcado caracter hipotensor
principalmente como consecuencia de la disminucion del gasto cardiaco secundaria a sus
efectos cronotropo e inétropo negativos. El d-propranolol puede suprimir las arritmias ven-
triculares de manera independiente del bloqueo de los receptores B (actividad estabilizante
por inhibir canales de sodio de membranas de células cardiacas y nerviosas). El bloqueo de
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los receptores 32 tiende a detener el incremento del flujo sanguineo a musculos estriados
activos durante el ejercicio submaximo. El bloqueo de los receptores 3 también puede dis-
minuir la activacion del metabolismo de la glucosa vy la lipdlisis inducida por catecolaminas.
Inhibe la liberacion de renina. Bloquea los receptores 32 en el musculo liso de bronquial.
Esto suele tener escaso efecto en la funcion pulmonar de personas normales, sin embargo,
en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, dicho bloqueo puede causar
broncoconstriccion que a veces es letal. Ademas de bloquear la glucogendlisis, interfiere en
los efectos contrarreguladores de las catecolaminas secretadas durante la hipoglucemia al
reducir la percepcion de sintomas como temblor, taquicardia y nerviosismo. Puede disminuir la
liberacion de acidos grasos del tejido adiposo a la circulacion. Siempre reducen el colesterol
HDL e incrementan el colesterol LDL y también los triglicéridos. Disminuyen la concentracion
plasmatica de potasio al estimular la captacién de dicho ion, de manera predominante al
interior del musculo estriado (efecto hipokalemiante).

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 30%

Metabolismo: Hepatico, por el CYP2D6, CYP1A2 y CYP2C19 me-
diante los cuales se metaboliza a 4-hidroxipropranolol
(activo), 5-hidroxipropranolol, 7-hidroxipropranolol y
N-desisopropranolol (inactivos). 4-hidroxipropranolol
tiene accién antagonista 3 pero de eficaciay T 2
mucho mas corta.

Volumen Aparente de Distribucion: 3,5 -5 L/Kg
Vida Media (T %): 4—-6h

Eliminacion: Renal, en forma de metabolitos. Sélo del 1 al 4% de la
dosis del farmaco sin alterar se recupera en las heces.

RAM DESTACADAS:

>1%: Prolongacion del intervalo QT, bradicardia, hipotension, fatiga, la frialdad de las ex-
tremidades, fenémeno de rebote con su retirada brusca, broncoespasmo, disnea (pueden
ser precipitados, especialmente en pacientes con una historia de enfermedad obstructiva
de las vias respiratorias), cefalea, mareos, nauseas, vomito, diarrea, colico abdominal, hipo-
glicemia, hiperglicemia. <1%: Insuficiencia cardiaca, bloqueo cardiaco, neumonitis, fibrosis
pulmonar, pleuresia, depresion, alucinaciones, confusion, amnesia, trastornos del suefio
(pesadillas), cambios en las concentraciones de triglicéridos en sangre, erupcién cutanea,
prurito, exacerbacion de la psoriasis, exceso de sudoracion, alopecia reversible, purpura no
trombocitopénica, trombocitopenia, raramente agranulocitosis, eosinofilia transitoria, boca
seca, enzimas hepaticas elevadas e impotencia masculina

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Con Verapamilo y Diltiazem pueden aumentas los efectos cardiovasculares del propra-
nolol: Bradicardia, bloqueos, insuficiencia cardiaca. Con digoxina contrarresta su efecto
inotrépico positivo. Con hipoglicemiantes se incrementa el efecto hipoglicemiante. Los
AINEs disminuyen el efecto hipotensor. Con el uso concomitante de Lidocaina disminuye
la concentracion plasmatica del anestésico en un 30%. Mejora la accién antiepiléptica del
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Valproato y el Diazepam. Con la administracion de Fibratos, para el tratamiento de hiper-
trigliceridemia hay aumento en el volumen de distribucion asi como hay una eliminacion
acelerada del farmaco, inconveniente que no ocurre en el tratamiento para la hipercoles-
terolemia.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. El propranolol se ha utilizado en el embarazo para indicaciones
maternas (hipertiroidismo, feocromocitoma, enfermedad cardiaca, hipertension, parto dis-
funcional, interrupcién del embarazo) y fetales (taquicardia/arritmia). El farmaco es aparente-
mente no teratdégeno, pero puede ocurrir toxicidad fetal y neonatal (retraso en el crecimiento
intrauterino, disminucion en el tamano de la placenta, depresion respiratoria, hipoglucemia 'y
bradicardia fetales). La Academia Americana de Pediatria considera el propranolol compatible
con la lactancia materna, aunque se recomienda especial precaucion.
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RANITIDINA

CLASIFICACION ATC: A02BA02

GRUPO FARMACOLOGICO: Antagonista del receptor H2 de la histamina

NOMBRES COMERCIALES: CLORIMED®, RANHIPAR®, RANIDIN®, RANIPEP®,
ZANTAC®, FENDIBINA®, SUSTAC®, VIZERUL®

PRESENTACION: TAB 150 y 300 mg. AMP 50 mg/2 mL

DOSIS:

Ulcera duodenal VO: 150 mg 2 veces al dia, o 300 mg una vez al dia después de la cena
o antes de acostarse. Dispepsia: 75 mg VO una vez al dia de 30 a 60 minutos antes de la
comida, la dosis puede aumentarse a 75 mg dos veces al dia, duracion maxima de la tera-
pia es de 14 dias. Profilaxis ulcera duodenal: 150 mg VO una vez al dia al acostarse. Dosis
de mantenimiento para ulcera gastrica: 150 mg VO una vez al dia al acostarse. Esofagitis
erosiva VO, dosis inicial de 150 mg 4 veces al dia, dosis de mantenimiento VO: 150 mg
dos veces al dia. Profilaxis quirtrgica: 150 mg VO 2 horas antes de la cirugia. Sindrome
de Zollinger-Ellison VO: 150 mg 2 veces al dia inicialmente, ajustar la dosis para controlar
la secrecidn de acido gastrico, dosis de hasta 6 g por dia se han utilizado. Enfermedad por
Reflujo Gastroesofagico VO: 150 mg dos veces al dia. Ulcera gastrica: VO 150 mg dos ve-
ces al dia. IM 50 mg cada 6 — 8 h. sin diluir. IV 50 mg diluido para inyeccién o infusiéon en un
periodo de 5 a 20 min o 2 h sin sobrepasar 400 mg/dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Inhiben la produccion de acido al competir de manera reversible con la histamina por la
unién a los receptores H2 en la membrana basolateral de las células parietales. Tras su
union, impide que la histamina se una a su receptor, con lo que inhiben también, de forma
parcial, la secrecion estimulada por la gastrina y la acetilcolina, puesto que la histamina
participa en el efecto estimulante de estos secretagogos. Al inhibir de forma importante la
secrecion basal, es particularmente eficaz para la supresién de la secrecion acida nocturna.
No afecta la concentracion de pepsina en la secrecion gastrica, pero al reducir el volumen
total de jugo gastrico, la secrecidon absoluta de pepsindgeno esta disminuida y su activacion
reducida por el aumento en el pH luminal. La secrecion de factor intrinseco esta disminuida
aunque, incluso tras tratamientos prolongados con dosis elevadas, no existen problemas en la
absorcion de la vitamina B12. Tampoco modifica el vaciado gastrico, la secrecion pancreatica
o la presién del esfinter esofagico inferior. La ranitidina es entre 5y 12 veces mas potente
que la cimetidina como antagonista en el receptor H2 y muestra una menor afinidad hacia
el sistema enzimatico hepatico del citocromo P450, por lo que presenta un menor numero
de interacciones con otros farmacos.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: VO 50%, IM 90 — 100%

Metabolismo: Hepatico de primer paso. Una pequefa proporcion se
metaboliza en el higado a N-6xido, S-6xido y desmetil
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ranitidina; el N-oxido es el principal metabolito pero re-
presenta sélo aproximadamente 4 a 6% de una dosis.

Volumen Aparente de Distribucion: 1,2 a 1,9 L/Kg. Unién a proteinas plasmaticas: 15%.
Vida Media (T %): 2a3h

Eliminacion: Se produce por una combinacién de metabolismo he-
patico, filtracion glomerular y secrecién tubular renal.
El metabolismo hepatico es la via principal para la
eliminacion de las dosis orales de. Con la administra-
cion intravenosa, el higado puede metabolizar sélo 25
a 40% de una dosis, y los rifiones eliminan el resto.

RAM DESTACADAS:

Normalmente, la ranitidina suele ser bien tolerada. Sus reacciones adversas son leves y
aparecen en muy raras ocasiones. <1%: trombocitopenia, pancitopenia, neutropenia, agra-
nulocitosis, nefritis intersticial, confusion, pérdida de la visién de color, agresividad, letargo,
desorientacion, depresion, alucinaciones, rash, fiebre, hipersensibilidad (estridor respiratorio
y urticaria) y hepatitis colestasica. 1 — 3%: la interrupcién subita de esta medicacion, tras
pautas superiores a 4 semanas, induce cierto grado de hipersecrecion acida de rebote,
sobre todo nocturna. Diarrea, cefalea, fatiga, mialgias, somnolencia y estrefimiento. Cardio-
vasculares: Son muy raras (<0.1%) la aparicion de BRADICARDIA SINUSAL o BLOQUEO
CARDIACO, que suelen estar mas asociadas a la administracion intravenosa en bolus, sobre
todo cuando se hace rapidamente y en pacientes con factores predisponentes de alteracion
del ritmo cardiaco.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Puede aumentar la toxicidad de ciclosporina, gentamicina, metoprolol, pentoxifilina y feni-
toina. Disminuye el efecto de ketoconazol, itraconazol, sulfato ferroso, relajantes musculares
no despolarizantes, cianocobalamina, diazepam (disminuye su absorcion). Los antiacidos
disminuyen su absorcién. En dosis altas puede inhibir el metabolismo de la teofilina. Dismi-
nuyen los niveles de la enzima alcohol deshidrogenasa hepatica y con ello el metabolismo
del etanol. Aumenta el efecto y la toxicidad del midazolam y otras benzodiacepinas. Reduce
la absorcion de levotiroxina. Atenua los efectos antiplaquetarios de ASA.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B de riesgo en embarazo. La ranitidina atraviesa la placenta un 90% por via
parenteral y un 38% por via oral. Por lo tanto, no se recomienda su utilizacién a no ser que
los beneficios superen los posibles riesgos. La ranitidina es excretada por la leche, aunque
se desconoce los efectos que podria tener sobre el lactante. Se recomienda evitar su utili-
zacion o suspender la lactancia materna.

PROCESO DE RECONSTITUCION:

No aplica, la ampolla ya viene preparada para administracion parenteral.

ADMINISTRACION: VO - IM directa e IV diluida para administracion intermitente.
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SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN - DAD.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica.

Diluido: Posterior a generar dilucién en 20 — 100 ml, debe ser utilizada en las siguientes 24 h.
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SALBUTAMOL/ALBUTEROL

CLASIFICACION ATC: RO3AC02 — RO3CC02

GRUPO FARMACOLOGICO: Agonistas Beta-2 adrenérgicos de accion corta (SABA)

NOMBRES COMERCIALES: AIRMAX®, BENYLAN®, CIPLABUTOL®, SA-
CRUSYT®, VENTILAN®

PRESENTACION: INH 100 pg/puff (Inhalacién). JAR 2 mg/5 mL (0,4 mg/
mL). TAB 4 mg.

DOSIS:

Adultos, VO: 2 —4 mg/6 — 8 h (TAB o COMP), 5 — 10 mi/6 — 8 h (JAR). Adultos mayores,
VO: Inicialmente se recomienda comenzar el tratamiento con dosis de 2 mg/6 — 8 h (com-
primidos) o 5 ml/6 — 8 h (formas liquidas), aumentando la dosis si fuera necesario. Nifos,
VO: Nifios mayores de 12 afos: 2 — 4 mg/6 — 8 h (comprimidos), 5 — 10 ml/6 — 8 h (formas
liquidas). Nifios de 6 — 12 anos: 2 mg/6 — 8 h (comprimidos), 5 ml/6 — 8 h (formas liquidas).
Nifos de 2 — 5 afios: 1 — 2 mg/6 — 8 h (comprimidos), 2,5 — 5 ml/6 — 8 h (formas liquidas).

Las guias GINA version 20148 (Manejo y prevencion de asma en adultos y nifios de

mas de 5 anos), indican las siguientes pautas posoldgicas referentes a los SABA, prototipo
salbutamol:

Los SABA inhalados son el medicamento de eleccion para un alivio rapido de los sintomas
asmaticos y la broncocontriccion incluido tanto las exacerbaciones agudas como el pretra-
tamiento a asma inducida por el ejercicio.

En el paso 1 de la guia de manejo siempre debera utilizarse un SABA segun la necesidad
del paciente.

En el paso 2 se aconseja la administracion del SABA junto a Corticosteroide inhalado
(ICS) a dosis bajas regulares.

En el paso 3y 4, los SABA aparecen a necesidad y la terapia central se basa en Agonistas
B-Adrenérgicos de accion prolongada (LABA) + ICS.

Exacerbaciones agudas en atencién primaria: Salbutamol 4 — 10 puff o inhalaciones (ca-
mara de inhalacién), cada 20 min/1 h

A necesidad o pre-ejercicio (15 min antes): 2 — 4 puff o inhalaciones.

No se recomienda el uso sistémico de los SABA.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El salbutamol es un agonista relativamente selectivo por los receptores -2 de accion
corta (SABA), que origina una rapida broncodilatacion, independientemente del calibre
bronquial y del estimulo que cause la broncoconstriccion. La union al receptor adrenérgi-
co B-2 da lugar a la estimulacién de la adenilato-ciclasa, incrementando la produccion del

18 Los SABA tipo salbutamol deben utilizarse tan solo segun necesidades y con la menor dosis y frecuencia
de uso necesaria. El documento resumido de las recomendaciones en su versidén en espanol se encuentra
disponible en: http://www.ginasthma.org/local/uploads/files/GINA_Pocket_Spanish2014.pdf
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segundo mensajero AMPc, que inhibe la fosforilacion de la miosina y disminuye los niveles
intracelulares de calcio, con la consiguiente relajacion muscular. Ademas de sus efectos
directos sobre el musculo liso bronquial, el salbutamol parece oponerse a la liberacion de
mediadores espasmogeénicos e inflamatorios, tales como histamina, leucotrienos y PGD4
desde los mastocitos, y acetilcolina desde las terminaciones nerviosas colinérgicas. También
parece estimular el aclaramiento mucociliar. Al igual que otros agonistas [3-2 adrenérgicos,
el salbutamol no inhibe la actividad de macrofagos y eosindéfilos pulmonares, por lo que solo
es activo en la fase inicial de la crisis asmatica, siendo muy limitada su eficacia en la fase
tardia, caracterizada mas por inflamacion e hiperreactividad bronquial.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: VO 50%

Metabolismo: Hidrolizado por esterasas en tejidos y sangre a colterol
(compuesto activo). El farmaco también se metaboliza
al conjugado salbutamol-4-’O-sulfato.

Volumen Aparente de Distribucion: 3,4 L/Kg
Vida Media (T %): 1,6 h

Eliminacion: Aproximadamente el 72% de la dosis inhalada se ex-
creta en la orina en 24 horas, el 28% como farmaco
inalterado y el 44% como metabolito.

RAM DESTACADAS:

Las reacciones adversas del salbutamol suelen ser una prolongacion de su propia activi-
dad farmacoldgica y del agonismo beta-adrenérgico. La frecuencia e intensidad dependen
del paciente, siendo mas probables en nifios pequenos, de la dosis administrada y de la via
de administracion, mostrandose la via oral mas propensa a las reacciones adversas que
cualquier otra via. Muy Frecuentes (>10%): Temblor, Ansiedad. Frecuentes: Taquicardia,
hipokalemia, arritmias, aumento de la contractibilidad cardiaca e hipertrofia miocardica, fibri-
lacion auricular, extrasistoles y QT prolongado. Poco frecuentes: Expectoracion productiva.
Muy raras: Taquifilaxia, dismenorrea, Neutropenia. Es importante tener en cuenta que el uso
de este medicamento puede generar pruebas de dopaje positivas.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Producen fuerte broncodilatacién al combinarlo junto con antagonistas muscarinicos (Ipra-
tropio, tiotropio y glicopirronio) y agonistas 3-2 adrenérgicos (Salmeterol, terbutalina, formote-
rol). Puede producir una broncoconstriccion grave en asmaticos que usen beta bloqueadores
no cardioselectivos, por antagonismo. También interactia con xantinas, glucocorticoides,
diuréticos, glucosidos digitalicos, laxantes de uso prolongado, produciendo hipokalemia.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de riesgo en el embarazo. Los agonistas adrenérgicos administrados por via
oral o parenteral podrian dar lugar a relajacion de la musculatura uterina e inhibicién en el
parto por accion sobre receptores -2, de forma que se han empleado para evitar partos
prematuros durante el tercer trimestre. El salbutamol se ha empleado con frecuencia en
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madres lactantes sin haberse encontrado hasta el momento efectos secundarios en el nifio,
pero se recomienda utilizar con precaucion.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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SERTRALINA

CLASIFICACION ATC: NO6ABO6

GRUPO FARMACOLOGICO: Antidepresivo — Inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina (ISRS)

NOMBRES COMERCIALES: AURASERT®, DOMINIUM®, INOSERT®, LESEFER®,

PANDOMIL®, RELASEZ®, RELMAR®, RELAFAR®,
RETRALIN®, SERLANE®, SEROLUX®, SERTRAN-
QUIL®, SETRAX®, SOSSER®, ZEROTRAL®, ZO-
LOFT®

PRESENTACION: TAB 50 y 100 mg

DOSIS:

Adultos: Depresién: 50 mg/24 h, incrementar si es necesario cada semana 50 mg. Do-
sis maxima, 200 mg/dia. Trastorno obsesivo-compulsivo (TOC): Inicialmente 50 mg/24 h,
incrementar si es necesario cada semana 50 mg. Dosis maxima, 200 mg/dia. Trastorno de
panico y trastorno por estrés postraumatico (TEP): Inicialmente 25 mg/24 h. Incrementar
la dosis a 50 mg una vez al dia después de 1 semana. Si se requiere incrementar la dosis,
debe hacerse escalonadamente con aumentos de 50 mg a intervalos de no menos de una
semana. Dosis maxima: 200 mg/dia.

Nifios y adolescentes™: Se ha establecido la seguridad y eficacia de sertralina en pacien-
tes pediatricos y adolescentes (6 — 17 anos) con TOC. De 13 a 17 anos: inicial, 50 mg/dia.
De 6 a 12 anos, 25 mg/dia e incrementar 50 mg/dia tras 1 semana. En caso de no obtener
respuesta, las dosis pueden incrementarse de 50 en 50 mg hasta un maximo de 200 mg/
dia. Sin embargo, el menor peso corporal de los ninos en comparacion con el de los adultos
debe tenerse en cuenta al aumentar la dosis por encima de 50 mg con el fin de evitar una
dosis excesiva.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Sertralina es un ISRS de administracion oral. Es un potente inhibidor de la recaptacion de
serotonina, pero con efectos muy débiles sobre la recaptacion de norepinefrina y dopamina;
tampoco tiene afinidad significativa sobre receptores adrenérgicos, colinérgicos, GABA, do-
paminérgicos, histaminérgicos, o para benzodiacepinas; tampoco inhibe la MAO. Su accion
se centra sobre el transportador de serotonina presinaptico aumentando la disponibilidad de
la serotonina en la hendidura sinaptica. Durante el uso agudo, los ISRS aumentan la estimu-
lacion de la serotonina en los receptores somatodendriticos 5-HT1Ay en los autorreceptores
terminales. El uso crénico conduce a la desensibilizacion tanto del receptor 5-HT1A como

19 Los estudios clinicos han demostrado que sertralina es superior a placebo en el tratamiento del Trastorno
Depresivo Mayor (TDM), sin embargo, en poblaciéon pediatrica, adolescentes y adultos jévenes con TDM,
sertralina puede generar empeoramiento de la depresion, cambios en el comportamiento, e ideacion sui-
cida, aumentando asi el riesgo de suicidio; no obstante, en mayores de 24 afos los estudios no muestran
incremento en dicho riesgo. Fuente: Cipriani A, Furukawa TA, Salanti G, Geddes JR, Higgins JP, Churchill
R, et al. Comparative efficacy and acceptability of 12 new-generation antidepressants: a multiple-treatments
meta-analysis. Lancet. 2009 Feb 28;373(9665):746-58.
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de autorreceptores terminales. El efecto clinico general de mejoria en el estado de animo y
disminucién de la ansiedad se relaciona con los cambios adaptativos en la funcion neuronal
por el incremento de la neurotransmisién serotoninérgica. Al igual que con otros agentes
antidepresivos, varias semanas de tratamiento pueden ser necesarias antes de que se ob-
serva un efecto clinico (periodo de latencia farmacolégico: 2 — 3 semanas).

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 45%, aumenta un 25% al consumirse con alimentos.

Metabolismo: Hepatico. La sertralina se somete a N-desmetilacion
catalizada principalmente por: CYP2C19, CYP3A4 y
CYP2D6. Sertralina es sustrato e inhibidor de CYP.

Volumen Aparente de Distribucion: 20 L/Kg. Presenta elevada unién a proteinas plasma-
ticas (98% - albumina y glucoproteina a1-acida)

Vida Media (T %): 24 h

Eliminacion: Practicamente no se detecta en la orina sertralina sin
metabolizar, si bien en las heces se recupera entre el
12 y 14% de la dosis administrada.

RAM DESTACADAS:

Muy Frecuentes (>10%): Insomnio o somnolencia. Frecuentes (1 — 10%): anorexia, cons-
tipacion, diarrea, boca seca, nauseas y vomito, disfuncion sexual y disminucion de la libido,
empeoramiento clinico y aumento del riesgo de suicidio al inicio del tratamiento, agitacion,
hiperglicemia, aumento de peso y resistencia a la insulina. Poco frecuentes: Reacciones
alérgicas, falla hepatica y cirrosis, sindrome serotoninérgico, hiponatremia y anorexia. Raros:
sindrome de abstinencia.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Sertralina como inhibidor de citocromos aumenta las concentraciones de lamotrigina y
acido valproico produciendo fatiga, confusién y sedacion, por lo cual es importante disminuir
las dosis de ambos medicamentos. El uso concomitante de sertralina con ASA, antiinflama-
torios no esteroideos (AINEs), warfarina y otros anticoagulantes, puede aumentar el riesgo
de sangrado. Junto con los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) producen sindrome
serotoninérgico. Puede presentarse hiponatremia, por coadministracion de diuréticos o en
casos de deplecién de volumen plasmatico.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. En los recién nacidos cuyas madres han tomado ISRS durante
las ultimas etapas del embarazo pueden aparecer: insuficiencia respiratoria, cianosis, ap-
nea, convulsiones, inestabilidad térmica, dificultad para alimentarse, vomitos, hipoglucemia,
hipertonia, hipotonia, somnolencia y dificultad para dormir. La sertralina se excreta con la
leche materna. Se recomienda suspender la lactancia o evitar la administracion de este
medicamento.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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SILDENAFIL

CLASIFICACION ATC: G04BEO3

GRUPO FARMACOLOGICO: Vasoactivos para disfunciéon eréctil - Inhibidores de
Fosfodiesterasa-5 (PDES5)

NOMBRES COMERCIALES: DISEREC®, DYNA-SEX®, EJERTOL®, ELEBRA®,

EREFIL®, ERILIN®, EROXIM®, GELPIN®, LASFIL®,
LYSTO LIPOSPRAY®, MAXERIL®, NOFALL®, PA-
ROLEX®, PENIMAX®, PLASIDIUM®, PLENIFIL®,
RENAFIL®, REVATIO®, SILDELIFE®, SINFER®,
TEMPLE®, VAROFIL®, VIAGRA®, VIGRADINA®

PRESENTACION: TAB 25, 50 y 100 mg. SOL Spray 12,5 mg/aplicacion.

DOSIS:

Disfuncion eréctil VO: Inicial 50 — 100 mg/1 h antes de la relacidén sexual; mantenimiento:
25 — 100 mg una vez al dia a necesidad. En pacientes >65 afios se recomienda 25 mg/
dia. SOL Spray: VO o SL: 2 disparos (25 mg) — 4 disparos (50 mg) 1 h antes de la relacién
sexual. Hipertensién arterial pulmonar: VO: 20 mg 3 veces al dia. IV: 2,5 — 10 mg en bolo
hasta tres veces al dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Sildenafilo es el primero de los inhibidores especificos de la fosfodiesterasa 5 (PDES5),
enzima responsable de la degradacion de GMP ciclico en los cuerpos cavernosos del pene.
La ereccidn en parte estéd mediada por la liberacion de éxido nitrico (NO) de las terminales
nerviosas y células endoteliales (fase vascular), que a su vez estimula la sintesis de GMP
ciclico en las células musculares lisas. EI GMP ciclico causa la relajacion del masculo liso
y aumento del flujo sanguineo en el cuerpo cavernoso con la consiguiente ereccién. La in-
hibiciéon de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDES) por sildenafil mejora la funcion eréctil mediante
el aumento de la cantidad de GMP ciclico. Para su accion debe haber estimulacion sexual
(fase central de la ereccidn). Los efectos suelen aparecer a la hora y pueden durar hasta 4
h. El medicamento se desarroll6 inicialmente como vasodilatador para coronariopatia.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 90%

Metabolismo: Hepatico via CYP, siendo la mas importante la CYP3A4,
aunque también participa la CYP2C9. El desmetilme-
tabolito activo participa en un 20% en la efectividad
clinica del farmaco, siendo posteriormente metaboli-
zado a compuestos inactivos.

Volumen Aparente de Distribucion: 1,5 L/Kg
Vida Media (T %): 4h

Eliminacion: Heces 80% y renal 13%
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RAM DESTACADAS:

Muy Frecuentes (<10%): hipotension y cefalea. frecuentes: dispepsia, alteraciones visua-
les (discromatopsia), congestién nasal, epistaxis, priapismo. Poco frecuentes: hipoxemia,
disfuncién hepatica, edema, hiperemia. Muy raras: ototoxicidad e hipoacusia, infarto medular
espinal, melanoma, retinitis pigmentaria. Cardiovasculares: Frecuentes: RUBORIZACION.
Poco frecuentes: PALPITACIONES, TAQUICARDIA. Raras: hipotension, hipertension arterial,
infarto agudo de miocardio, fibrilacion auricular.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Junto con los Nitratos pueden producir hiperemia en la piel, e hipotensién muy marcada. Al
usar junto con furosemida se potencian los efectos ototdxicos. Aumentan las concentraciones
de sildenafil en presencia de inhibidores de citocromos como macrélidos, azoles, estatinas y
agentes antiretrovirales (Ketoconazol, Eritromicina y Saquinavir). Junto con abloqueadores se
produce hipotension ortostatica. Disminuyen las concentraciones de Sildenafil los inductores
de citocromos: Carbamazepina, Rifampicina y Barbituricos.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Sildenafil no es un medicamento indicado de manera usual para la poblacién femenina sin
embargo es considerado categoria B de riesgo en embarazo. No existen datos de excrecion
en la leche humana, la recomendacion de la FDA es evitar su consumo en esta etapa.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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SUCRALFATO

CLASIFICACION ATC: A02BX02

GRUPO FARMACOLOGICO: Antiulceroso — Citoprotector gastrico

NOMBRES COMERCIALES: ALSUCRAL®, ANTEPSIN®, DIP®, SUGASTRIN®
PRESENTACION: TAB 500 y 1000 mg, TAB masticable 500 mg, TAB

masticable 1g, SUSP 20 g/100 mL (1 g/5 mL).

DOSIS:

Adultos: VO: 1 g, 1 h antes de las comidas o 2 h después de las comidas y antes de
acostarse. Debe tomarse con el estbmago vacio y nunca con antiacido en el transcurso de
30 minutos después de una dosificacidon. Dosis maxima: 8 g/dia. En el manejo de Ulcera
péptica el tratamiento usualmente se realiza por maximo 8 semanas. Dosis pediatrica: No
se ha demostrado su seguridad o eficacia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

A diferencia de los antagonistas de los receptores H2 de histamina (Ranitidina — Famo-
tidina), el sucralfato no afecta a la secrecidén géstrica de acido. Se trata de una sal basica
de aluminio sumado a sacarosa sulfatada que en medio 4cido se polimeriza y origina una
pasta viscosa que se adhiere a las proteinas del crater ulceroso, tapizandolo y protegién-
dolo de la accion corrosiva del jugo gastrico durante aproximadamente 6 h; ademas se
une a la bilis y a la pepsina. Sucralfato puede tener efectos citoprotectores adicionales,
que incluyen estimulacion de la produccion local de prostaglandinas, de éxido nitrico y
factor de crecimiento epidérmico. Estudios preclinicos demostraron tras el consumo del
medicamento, activacion de los macréfagos localizados en la mucosa y estimulacion de
la secrecion de bicarbonato y moco; sin embargo, sucralfato no debe promoverse como
antiacido.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: El medicamento no sufre absorcién relevante (<1%)
debido a que fue concebido con efecto local. Se ha
descrito raramente elevacion de aluminio plasmatico
asociado al consumo del medicamento.

Metabolismo: No aplica.
Volumen Aparente de Distribucion:  No aplica.
Vida Media (T %): No determinada.

Eliminacion: Debido a su limitada absorcion, la mayor parte (90%)
se elimina mayoritariamente con las heces en forma
inalterada a las 48 horas. La fraccion absorbida en
forma de sulfato de sacarosa y de aluminio se elimina
inalterada con la orina.
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RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos de sucralfato son leves y transitorios. El 4 — 5% de los pacientes
experimenta algun tipo de efecto adverso, aunque raramente se ven obligados a suspen-
der el tratamiento. Las reacciones adversas mas caracteristicas son: Frecuente (1 — 10%):
estrefiimiento. Raras: diarrea, nausea, molestias gastricas, sequedad en la boca, dolor de
espalda, vértigos, mareos y erupciones cutaneas, reacciones de hipersensibilidad, dolor de
espalda, cefalea y somnolencia.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Al formar una capa viscosa en el estémago puede inhibir la absorcion de otros medica-
mentos, entre los que se incluyen, fenitoina, teofilina, norfloxacina, digoxina. Su uso conco-
mitante con antiacidos que contienen aluminio puede provocar una intoxicacién por aluminio,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria B de riesgo en el embarazo. En caso de ser necesaria su utilizacion, se re-
comienda utilizarlo por el periodo minimo que sea necesario. Se ignora si el sucralfato es
excretado en cantidades significativas con la leche materna, y sus posibles efectos sobre el
lactante. Aunque su absorcion sistémica es muy baja, y la cantidad esperada que se excrete
en leche materna es minima. Uso precautorio.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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TAMOXIFENO

CLASIFICACION ATC: LO2BAO1

GRUPO FARMACOLOGICO: Antineoplasico — Modulador de receptores de estro-
genos

NOMBRES COMERCIALES: NOLVADEX®, BILEM®, TAMOBLAS®, ONCOTA-
MOX®, TAXUS®

PRESENTACION: TAB 10 y 20 mg

DOSIS:

Tratamiento de cancer metastasico de mama en mujeres y hombres: VO: 20 — 40 mg dia.
Dosis > 20 mg deben darse cada 12 h. Reduccion de incidencia de cancer de mama en
mujeres con alto riesgo: 20 mg dia/5 afos. Paliativo para cancer de mama: 10 — 20 mg dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El tamoxifeno es un modulador selectivo de los receptores de estrogenos (MSRE o SERM).
Actua como antiestrogeno en tejido mamario y estrogénico (agonista parcial) en tejidos no
mamarios (endometrio, hueso, higado y sistema de coagulacién), produciendo proliferacion
endometrial, aumento de la densidad mineral ésea por aumento de TGF-B, modificacion
favorable del perfil de lipidos sanguineos disminuyendo los niveles de colesterol total, LDL,
lipoproteina y aumento de algunos factores de coagulacion y de antitrombina Ill. No posee
actividad androgénica. Bloquea los receptores estrogénicos en los tumores cuyo crecimiento
es estrégeno-dependiente e inhibe el crecimiento tumoral. Genera un efecto inhibidor de la
unién del estrégeno a su receptor especifico nuclear. Estudios clinicos han mostrado algun
beneficio en los tumores receptor estrégeno-negativo, lo cual puede indicar otros meca-
nismos de accion. El uso posoperatorio (mastectomia — cuadrantectomia) de tamoxifeno
se justifica en relacion a la reduccion del riesgo anual de recurrencia de cancer que puede
alcanzar hasta un 40 %.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: >80%

Metabolismo: Hepatico via hidroxilacion, desmetilacién y conjugacion,
dando lugar a diferentes metabolitos activos, entre los
cuales el principal es el 4-hidroxi-N-desmetiltamoxi-
feno (endoxifeno). Sustrato de CYP3A4, CYP2C9 y
CYP2D6. Las concentraciones plasmaticas activas de
endoxifeno requieren la presencia de alelos funciona-
les CYP2D6. Este citocromo es altamente polimorfico
con mas de 100 variantes descritas hasta el momento,
de esta manera, la presencia o no de alelos funcionales
en los pacientes objeto de tratamiento, determinara la
respuesta al medicamento.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,2 L/Kg. Unién a proteinas plasmaticas: 99%.
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Vida Media (T %%): 4 — 7 h. Para el metabolito activo: 14 dias.

Eliminacion: Heces (90%)

RAM DESTACADAS:

Frecuentes (1 — 10%): Sintomas vasomotores (“Bochorno”), depresion, atrofia vaginal,
prurito vulvar, dermatitis vulvar, irregularidades menstruales, pérdida del cabello, nauseas y
vomito. Aumenta en dos veces el riesgo de carcinoma endometrial y en 2 — 3 veces el riesgo
de trombosis venosa profunda y embolia pulmonar. A dosis alta disminuye la agudeza visual
y favorece la formacion de cataratas.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Se presentan niveles plasmaticos disminuidos por: rifampicina. Incremento efecto anti-
coagulante con: warfarina. Riesgo de efectos tromboembdlicos con: agentes citotoxicos. En
combinacion con inhibidor de aromatasa (como terapia adyuvante) no ha mostrado mayor
eficacia en comparacién con tamoxifeno solo.

RESTRICCIONES DE USO EN EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria de riesgo en el embarazo: D. Se ignora si el tamoxifeno es excretado con la
leche materna. A causa de la posibilidad de graves efectos adversos en los lactantes, se
recomienda suspender la lactancia materna o evitar la administracién de este medicamento.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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TAMSULOSINA

CLASIFICACION ATC: G04CA02

GRUPO FARMACOLOGICO: Antagonistas de los receptores alfa-1A adrenérgicos

NOMBRES COMERCIALES: OMNIC®, PROSLOSIN®, SECOTEX®, TAMSULON®,
URIMAX®, URIPUR®

PRESENTACION: CAP 0,2y 0,4 mg

DOSIS:

Hiperplasia prostatica benigna: VO, 0,4 mg/dia, 30 minutos después de la misma comida
cada dia; la dosis puede incrementar 2 a 4 semanas después a 0,8 mg una vez al dia en
personas que no responden al tratamiento inicial. Si la terapia se suspende o se interrumpe
por varios dias, reiniciar con 0,4 mg una vez al dia. Expulsién de calculos ureterales: VO 0,4
mg/ dia hasta lograr expulsion. En los estudios no fueron incluidos pacientes con calculos >10
mm. Un primer ciclo terapéutico de 0,2 mg podria ser considerado para el manejo de litiasis
ureteral inferior. Sintomas de obstruccién del tracto urinario inferior: 0,4 mg una vez al dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La tamsulosina es un antagonista de los receptores a-1A adrenérgicos en la préstata. El
tono del musculo liso en la prostata esta mediado por los receptores a-1A adrenérgicos, por
lo cual su bloqueo conduce a la relajacion del musculo liso en el cuello de la vejigay en la
préstata, causando una mejora del flujo de la orina y la disminucién de los sintomas de la
hipertrofia prostatica benigna. Se han identificado al menos tres subtipos de receptores adre-
nérgicos alfa, cuya distribucién varia segun el tejido considerado. En la préostata humana, al
menos del 70% de estos receptores son del tipo alfa-1A. La mayor especificidad y T V2 del
medicamento ha desplazado el uso de prazosina.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:

Disponibilidad: >90%. La biodisponibilidad en condiciones de ayunas
es un 30% mayor que cuando se suministra con ali-
mentos.

Metabolismo: Se metaboliza extensamente a través de las enzimas

del citocromo P450 en el higado y menos del 10% se
excreta en la orina sin cambios. Antes de la excrecion
renal, los metabolitos de tamsulosina son conjugados
ampliamente a glucurénido o sulfato. El metabolismo
hepatico se realiza via CYP3A4 (Mayor) y CYP2D6

(Menor).

Volumen Aparente de Distribucion: 0,25 L/Kg. Unién a proteinas 98%.

Vida Media (T %): 5-15h

Eliminacion: Orina (76%, <10% como farmaco inalterado); heces
(21%).
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RAM DESTACADAS:

>10%: Cardiovascular: Hipotension ortostatica. Sistema nervioso central: cefalea (19%
a 21%), mareo (15% a 17%). Genitourinario: Priapismo, problemas eyaculatorios (8% a
18%). Infecciones de via urinaria (9% a 11%). Respiratorio: Rinitis (13% a 18%). 1% a 10%:
Cardiovascular: Dolor toracico (4%). Sistema nervioso central: Somnolencia (3% a 4%),
insomnio (1% a 2%), vértigo (<1%). Endocrino y metabdlico: Perdida de la libido (1% a
2%). Gastrointestinal: Diarrea (4% a 6%), nausea (3% a 4%). Oftalmoldgico: Vision borrosa
(£2%). Respiratorio: Faringitis (5% a 6%), tos (3% a 5%), sinusitis (2% a 4%). <1%: Epista-
xis, dermatitis exfoliativa, reaccion de hipersensibilidad, hipotensién, sindrome de iris flacido
intraoperatorio, palpitaciones.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Inhibidores fuertes y moderados de CYP3A4 o CYP2D6: Se debe evitar la combinacion, ya
que pueden aumentar concentraciones de tamsulosina: Amiodarona, cafeina, claritromicina,
clotrimazol, clozapina, diltiazem, fluconazol, ketoconazol, lidocaina, metronidazol, paroxetina,
verapamilo. Antagonistas alfa-1: El uso concomitante de antagonistas alfa-1 puede resultar
en un efecto antihipertensivo aditivo. Debe evitarse combinar tamsulosina con antagonistas
alfa -1: prazosina y terazosina. Con inductores fuertes de CYP3A4: Pueden incrementar el
metabolismo de sustratos de CYP3A4. Se debe considerar modificar la terapia. Bloqueadores
beta: Pueden aumentar el efecto hipotensor de los antagonistas alfa-1, lo que puede llevar
a una mayor probabilidad de generar hipotension ortostatica. Inhibidores de la PDES (Fos-
fodiesterasa 5): Pueden incrementar el efecto hipotensivo de los antagonistas alfa-1. Iniciar
primero con un farmaco, y después, iniciar el segundo con las dosis mas bajas posibles. Se
debe monitorizar durante la terapia concomitante y si surgen reacciones de hipotension, con-
siderar modificar la terapia: Vardenafilo, sildenafilo. Agonistas alfa/Beta: Pueden antagonizar
el efecto vasodilatador de los bloqueadores alfa-1. Agonistas alfa-1: Pueden antagonizar el
efecto vasodilatador de los bloqueadores alfa-1. Bloqueadores de canales de calcio: incre-
mento del efecto hipotensivo de los bloqueadores de canales de calcio. Interacciones con
alimentos: El ayuno incrementa la biodisponibilidad de tamsulosina.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA: No aplica.
PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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TEOFILINA

CLASIFICACION ATC: RO3DA04

GRUPO FARMACOLOGICO: Metilxantinas, inhibidor no selectivo de la enzima fos-
fodiesterasa (IPDE).

NOMBRES COMERCIALES: TEOLIXIR®, TEOLIXIR Retard®

PRESENTACION: CAP, CAP Retard 125, 200 y 300 mg. Elixir 80 mg/15
mL

DOSIS:

Debido a las grandes variaciones plasmaticas del medicamento, la dosificacion deberia
ser monitorizada e individualizada (Farmacocinética clinica). El objetivo del tratamiento sera
mantener los niveles de teofilina entre 10-20 ug/mL. Fumadores. Requieren dosis mayores
que los no fumadores por la aceleracion de la eliminacion. Ancianos. Las personas mayores
necesitan menores dosis que los adultos debido a la eliminacién mas lenta.

Adultos: VO: En pacientes sin tratamiento previo se recomienda administrar 5 — 6 mg/Kg;
por otra parte, cuando el paciente haya sido tratado previamente con teofilina y no presente
sintomas de sobredosis, se recomienda administrar 2 — 3 mg/Kg. Las CAP de liberaciéon
retardada se deben ingerir enteras con la ayuda de un vaso de agua. La dosis diaria se
dividira en dos tomas, separadas por unas 12 h. En la siguiente tabla se muestran las dosis
maximas recomendadas del medicamento.

CONDICION O CUADRO CLINICO POSOLOGIA MAXIMA RECOMENDADA
No fumadores 11 mg/Kg/24 h
Fumadores 15 mg/Kg/24 h

Insuficiencia cardiaca, cor-pulmonale
y edema agudo de pulmon

7 mg/Kg/24 h

Insuficiencia hepatica 5 mg/Kg/24 h
Insuficiencia hepatica y cardiaca 2 mg/Kg/24 h
Nifios de 12 — 16 afios 13 mg/Kg/24 h
Nifos de 9 — 12 afios 18 mg/Kg/24 h
Nifios de 1 — 9 afos 21 mg/Kg/24 h
Pacientes mayores de 65 afios 9,5 mg/Kg/24 h

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

El mecanismo de accidn de la teofilina no se ha aclarado totalmente. Se supone que la
teofilina inhibe la fosfodiesterasa (especialmente su isoenzima PDE3 y en menor medida
PDE4), lo que genera broncodilatacion debido al aumento de las concentraciones tisulares
de AMPc; esto a su vez, estimula catecolaminas para promover lipdlisis, glucogendlisis,
gluconeogénesis y liberacion de epinefrina a partir de células de la médula suprarrenal.
Ademas, la teofilina suprime la respuesta de las vias respiratorias a los estimulos. Otro
mecanismo de accion descrito es el antagonismo hacia los receptores de adenosina a do-
sis terapéuticas, el cual se ha relacionado mas con los efectos adversos. Ademas de sus
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efectos broncodilatadores, la teofilina exhibe también propiedades inmunomoduladoras y
antiinflamatorias.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 98%

Metabolismo: Hepatico. Sustrato de CYP1A2 (Mayor), CYP2C9
(Menor), CYP2D6 (Menor), CYP2E1 (Mayor), CYP3A4
(Mayor). Inhibidor de CYP1A2 (Débil). La biotransfor-
macion se lleva a cabo a través de la desmetilacion a
1-metilxantina y 3-metilxantina e hidroxilacion. 1-me-
tilxantina es mas hidroxilado, por la xantina oxidasa.
Alrededor del 6% de la dosis de teofilina es N-metilado
a cafeina. La cafeinay el 3-metilxantina son los unicos
metabolitos de teofilina con actividad farmacolégica.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,3 — 0,7 L/Kg. 40 % de unién a albumina.

Vida Media (T %): Variable en relacion a la edad, la funcion hepatica, la
funcién cardiaca, las enfermedades pulmonares y la
historia de tabaquismo: 4 — 18 h.

Eliminacion: Orina. La excrecion renal de teofilina sin cambios en
recién nacidos asciende a alrededor del 50% de la
dosis, en comparacion con el 10% en nifios mayores
de tres meses y adultos.

RAM DESTACADAS:

La frecuencia de presentacion de las reacciones adversas no ha sido definida. Las si-
guientes son las principales: Sistema nervioso central: Dolor de cabeza, hiperactividad (En
nifos), insomnio, inquietud, convulsiones, estado epiléptico (No convulsivo). Endocrino y
metabdlico: Hipercalcemia (Con hipertiroidismo concomitante). Gastrointestinales: Nau-
seas, reflujo o agravamiento de ulcera, vomitos. Genitourinario: Disuria (En varones de
edad avanzada con prostatismo). Neuromuscular y esquelético: Tremor. Renal: Diuresis
(Transitoria).

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Adenosina: Teofilina bloquea los receptores de adenosina, lo que puede llevar a que se
requieran dosis mas altas de adenosina para lograr el efecto deseado. Considerar modi-
ficacion de la terapia. Alcohol: Una gran dosis de alcohol (3 mI/Kg de whiskey) disminuye
aclaramiento de teofilina por 24 horas, lo que puede llevar a un incremento de hasta el 30%
en la concentracion sérica de teofilina. Se recomienda monitorizar terapia. Carbamazepina:
Incrementa el aclaramiento de teofilina por induccion de la actividad de enzimas microso-
males, lo que puede llevar a un decremento de hasta el 25% de las concentraciones séricas
de teofilina. Se recomienda modificar terapia. Ciprofloxacina: Disminuye el aclaramiento de
teofilina por inhibicion del CYP1A2, lo que puede llevar a un aumento de hasta el 40% de
las concentraciones séricas de teofilina. Se recomienda modificar terapia. La ciprofloxacina
puede inducir toxicidad por parte de la teofilina. Diazepam: Las benzodiacepinas aumentan
las concentraciones de adenosina del SNC, un potente depresor del SNC, mientras que la
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teofilina bloquea los receptores de adenosina, lo que puede llevar a que se necesiten mayores
dosis de diazepam para producir el nivel deseado de sedacion. La interrupcion de la teofilina
sin reduccién de la dosis de diazepam puede resultar en depresion respiratoria. Se recomien-
da modificar terapia. Inhibidores de CYP1A2 (Fuertes): Puede disminuir el metabolismo de
sustratos del CYP1A2. Se recomienda modificar terapia. Inductores de CYP3A4 (Fuertes):
Puede aumentar el metabolismo de sustratos de CYP3A4. Se recomienda considerar una
alternativa para uno de los medicamentos que interactuan. Algunas combinaciones pueden
estar contraindicadas especificamente. Consulte el etiquetado del proveedor primario. Con-
sidere modificacion de terapia. Otras xantinas como cafeina: Efecto aditivo. Se contraindica
en consumidores compulsivos de bebidas cafeinadas.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. Se ha descrito taquicardia, agitacion, irritabilidad, nauseas y
vomitos en neonatos cuyas madres emplearon teofilina durante el embarazo, por lo que
se recomienda monitorizar los niveles de teofilina en estos nifios. La Academia America-
na de Pediatria considera a la teofilina compatible con la lactancia materna. Las madres
lactantes deben recibir la dosis minima posible para controlar los sintomas, y se aconseja
que utilicen preparados Retard, que den lugar a concentraciones plasmaticas menores y
mas estables.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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TRAMADOL

CLASIFICACION ATC: NO2AX02
GRUPO FARMACOLOGICO: Analgésico opioide débil
NOMBRES COMERCIALES: TRAMAL®, TRAMAL GOTAS®, TRAMACONTIN

150®, TRAMACONTIN 400®, ADOLONTA®, TRAMAL
LONG®, TRAMASINDOL®, SINTRAL®, TRADOL
LONG®, TRAVEX®. COMBINACIONES A DOSIS
FIJAS (CDF) CON ACETAMINOFEN: DAMATRA®,
FASTFEN®, ZALDIAR®

PRESENTACION: CAP 50 mg. TAB de liberacion prolongada 100, 150,
200, 300 y 400 mg. SOL Inyectable 50 mg/mL, 100
mg/2 mL. Gotas 100 mg/mL. CDF: TAB 37,5 mg Tra-
madol + 325 mg Acetaminofén.

DOSIS:

Adultos: VO: CAP 50 — 100 mg cada 4 — 8 h. TAB de liberacion prolongada 100 a 300 mg
una vez al dia o cada 12 h. Gotas: 8 — 22 gotas cada 4 — 6 h. Parenteral: SOL Inyectable
50 a 100 mg cada 6 h IV, SC o IM. Infusién IV: 12 — 14 mg/h. Rectal: 100 mg cada 8 — 12
h. Inicia su efecto 1 h después de la administracion oral. Dosis maxima 600 mg dia. Nifos:
1-1,5 mg/Kg/dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Agonista débil de los receptores MOR (analogo sintético de la codeina) con afinidad de
1/6000 en comparacion con la morfina. Los receptores opiaceos es encuentran acoplados a
los receptores para proteinas G funcionando como moduladores positivos o negativos de la
transmision sinaptica a través de las proteinas G que activan proteinas efectoras. Los ago-
nistas de los receptores opiaceos reducen el AMPc intracelular inhibiendo la adenilato-ciclasa
que, a su vez, modula la liberacién de neurotransmisores nociceptivos como la sustancia P,
la dopamina, la acetilcolina y la noradrenalina. El resultado final es la inhibicién del estimulo
nociceptivo. El tramadol es eficaz como adyuvante para aliviar el dolor en osteoartritis en
combinacion con AINES. La Organizacion Mundial de la Salud clasifica el tramadol en el
peldafio Il (dolor moderado) de la escala para el manejo del dolor. El tramadol es eficaz en
el dolor post-operatorio pero no puede ser utilizado como adyuvante de la anestesia debido
a sus propiedades sedantes y a la alta incidencia de depresion respiratoria post operatoria
observada en algunos casos. Una importante contribuciéon a los efectos analgésicos, pero
también a sus efectos adversos, es el bloqueo de la recaptacién de las aminas sinapticas,
parecido al que ocasionan los inhibidores de la monoaminooxidasa.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 68%

Metabolismo: Hepatico por CPY2D6 y CPY3A4 a un metabolito
activo (o-desmetilado) es 2 a 4 veces mas potente
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que el farmaco original. Via CYP2D6 puede presentar
importante variabilidad.

Volumen Aparente de Distribucion: 2.7 L/Kg. 20% de union a proteinas plasmaticas.

Vida Media (T %%): 45-75h
Eliminacion: Renal. 30% de la dosis es excretada en la orina sin
cambios.

RAM DESTACADAS:

Frecuentes (>10%): Nausea, vomito, mareo, xerostomia, sedacion, cefalea, estrefii-
miento, depresion respiratoria, convulsiones o exacerbaciones de las mismas en personas
con factores predisponentes. Al igual que otros opioides puede producir dependencia
fisica, abuso, adiccidén y sindrome de abstinencia. Poco frecuentes: Se ha reportado en
intoxicaciones casos de hipoglicemia grave, patrén de Brugada en el ECG. Precaucion:
En pacientes diabéticos, ya que la presencia de alteraciones hepaticas puede producir
cambios en el metabolismo del medicamento y acumular su concentracién, llevando al
desarrollo de reacciones adversas mas frecuentemente. Sus efectos son reversibles
con la Naloxona.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Aumento de depresion sobre el SNC con sedantes tipo barbituricos, alcohol, ben-
zodiacepinas, neurolépticos y anestésicos generales. No debe utilizarse en pacientes
gue reciben concomitantemente inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (SSRI) tales como: fluoxetina, escitalopram, paroxetina,
u otros farmacos que reducen el umbral convulsivo. Metadona reduce su capacidad
analgésica. El uso concomitante con anticolinérgicos, aumenta el riesgo de problemas
gastrointestinales.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Embarazo: Categoria C de la FDA. Parto y alumbramiento: Administrado antes o du-
rante el parto, tramadol no afecta la contractibilidad uterina. En neonatos puede inducir
cambios en la frecuencia respiratoria, generalmente, sin importancia clinica. El uso de
este medicamento antes o durante el parto, sélo se acepta en caso de ausencia de al-
ternativas terapéuticas mas seguras. A causa de que la seguridad de tramadol en nifos
y neonatos no ha sido evaluada, el farmaco no se recomienda para medicacion preope-
ratoria obstétrica o para analgesia postparto en madres lactantes.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica (ya viene preparada la ampolla)

ADMINISTRACION:

VO — IV —-IM-SC - IR (Puede ser erratica). Diluir la dosis prescrita en 500 mL de solucién
y administrar preferentemente a un ritmo de 30 — 60 mL/hora.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN - DAD.
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ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica (ya viene preparada la ampolla)

Diluido: La solucion inyectable puede diluirse para infusion continua, es estable 24 h a

temperatura entre 3 — 5 °C y a temperatura ambiente.
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TRAZODONA

CLASIFICACION ATC: NO6AX05

GRUPO FARMACOLOGICO: Antidepresivo — Inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina (ISRS)

NOMBRES COMERCIALES: TRITTICO®

PRESENTACION: TAB 100 y 50 mg

DOSIS:

Adultos: Depresién: 50 — 100 mg/24 h. Dosis maxima 400 mg/dia. Insomnio: 25 — 50 mg/
noche, maximo mg noche. No se recomienda su uso rutinario en nifios, adolescentes o
adultos jovenes.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Trazodona es un ISRS de accion moderada para manejo por via oral. Se comporta como
agonista 5-HT1 y como antagonista serotoninérgico 5-HT2, en funcién de la dosis. Durante su
administracion prolongada produce una regulacién a la baja (down regulation) de receptores
de serotonina. Carece de efectos sobre la recaptacion de noradrenalina o dopamina y posee
minimo perfil anticolinérgico; sin embargo, bloquea los receptores H1, los a1-adrenérgicos
periféricos y los a2 centrales, dando lugar a una importante sedacion e hipotension ortos-
tatica. El efecto clinico general de mejoria en el estado de animo y disminucién de la ansie-
dad se relaciona con los cambios adaptativos en la funcidén neuronal por el incremento de
la neurotransmisién serotoninérgica. Al igual que con otros agentes antidepresivos, varias
semanas de tratamiento pueden ser necesarias antes de que se observa un efecto clinico
(periodo de latencia farmacoldgico: 2 — 3 semanas). Se considera por lo tanto que su perfil
general es antidepresivo e hipnatico.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 80%.

Metabolismo: Hepatico. Via CYP3A4 se genera el metabolito activo
m-clorofenilpiperazina. CYP2D6 es responsable del
proceso de hidroxilacién de la molécula. 20% del me-
tabolismo se genera por fase Il (conjugacion).

Volumen Aparente de Distribucion: 0,84 L/Kg. Presenta unién en un 94% a proteinas

plasmaticas.
Vida Media (T %): 5-9h
Eliminacion: 70% por orina (metabolitos), 30% por heces.

RAM DESTACADAS:

Las RAM del medicamento son dosis-dependiente. Las reacciones son usualmente le-
ves y aparecen con mayor frecuencia con dosis superiores a 200 mg/dia. Muy Frecuentes
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(>10%): somnolencia, vértigo, sequedad bucal, mialgias y confusion. Frecuentes (1 — 10%):
hipotension ortostatica, taquicardia, priapismo. Raras <1%: Retencion urinaria y reduccion
de la libido.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Con depresores del SNC como alcohol se presenta un fendmeno sinérgico. Con car-
bazepina se ha descrito disminucion del efecto antidepresivo por induccién metabdlica.
Puede incrementar los niveles séricos de digoxina y fluoxetina. Inhibidores del CYP3A4
(ketoconazol, ritonavir): investigaciones in vitro han mostrado disminuciones significativas
del metabolismo de la trazodona (sustrato del CYP3A4), con manifestaciones clinicas como
nauseas, hipotension y sincope.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. En los recién nacidos cuyas madres han tomado ISRS durante
el ultimo trimestre del embarazo puede aparecer sindrome de abstinencia. Trazodona se
excreta en la leche humana; se recomienda suspender la lactancia.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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TRIMETOPRIM - SULFAMETOXAZOL (TMS)

CLASIFICACION ATC: JO1EEO1

GRUPO FARMACOLOGICO: Antimicrobianos. TRIMETOPRIM: Inhibidor de la dihi-
drofolato reductasa. SULFAMETOXAZOL: Sulfonami-
da.

NOMBRES COMERCIALES: BACTRIM®, SULFINAM-S®, SUPRIBAC®, TRI-

SOLVAT®, VIBATRIN®, BACTRIM F®, SEPTRIM
FORTE®, BACTRIM®, BACTRIM DS®, SEPTRA®,
SEPTRA DS®.

PRESENTACION: TAB (trimetoprim + sulfametoxazol) 80 + 400 mg; 160
+ 800 mg. SUSP oral 40 + 200 mg/5 mL; 80 + 400 mg;
160 + 800 mg/5 mL. SOL inyectable 80 + 400 mg/ml/5
mL.

DOSIS:

Adultos: VO: 80 + 400 mg — 160 + 800 mg de trimetoprim + sulfametoxazol respectiva-
mente dos veces al dia; IV 5 — 20 mg/Kg/dia de trimetoprim dividido en dosis cada 6 — 12
horas. Infeccion del tracto urinario: VO: 160 mg + 800 mg/12 h durante 10 a 14 dias; IV:
infeccion grave: de 8 a 10 mg/Kg/dia (trimetoprim) dividido por igual en 2 a 4 dosis cada 6, 8,
0 12 h para un maximo de 14 dias; dosis maxima recomendada es de 960 mg (trimetoprim)/
dia. La terapia antimicrobiana inmediata con Trimetoprim-sulfametoxazol, nitrofurantoina o
fosfomicina esta indicada para la cistitis aguda en mujeres adultas. Diarrea del viajero: 160
mg — 800 mg VO cada 12 h durante 5 dias. Nifios (<12 afios): 6 mg + 30 mg/Kg/dia.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

La CDF de trimetoprim/sulfametoxazol funciona como: Trimetoprim, bactericida, actuando
sobre dos pasos distintos de la via enzimatica que termina en la sintesis de acido tetrahi-
drofdlico. Sulfametoxazol, bacteriostatico que interfiere con la sintesis de acido folico en las
bacterias susceptibles ya que es estructuralmente parecido al acido p-aminobutirico (PABA)
inhibiendo de forma competitiva la formacién del acido félico a partir del PABA. El trimetoprim
se une a la enzima dihidrofolato reductasa inhibiéndola competitivamente, lo que impide la
formacion del acido tetrahidrofdlico a partir del dihidrofolato. El acido tetrahidrofélico (THF)
es la forma activa del acido fdlico sin el cual la bacteria no puede sintetizar timidina, lo que
conduce a una interferencia en la sintesis de los acidos nucléicos y de las proteinas. Al actuar
mediante estos dos mecanismos diferentes, la combinacion Trimetoprim-sulfametoxazol es
sinérgica frente a un gran numero de bacterias. Tiene indicacion en infecciones de las vias
respiratorias altas y bajas, otitis, vias urinarias, tracto gastrointestinal, cutaneas y de tejidos
blandos. Otras infecciones bacterianas: osteomielitis, toxoplasmosis, brucelosis aguda,
nocardiosis, actinomicetoma, blastomicosis sudamericana, posiblemente combinado con
otros antibioticos.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 90%
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Metabolismo: Hepatico via acetilacion y conjugacion a derivados
glucorénidos. Se destaca la contribucion en el meta-
bolismo de CYP2C8 — 2C9.

Volumen Aparente de Distribucion:  Debido a que la trimetoprim es mas liposoluble que el
sulfametoxazol, tiene un mayor volumen de distribu-
cion. Por ello se suele combinar 1 parte de trimetoprim
con 5 partes de sulfametoxazol.

Vida Media (T %): Sulfametoxazol 10 h. Trimetoprim 8 — 11 h.

Eliminacion: Después de la administracion oral, 50% - 60% de
trimetoprim se excreta en la orina en 24 horas, apro-
ximadamente el 80% de este sin metabolizar. El sul-
fametoxazol se elimina por la orina.

RAM DESTACADAS:

Mas de 40 anos de uso generalizado del medicamento ha proporcionado una gran opor-
tunidad para identificar los muchos eventos adversos asociados con TMS. Aunque este far-
maco es bien tolerado por muchos pacientes, se asocia con RAM potencialmente graves. La
mayoria de estas asociaciones estan soportadas solo por los informes de casos y series de
casos, pero algunos han sido objeto de estudios con voluntarios y estudios observacionales.
Frecuentes (>10%): Nauseas, diarrea, cefalea, erupcion. Poco frecuentes: Vémitos. Raras:
Fotosensibilidad, glositis, estomatitis, hepatitis, hipoglucemia, leucopenia, trombocitopenia,
anemia megaloblastica, eosinofilia, hiperpotasemia, hiponatremia. Muy raros: Sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica, anorexia, pancreatitis, colitis asociada a los
antibioticos, miocarditis, tos y disnea, infiltrados pulmonares, meningitis aséptica, depresion,
convulsiones, neuropatia periférica, ataxia, acufenos, vértigo, alucinaciones, nefritis intersti-
cial, artralgia, mialgia, vasculitis y lupus eritematoso sistémico.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Se ha observado incremento en la incidencia de trombocitopenia con purpura, cuando se
administra simultaneamente con ciertos diuréticos (tiazidas). Igualmente puede ocasionar
un incremento de los niveles sanguineos de digoxina, especialmente en pacientes ancia-
nos, por tanto se deben chequear los niveles séricos de digoxina. TMS Puede prolongar el
tiempo de protrombina en pacientes tratados simultaneamente con warfarina. Puede inhibir
el metabolismo hepatico de la fenitoina y puede potenciar el efecto de los medicamentos
hipoglicemiantes. Se ha observado deterioro reversible de la funcién renal en pacientes
tratados con TMS y ciclosporina después de trasplante renal, manifestado por el incremento
de la creatinina sérica. Puede ocurrir aumento del sulfametoxazol sérico en pacientes que
estan recibiendo indometacina. Se han observado casos de pancitopenia en pacientes tra-
tados con la combinacion de TMS y metotrexato. Trimetoprim es un inhibidor del citocromo
P450, concretamente del isoenzima CYP2C8. Por tanto, es susceptible de interaccionar con
sustratos de esta via metabdlica.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria de riesgo D segun la FDA. No han sido reportados efectos en lactantes de
madres consumidoras de TMS. El medicamento se considera compatible con la lactancia
segun la Academia Americana de Pediatria.
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PROCESO DE RECONSTITUCION:

El vial liofilizado (que contiene sulfametoxazol) debe ser reconstituido con el disolvente
de la especialidad (que contiene trimetoprim).

ADMINISTRACION: vO — IM — IV.

IV INTERMITENTE: diluir el vial preparado en 250 mL de solucion, administrar en 60 —
90 min. En el caso de que la dosis prescrita corresponda a medio vial, diluir en 125 mL y si
fueran 2 viales completos en 500 mL de SF o SG 5%. En el caso de que fuera necesaria
una restriccion de liquidos, el menor volumen en que se pueden diluir los 5 mL de un vial
completo es en 150 mL de solucion.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN — RL — DAD.

ESTABILIDAD:
Reconstituido: 24 h a temperatura ambiente.

Diluido: 6 h a temperatura ambiente.
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VERAPAMILO

CLASIFICACION ATC: CO08DAO01
GRUPO FARMACOLOGICO: Calcio antagonista no dihidropiridinico
NOMBRES COMERCIALES: ISOPTIN®, ISOPTIN® SR, TARKA® SR, VECLORAN®,

VERATAD®, VERALIDE®, VERAX®, VERAPAX®,
VERAPRESS®, ZOSINCOL®

PRESENTACION: TAB — CAP 40, 80, 120, y 240 mg. SOL inyectable 5
mg/2 mL

DOSIS:

VO: Adultos. Hipertension: dosis inicial 40 — 80 mg VO tres veces al dia. TAB de liberacién
sostenida o Retard: dosis inicial: 120 — 180 mg por via oral una vez al dia en la mafiana con
comida. CAP de liberacion sostenida: dosis inicial: 120 — 240 mg VO una vez al dia por la
mafana. Cefalea en racimos: VO: Dosis inicial: comprimidos de liberacién inmediata: 80
mg por via oral de 3 a 4 veces al dia, comprimidos de liberacion sostenida o capsulas: 240
mg por via oral una vez al dia al acostarse, tabletas de liberacién prolongada: 180 mg por
via oral una vez al dia. Mantenimiento: La dosis puede ajustarse a intervalos semanales
hasta que se obtenga una respuesta clinica 6ptima. Profilaxis de Migrana: TAB liberacién
inmediata: 40 — 80 mg/8 h. TAB Retard: 240 mg una vez al dia en la noche. Angina de
pecho: TAB de liberacién inmediata: 40 — 120 mg/8 h. TAB de liberacion extendida: 180
mg una vez al dia en la noche. Taquicardia supraventricular?®: IV: Dosis inicial: 2,5 — 5
mg, si no hay respuesta en 15 — 30 min: 5 — 10 mg cada 15 — 30 min hasta una dosis total
maxima de 20 mg.

Dosis Inicial HTA Mantenimiento Dosis Maxima POS
80 mg/8 h 360 mg/dia 480 mg/dia Si

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Bloquea de canales de calcio dependientes de voltaje. Antihipertensivo, antiarritmico y
antianginoso. El verapamilo inhibe la entrada de calcio extracelular a través de las mem-
branas de las células del miocardio y del musculo liso, asi como en las células contractiles
y del sistema de conduccion del corazén. Los niveles plasmaticos de calcio permanecen
sin alterar. En el interior de las células, el verapamilo interfiere con la liberacién del calcio
intracelular que se almacena en el reticulo sarcoplasmico. Los bloqueantes de canales
de calcio son considerados agentes antiarritmicos de tipo IV. Siendo que los canales de
calcio se concentran especialmente en los nédulos sinoauricular y auriculoventricular, es-
tos agentes se usan para disminuir la conduccién del impulso eléctrico a lo largo del nodo
AV, protegiendo asi a los ventriculos de una taquiarritmia. Los canales de calcio también
estan presentes en el musculo liso que recubre los vasos sanguineos. Al relajar el tono
del musculo liso, los bloqueantes del canal de calcio dilatan los vasos sanguineos. Los

20 Fuente: Neumar RW, Otto CW, Link MS, Kronick SL, Shuster M, Callaway CW, et al. Adult Advanced Car-
diovascular Life Support American Heart Association Guidelines for Cardiopulmonary Resuscitation and
Emergency Cardiovascular Care. Circulation. 2010 Nov 2;122(18 suppl 3):S729-S767.
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bloqueadores de los canales de calcio como verapamilo dilatan los vasos coronarios, lo
que aumenta la cantidad de sangre que le llega al musculo cardiaco.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 40%

Metabolismo: Hepatico. Sufre alto metabolismo de primer paso a
través de CYP3A4/5,2C8 y 2C19. Actua a la vez como
sustrato e inhibidor de CYP3A4.

Volumen Aparente de Distribucion: 1,1 L/Kg. 90 % de unién a proteinas plasmaticas.
Vida Media (T %%): 5 — 12 h (con dosis cronicas)

Eliminacion: 70% se excretaenlaorinay 16% en las heces; 3—-4%
se excreta sin cambios en la orina.

RAM DESTACADAS:

Los efectos adversos de este medicamento son, en general, frecuentes aunque leves y
transitorios. En la mayor parte de los casos, los efectos adversos son una prolongacion de
la accion farmacolégica y afectan principalmente al sistema cardiovascular. El 15-25% de los
pacientes experimenta algun tipo de efecto adverso. El verapamilo puede causar mareos,
sincope o lipotimia debido a bradicardia o hipotensién. Otros efectos secundarios incluyen
edema de las extremidades inferiores, erupcion, dolor de cabeza, nauseas y estrefimiento.
El verapamilo también puede causar pruebas hepaticas anormales que suelen volver a la
normalidad con la interrupcion de la medicacion. Puede agravar la insuficiencia cardiaca,
especialmente en pacientes con inadecuada funcién de su musculo cardiaco. Gastrointes-
tinales: ESTRENIMIENTO, es el efecto adverso mas frecuente 7 — 30%, especialmente en
ancianos. NAUSEAS, VOMITOS, ILEO PARALITICO, HIPERPLASIA GINGIVAL, DOLOR
ABDOMINAL, malestar abdominal. - Cardiovasculares: 1 — 10% BRADICARDIA SINUSAL,
PALPITACIONES, EDEMA MALEOLAR edema de tobillos, BLOQUEO CARDIACO DE
PRIMER GRADO, BLOQUEO CARDIACO DE SEGUNDO GRADO, BLOQUEO CARDIACO
DE TERCER GRADO, INSUFICIENCIA CARDIACA, pausa sinusal, HIPOTENSION, crisis
vasomotora.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

Beta-bloqueadores: mayor riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva, bradicardia seve-
ra y bloqueo atrioventricular. El verapamilo inhibe la glicoproteina P y por tanto bloquea el
metabolismo y la eliminacién de digitalicos. Potenciacion por betabloqueantes, cimetidina y
quinidina. Disminuyen sus niveles/efectos el fenobarbital y la rifampicina. Aumenta los nive-
les o efectos de carbamazepina, nitratos, digoxina, bloqueantes neuromusculares, teofilina
y ciclosporina.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria C de la FDA. Aunque no hay estudios adecuados y bien controlados en humanos,
el verapamilo se ha usado a corto plazo en mujeres embarazadas como terapia frente a los
efectos adversos cardiacos inducidos por agonistas beta-adrenérgicos usados en el parto
prematuro, sin prolongar la duracion del parto, incrementar la necesidad de forceps u otras
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intervenciones obstétricas y sin producir efectos adversos fetales. La Academia Americana
de Pediatria considera el uso del verapamilo compatible con la lactancia materna.

PROCESO DE RECONSTITUCION: No aplica.

ADMINISTRACION: vo — Iv.

IV Directa: administrar como minimo en 2 — 3 min. Para reversion de fibrilacion, taquicar-

dia supraventricular paroxistica, la dosis inicial se administra en bolo en 2 min. Perfusién
intermitente: diluir la dosis en 100 — 250 mL del fluido y administrar en 30 a 60 min.

SOLUCIONES COMPATIBLES PARA DILUIR: SSN — DAD.

ESTABILIDAD:

Reconstituido: No aplica.

Diluido: La solucidn diluida debe ser utilizada inmediatamente.
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WARFARINA

CLASIFICACION ATC: BO1AA03

GRUPO FARMACOLOGICO: Anticoagulantes orales. Cumarinicos. Antagonistas de
la vitamina K

NOMBRES COMERCIALES: COUMADIN®, CUMARIN®, WARCOK®, WARFAR®

PRESENTACION: TAB 2,5y 5 mg

DOSIS:

La dosis del medicamento es altamente variable en relaciéon a: indicacion, condiciones
interindividuales, dosis inicial o de mantenimiento, alteraciones hematolégicas de base,
polimorfismos genéticos, estado nutricional, albuminemia, pruebas de coagulacion y uso
concomitante de medicamentos. VO: Adultos, inicial: 2 — 5 mg una vez al dia durante 48 —
72 h, a continuacion, ajuste dosis de acuerdo con resultados del International Normalized
Ratio (INR) y tiempo de protrombina (PT). Dosis de Mantenimiento: oscila entre 2 — 10 mg/
dia. Usualmente se pretende lograr un INR entre 2 — 3.

MECANISMO DE ACCION Y EFECTO FARMACOLOGICO:

Los cumarinicos interfieren con la sintesis de factores de coagulacion mediante la inhibicion
de la subunidad C1 de la vitamina K epoxido reductasa (VKORC1), reduciendo de este modo
la regeneracion de la vitamina K1 epoxido y su actividad bioldgica final. La warfarina actua
inhibiendo la sintesis de factores de coagulaciéon dependientes de vitamina K, que incluyen
los factores II, VII, IX'y X, y las proteinas anticoagulantes C y S. La vitamina K es un cofactor
esencial para la sintesis ribosomal posterior de los factores de coagulacion vitamina K depen-
dientes. La vitamina K promueve la biosintesis de restos de acido y-carboxiglutamico en las
proteinas que son esenciales para su actividad bioldgica. Los precursores de estos factores
requieren carboxilacion de sus residuos de acido glutamico para permitir que los factores
de coagulacion se unan a fosfolipidos superficiales en el interior de los vasos sanguineos
y endotelio vascular. La enzima que lleva a cabo la carboxilacion del acido glutamico es la
gamma-glutamil-carboxilasa. La reaccion de carboxilacién procedera solo si la enzima car-
boxilasa es capaz de convertir una forma reducida de vitamina K (vitamina K hidroquinona)
a la vitamina K ep6xido al mismo tiempo. La vitamina K epéxido a su vez se recicla de nuevo
a vitamina Ky vitamina K hidroquinona por otra enzima, la vitamina K epdxido reductasa
(VKOR). La warfarina inhibe la epdxido reductasa, disminuyendo asi la disponibilidad de la
vitamina K y la vitamina K hidroquinona en los tejidos, lo que inhibe la actividad de la glu-
tamil carboxilasa. Cuando esto ocurre, los factores de coagulacion ya no son carboxilados
en ciertos residuos acido glutamico, y son incapaces de unirse a la superficie endotelial.

ASPECTOS FARMACOCINETICOS:
Disponibilidad: 79 - 100%

Metabolismo: Hepatico. Se generan principalmente metabolitos in-
activos. La forma S es tres veces mas activa que la R,
pero es eliminada mas rapidamente. Este isomero es
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metabolizado por las enzimas microsomales hepaticas
a metabolitos hidroxilados inactivos (hidroxicumarinas)
que son excretados en la bilis. En cambio, la forma
R es metabolizada por enzimas solubles citosdlicas
y convertida a alcoholes de warfarina, los cuales son
excretados en la orina y poseen minima actividad
anticoagulante. Entre las isoenzimas del citocromo
P450 involucradas en el metabolismo de la warfarina
se incluyen: 2C9, 2C19, 2C8, 2C18, 1A2 y 3A4. 2C9
probablemente es la principal isoenzima que modula
su actividad anticoagulante in vivo. CYP2C9 presenta
polimorfismos que le confieren disminucién de acti-
vidad enzimatica por lo que los niveles de warfarina
generan aumento enla T ¥z entre 30 y 300%.

Volumen Aparente de Distribucion: 0,14 L/Kg. 99% de unién a albumina.
Vida Media (T %%): 36 -42h

Eliminacion: Principalmente por metabolismo hepatico, muy poca
warfarina se excreta por el rindn sin cambios. Los
metabolitos son eliminados finalmente en orina y par-
cialmente en heces.

RAM DESTACADAS:

La hemorragia es el efecto adverso mas frecuente y grave (>10%). Potencialmente
puede ocurrir en cualquier sitio. El riesgo depende de multiples factores, entre los que se
encuentran la intensidad de la anticoagulacioén, la susceptibilidad del paciente, la edad (>75
afnos), la dieta y la medicacion concomitante. Los signos, sintomas y gravedad variaran
de acuerdo a la localizacion y grado o extensiéon de la hemorragia. Las complicaciones
hemorragicas pueden presentarse como paralisis, parestesia, dolor de cabeza, pecho,
abdomen, musculos, mareos, falta de respiracion, dificultad para respirar o tragar, hin-
chazén inexplicable, debilidad, hipotensién o shock inexplicable. Con menor frecuencia
(<1%) se puede presentar riesgo de osteoporosis. Necrosis cutanea y gangrena, suele
aparecer entre el tercer y octavo dia de comenzar con el tratamiento y se asocia con déficit
de proteina C 0 S.

INTERACCIONES DE RELEVANCIA CLINICA:

El aumento de los niveles de vitamina K en el cuerpo puede promover la coagulacion y
reducir la eficacia de la warfarina. Los alimentos ricos en vitamina K incluyen el higado de
res, brécoli, coles de Bruselas, col o repollo, col rizada, lechuga, hojas de mostaza, perejil,
semillas de soja, espinaca, acelga, hojas de nabo y otras verduras de hoja verde. Moderado
a altos niveles de vitamina K también se encuentran en otros alimentos como los esparragos,
el aguacate, pepinillos, alverjas, té verde, aceite de canola, margarina, mayonesa, aceite de
oliva y aceite de soja. Sin embargo, incluso los alimentos que no contienen mucha vitamina
K en ocasiones pueden afectar la accidon de la warfarina. La capacidad de interactuar con
otros medicamentos, constituye una de las principales desventajas del uso de warfarina.
Dentro de los medicamentos que potencian su accidn se encuentran: amiodarona, esteroi-
des anabodlicos, ciprofloxacina, diltiazem, entacapone, eritromicina, fenofibrato, fluconazol,
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isoniazida, metronidazol, miconazol, omeprazol, AINES, propafenona, propanolol y sertralina.
Medicamentos que inhiben su accién: barbituricos, carbamazepina, colestiramina, griseoful-
vina y trazodona. Otros antibiéticos de amplio espectro pueden reducir la cantidad de flora
bacteriana en el intestino, que hacen que disminuya en cantidades significativas la vitamina
K1, potenciando asi el efecto de la warfarina. Farmacos que desplazan a los anticoagulantes
de su unidn a proteinas plasmaticas, con potenciacion de la actividad anticoagulante: acido
nalidixico, AINEs (diclofenaco, ibuprofeno, ketoprofeno, acido mefenamico, nimesulida, su-
lindaco), gemfibrozilo, miconazol y acido valproico.

RESTRICCIONES DE USO DURANTE EMBARAZO Y LACTANCIA:

Categoria X de la FDA. En caso de terapia anticoagulante imprescindible, se recomienda el
uso de heparina de bajo peso molecular durante todo el embarazo. La Academia Americana
de Pediatria considera a la warfarina compatible con la lactancia, ya que parece ser que no
se excreta en leche materna.

PROCESO DE RECONSTITUCION Y DILUCION: No aplica.
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SISTEMA DE CLASIFICACION ATC DE
SUSTANCIAS FARMACEUTICAS

La clasificacion Anatomica — Terapéutica — Quimica (ATC) es un SISTEMA EUROPEO
DE CODIFICACION de sustancias farmacéuticas y medicamentos en cinco niveles con
arreglo al sistema u érgano efector y al efecto farmacoldgico, las indicaciones terapéuticas
y la estructura quimica de un farmaco. A cada farmaco le corresponde un cédigo ATC, y éste
se especifica en la ficha técnica (resumen de las caracteristicas del producto) del medica-
mento. La clasificacion ATC se utilizé por vez primera en 1976, en un articulo que llevaba
por titulo «Nordic Statistics on Medicines», 4 Afios mas tarde, en 1981, la Oficina Regional
de la OMS para Europa recomendd emplear el sistema de clasificacién ATC en todos los
estudios internacionales de utilizacion de medicamentos.

La clasificacion ATC es un sistema de codificacion farmacoldgica estructurado en cinco
niveles, a saber:

1er nivel  Anatomico: érgano o sistema sobre el que actua el farmaco (14 grupos en
total).

SISTEMA DIGESTIVO Y METABOLISMO

SANGRE Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS

SISTEMA CARDIOVASCULAR

MEDICAMENTOS DERMATOLOGICOS

APARATO GENITOURINARIO Y HORMONAS SEXUALES

PREPARADOS HORMOMALES SISTEMICOS, EXCL. HORMONAS SEXUALES
ANTIINFECCIOSOS EN GENERAL PARA USO SISTEMICO

AGENTES ANTINEQPLASICOS E IMUNOMODULADORES

Fl«[I|® O Q|®3|>F

SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

o
==

SISTEMA NERVIOSO

PRODUCTOS ANTIPARASITARIOS, INSECTICIDAS Y REPELENTES
SISTEMA RESPIRATORIO

ORGANOS DE LOS SENTIDOS

VARIOS

<|wW| B | W=

2° nivel:  Subgrupo terapéutico, identificado por un nimero de dos cifras.
3er nivel: Subgrupo terapéutico o farmacolégico, identificado por una letra del alfabeto.

4° nivel:  Subgrupo terapéutico, farmacolégico o quimico, identificado por una letra del
alfabeto.

5° nivel:  Nombre del principio activo (monofarmaco) o de la asociacién medicamentosa,
identificado por un numero de dos cifras.
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Cada nivel o categoria se distingue mediante una letra y un nimero o una serie de letras
y numeros. En este sistema de clasificacion, todos los preparados a base de un mismo y
unico farmaco reciben un cédigo idéntico. Por ejemplo, todos los preparados a base de
metformina sola reciben el codigo A10BA02:

Nivel | ATC Descripcion

Tracto alimentario Grupo anatomico
y metabolismo principal

1 A

Farmacos usados L
2 Al0 en diabetes Subgrupo terapéutico

3 A10B Farm.acos; hipoglu- ‘ Subgm}pq
cemiantes orales farmacologico
+ AIOB A Biguanidas Subgrupo quimico
A10B AO? Nombre de la sus-

5 Metformina tancia farmacéutica
(principio activo)

A peticion de los usuarios del sistema ATC (laboratorios farmacéuticos, agencias regula-
doras, investigadores), el Centro Colaborador de la OMS en Metodologia Estadistica sobre
Medicamentos (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology) crea nuevas
entradas en la clasificacion ATC.

Fuente: Clasificacion ATC en el sitio web de los Colegios Oficiales de Farmacéuticos y el Consejo General
de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, Portalfarma.com, <http://www.portalfarma.com/ home.nsf> (dis-
ponible en formato tabulado asimismo en http://www.portalfarma.com/pfarma/taxonomia/general/gp000008.
nsf/voDocumentos/97E26CB64806D67EC1256DEF0034E820/$File/CLASIFICACION%20GENERAL %20
ATC%202003.xls)
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CATEGORIAS DE RIESGO
FARMACOLOGICO EN EL EMBARAZO

Categorias farmacolégicas en embarazo segun la FDA.

Categoria en embarazo A:

Estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas no han podido demos-
trar riesgo para el feto por la utilizacion del farmaco en ninguno de los tres trimestres de la
gestacion. La posibilidad de peligro para el feto es remota.

Categoria en embarazo B:

No existen evidencias de riesgo en la especie humana. Los estudios en animales no han
demostrado un efecto adverso sobre el feto, pero no hay estudios clinicos adecuados y bien
controlados hechos en mujeres embarazadas. Los estudios de reproduccion en animales
han demostrado efectos adversos diferentes a una disminucion en la fertilidad.

Categoria en embarazo C:

Estudios en reproduccion animal han mostrado un efecto adverso sobre el feto o no se
ha podido demostrar su inocuidad. No hay estudios adecuados y bien controlados en huma-
nos. Los farmacos incluidos en esta categoria solo deben utilizarse cuando los beneficios
potenciales justifican los posibles riesgos para el feto 3

Categoria en embarazo D:

Existe evidencia de riesgo para el feto basada en datos de investigacion, datos post-co-
mercializacién, registros de reacciones adversas o estudios en humanos, aunque los bene-
ficios potenciales de su uso en mujeres embarazadas pueden ser aceptables a pesar de los
riesgos probables en algunas situaciones.

Categoria en embarazo X:

Los estudios en animales o en humanos han demostrado anormalidades fetales y/o existe
evidencia de riesgo al feto humano basado en los registros de reacciones adversas derivados
de experiencias investigativas o mercadolégicas y existen riesgos implicados al usarse el
farmaco en mujeres embarazadas que claramente sobrepasan los beneficios potenciales.
El uso del producto farmacéutico esta contraindicado en aquellas mujeres que estan o que
pueden quedar embarazadas.

Fuente: FDA Pregnancy Categories A, B, C, D, X, N Explained (Internet). Available from: http://www.drugs.
com/pregnancy-categories.html
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CRITERIOS DE BEERS

La pluripatologia, el deterioro funcional y cognitivo sumado a los cambios fisioldgicos
derivados de la edad, un diferente comportamiento farmacocinético/farmacodinamico y una
frecuencia superior de interacciones farmacolégicas condicionan la utilizacién de los farmacos
en las personas mayores; por lo tanto, representan un grupo de pacientes con alto riesgo
de presentacion de RAM.

Se ha establecido una asociacién entre la prescripcidon inadecuada de medicamentos en
ancianos y la presencia de morbimortalidad farmacoterapéutica incluyéndose entre las causas
de RAM responsables de hospitalizacion junto a interacciones farmacolégicas, interacciones
farmacos y enfermedad concomitante e incumplimiento farmacoterapéutico.

Los criterios de Beers son el resultado de una revision de la evidencia cientifica y posterior
evaluacion con el método Delphi por un panel de expertos, cuya ultima actualizacién en 2015
describe series de medicamentos que no deben ser utilizados en los adultos mayores y son
de aplicacion en el ambito tanto de consulta externa como de hospitalizacion.

A continuacién se muestra el listado de farmacos (drogas) de uso inapropiado en adultos
mayores:

DROGA Justificacién
R FrR
Antiinflamatorios NO esteroideos Incrementan el riesgo de sangrado Gl y ulcera péptica, evitar fuerte
Aspirina sobre todo los adultos mayores de 75anos, que pueden
Diclofenac usar en forma concomitante anticoagulantes o
Ibuprofeno antiplaguetarios.Use con Inh de bomba de protones
Ketorolaco
Meloxicam
Maproxeno
Sulindaco
piroxicam
Anti colinérgicos Tienen afecto anticolinergico alto, la depuracion disminuye | evitar fuerte
Clorferinamina con a la edad, tienen alto riesgo de confusion , boca seca,
Ciproheptadina constipacion
Dexclorfenidramina
Difenhidramina
Hidroxicina
Agentes antiparkinsonianos
Benztropina
trinexifenidilo
Antiespasmodicos Efecto altamente anti colinérgico Evitar | fuerte
Alcaloides de belladona Efectividad incierta solo en cuidados paliativos.
Clorodiazepoxido
Antitomboticos Puede causar hipotension ortostatica ha alternativas mas evitar fuerte
dipiridamol efectivas.
Solo se usa para pruebas de stress cardiaco
Nitrofurantoina Potencial riesgo de toxicidad pulmonar perdida de su evitar fuerte
eficacia con una depuracion menor de 60mil. min tiene
inadecuadas concentraciones en orina.
Bloqueadores alfa 1 Alto riesgo de hipotension ortostatica, no se recomienda de | Evitar | fuerte
prazocin rutina en para la hipertension alternativas superiores en su
perfil riesgo beneficio.

328



Los 100 MEDICAMENTOS mas prescritos

Antiarritmicos La amiodarona esta asociada con enf tiroidea fibrosis Evitar | fuerte

Amiodarona pulmonar y prolongacion del intervalo QT Ajustar dosis

Procainamida prooafenona DCcr_y vigilancia EKG

Digoxina mas 125mg/d En la falla cardiaca las altas dosis estan asociadas con evitar Fuerte
pobre beneficio clinico y ato riesgo de toxicidad por la
disminucion de la DC renal

Nifedipino de liberacion Potencial riesgo de hipotension riesgo de precipitar evitar Fuerte

inmediata(10mg) isquemia miocardica

Espironolactona mas 25mg/d En la Insuficiencia cardiaca puede provocar hiperkalemia Evitar | fuerte
su asociacion con AINES, ECAS y suplementos de K.
Limitar su uso en paciente con DCcr menor de 30ml/min

Triciclicos Tienen alto efecto anticolinergico, sedacion, hipotension evitar Fuerte

Amitriptilina ortostatica,

Clorimipramina

imipramina

Anti psicoticos primera y segunda Incrementan el riesgo de EVC y mortalidad en personas evitar fuerte

generacion con demencia

Benzodiacepinas Los adulto as mayores tiene una alta sensibilidad a las Evitar | fuerte

Corta accién benzediacepinas de vida media larga incrementan el riesgo

Alprazolam de deterioro cognitive, delirium, caidas y fracturas

Lorazepma

Triazolam

Larga accion

Clonazepam

Diazepam

flurazepam

Endocrinolégicos Potencialmente puede provocar problemas cardiacos, no Evitar | Débi

Metiltestosterona en CA de prostata

Testosterona Solo en hipogonadismo

Estrogenos con o sin progestagenos | Fuerte evidencia de efectos carcinogénicos de mama y Moder | Modera
endometrio, perdida de efecto cardioprotectores y ado do.
proteccion cognitiva en mujeres viejas.

Hormoena de crecimiento Edema, artralgias, sx de tinel del carpo ginecomastia y
hiperglucemia evitar fuerte

R: Recomendacion. FR: Fuerza de la Recomendacion.

Modificado de: Campanelli CM. American Geriatrics Society Updated Beers Criteria for Potentially Inappropriate
Medication Use in Older Adults. J Am Geriatr Soc. 2012 Apr;60(4):616-31. Disponible en: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3571677/
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REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS
RELACIONADOS CON MEDICAMENTOS

A continuacién se presenta el formato para el reporte de eventos adversos asociado al
uso de medicamentos (FOREAM) promulgado por el INVIMA (Abril/2016).

1. Informacién del reportante

Fecha de Notificacion Origen del reporte Nombre de la Institucion donde ocurrié el evento Cadigo PNF

AAAA [ MM DD

Profesion del

Nombre del reportante primario -
reportante primario

Correo electronico institucional del reportante primario

2. Informacioén del paciente

Fecha de N;cmento Edad del paciente en Documento de Identidad del paciente Sexo Peso | Talla
del paciente el momento del E.A. Iniciales
del
Edad Cod. paciente
. i CC. | T RC. | NUIP Otro | S/l M F S/l (Kg.) | (cm.)
Afios / Meses / Dias Lab.
AAAA [ MM DD / /

Diagnoéstico principal y otros diagndsticos:

3. Informacion de los medicamentos
Registre todos los medicamentos utilizados y marque con una “S” el (los) sospechoso(s), con una “C” el (los) concomitantes y con una “I” las interacciones.

Medicamento

sici (Denominacién comun, Indicacion
internacional o genérico)

Unidad de Via de Frecuencia de - Fecha de
) e P Fecha de inicio e
medida administracion administracion finalizacion

Dosis

Informacién comercial del medicamento sospechoso

Titular del registro sanitario Nombre comercial Registro sanitario Lote
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4. Informacion del evento adverso

Fecha de inicio del Evento adverso
evento adverso

AAAA [ MM DD

Descripcién del evento adverso Desenlace del evento
(Marcar con una X)

o Recuperado / Resuelto sin secuelas
o Recuperado / Resuelto con secuelas
o Recuperando / Resolviendo

o No recuperado / No resuelto

o Fatal

o Desconocido

Seriedad (Marcar con X)
o Produjo o prolongé hospitalizacion
o Anomalia congénita
0 Amenaza de vida
0 Muerte (Fecha: )

o Produjo discapacidad o incapacidad
permanente / condicion médica importante

Respuesta a otros interrogantes Si No No sabe

¢ El evento se presentd después de administrar el medicamento?

¢ Existen otros factores que puedan explicar el evento (medicamento, patologias, etc.)?

¢ El evento desaparecio al disminuir o suspender el medicamento sospechoso?

¢ El paciente ya habia presentado la misma reaccién al medicamento sospechoso?

¢ Se puede ampliar la informacion del paciente relacionando con el evento?

Fuente: https://www.invima.gov.co/farmacovigilancia-invima/191-farmacovigilancia/farmacovigilancia/3613-for-
matos-.html
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ALGORITMO DE NARANJO

En 1996 Naranjo y cols, presentaron un cuestionario validado para el establecimiento de
la relacion causal entre un evento adverso y el uso de medicamentos. Este algoritmo ha
sido aceptado por parte de la OMS para utilizar en los programas de farmacovigilancia a
nivel mundial. Su aplicacion es sencilla y practica, se establece una puntuacion para cada
pregunta (desde -1 hasta +2), se realiza la sumatoria y se compara el resultado con las
categorias de causalidad.

Pregunta SiNo No se

sabe
¢Existen informes previos concluyentes acerca de esta reaccion? +1 0 0
El acontecimiento adverso ¢ apareci¢ despues de que se administrara el farmaco sospechoso? +2 -1 0
La reaccion adversa ¢mejoro al interrumpirse el tratamiento o cuando se administro un antagonista especifico? +1 0 0
¢, Reaparecio la reaccion adversa cuando se volvio a administrar el farmaco? +2 -1 0

¢ Hay otras causas (distintas de la administracion del farmaco) que puedan por si mismas haber ocasionadola -1 +2 0
reaccion?

¢Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros humores) en una concentracion cuya toxicidad es conocida? +1 0 0
iAumento la gravedad de la reaccion al aumentarse la dosis o disminuyo al reducirla? +1 0 0
¢Habia sufrido el paciente una reaccion similar al mismo farmaco o a farmacos analogos en alguna exposicion +1 0 0
previa?

¢Se confirmd el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas? +1 0 0

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes:
La RAM es:

 Segura:>9

* Probable: 5-8

* Posible: 1 -4

* Improbable: 0

Fuente: OMS, http://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Js8121s/7.7 .html#Js8121s.7.7
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FARMACOGENETICAY
MEDICAMENTOS DE INTERES

La individualizacién de la terapia farmacoldgica tiene una larga historia y ha requerido de enormes
esfuerzos para su desarrollo. Existen numerosos ejemplos de dichos intentos, como la introduccién
en los afos 50 de la monitorizacion de la terapia farmacoldgica, particularmente en psiquiatria y
en el tratamiento de infecciones severas, siendo el primer enfoque sistematico para evaluar dichos
tratamientos. Posteriormente, los médicos observaron la presencia de variaciones hereditarias en
la farmacocinética de numerosos medicamentos, naciendo asi el concepto de farmacogenética. En
la era pre-gendmica, se consideraba que la frecuencia de variaciones genéticas era poco comun,
y la demostracion de rasgos hereditarios en la respuesta a la farmacoterapia, aplicaba para un
numero relativamente pequefio de medicamentos y vias metabdlicas. El bloqueo neuromuscular
prolongado posterior a dosis normales de succinilcolina, la aparicion de neurotoxicidad consecutiva
a la terapia con isoniazida, y el desarrollo de metahemoglobinemia en individuos con deficiencia
de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD), fueron descubrimientos de la primera mitad del siglo
veinte donde se identificaron bases genéticas. Entre 1970 y 1980, la asociacién de debrisoquina
y la aparicién de exagerados efectos hipotensores, fueron definidos como una “deficiencia” au-
tosdmica recesiva ligada al citocromo P450 isoenzima 2D6 (CYP2D6), siendo este el inicio de la
carrera por identificar las bases moleculares de rasgos genéticos asociados a reacciones adversas
medicamentosas.

La farmacogenética se define como el estudio de las bases genéticas (polimorfismos) que es-
tablecen modificaciones en el metabolismo, y por ende, determinan variaciones en la respuesta a
medicamentos, que van desde la eficacia terapéutica hasta la aparicion de reacciones adversas,
o el fracaso terapéutico. En la actualidad, es comun usar el concepto de farmacogenética como
sinénimo de medicina individualizada o personalizada, y definir esta Ultima como la aplicacion de
datos gendmicos o moleculares para orientar mejor los cuidados en salud, facilitando el descu-
brimiento y las pruebas clinicas de nuevos productos, ayudando a determinar la predisposicion
de un individuo a una condicién o enfermedad particular. También es comun que los términos
farmacogenética y farmacogendmica sean utilizados como sinénimos. No obstante, en el sentido
mas amplio, la farmacogenética forma parte de la farmacogendmica, ya que a diferencia de la
primera, esta pretende reconocer en el genoma determinantes multigénicos en la respuesta a
medicamentos.

Los individuos difieren entre si aproximadamente cada 300 — 1000 nucledétidos, con un es-
timado total de 10 millones de polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs), que son sustitu-
ciones en pares de bases (pb), encontradas con una frecuencia 21% en la poblacién, y miles
de variaciones en el nimero de copias en el genoma. ldentificar cual de estas variaciones o
su combinacion tiene consecuencias funcionales en la respuesta a farmacos, es la labor de la
farmacogenética moderna. Sin embargo, la respuesta individual a medicamentos depende de
una compleja interrelacién entre factores ambientales y genéticos. La edad, el género, el fun-
cionamiento del sistema cardiovascular, digestivo, renal, hepatico e inmunoldgico, el consumo
de cigarrillo o alcohol, el embarazo, el ejercicio, la presencia de comorbilidades o infecciones,
la exposicién a contaminantes, la relacion con el ciclo circadiano o con las estaciones, la dieta
y el consumo de suplementos nutricionales, son todos factores que solos o en combinacion,
determinan variaciones en la respuesta a medicamentos. Con los avances en la caracterizacion
molecular de polimorfismos y un enfoque del genotipo al fenotipo, muchos rasgos polimorficos,
como el metabolismo CYP2C19 del omeprazol, son ahora reconocidos por exhibir cierto grado
de codominancia. En el caso de rasgos fenotipicos monogénicos, como la deficiencia de G6PD,
la deficiencia autosdmica recesiva de CYP2D6, o el metabolismo de tiopurina metiltransferasa
(TPMT), a menudo es posible predecir el fenotipo basado en el genotipo. No obstante, definir
los rasgos multigénicos en la respuesta a medicamentos es mucho mas complicado.
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METABOLISMO DE MEDICAMENTOS: CITOCROMOS P450

En el organismo la mayoria de los medicamentos son transformados parcial o totalmente en otras
sustancias, y estas transformaciones ocurren principalmente en el higado, a través de sistemas enzi-
maticos ya existentes que metabolizan compuestos endégenos. Estos sistemas de enzimas también
se encuentran en menor medida en érganos como el rifidén, el pulmédn, la glandula suprarrenal, el
intestino, y otros tejidos; aunque algunos medicamentos no experimentan transformacion alguna y
se eliminan sin modificar. Las reacciones que intervienen en este proceso son multiples, y en general
ocurren en dos fases. Las reacciones de fase | o de funcionalizacién consisten en reaccion de oxidacion
y reduccioén, que alteran o crean nuevos grupos funcionales, asi como de hidrélisis, que al romper
enlaces ésteres y amidas también liberan grupos funcionales. En general, estos cambios producen
un aumento en la polaridad de la molécula. Los productos que se generan en las reacciones de la
fase | suelen ser metabolitos reactivos y/o especies de oxigeno, que pueden causar dafio celular. Las
reacciones de la fase Il suelen convertir estos metabolitos intermedios en productos finales que son
facilmente eliminados del organismo. Las fase |l son reacciones de conjugacion, donde el farmaco o
el metabolito procedente de la fase | se acopla a un sustrato endégeno, como el acido glucurénico,
el acido sulfarico o el acido acético, aumento asi el tamafio de la molécula, con lo cual casi siempre
se inactiva el farmaco, facilitando su excrecion. En definitiva, los productos resultantes tienden a ser
compuestos polares, hidrosolubles, mas facilmente expulsables por la orina y la bilis. Una molécula
determinada puede ser transformada simultaneamente en varias zonas o bien experimentar diversas
transformaciones en sucesivos pasos a través del higado. Como resultado, es frecuente que un farmaco
origine un numero elevado de metabolitos; unos pueden ser inactivos, otros activos desde el punto de
vista terapéutico o téxico, y la variedad y concentracion de estos dependera de la dotacion enzimatica
de cada individuo. Como proteinas que son, las enzimas metabolizadoras de medicamentos pueden
ver modificada su presencia y actividad en razén de las variantes alélicas de sus correspondientes
genes presentes en los diversos individuos, siendo esta la base del polimorfismo genético. El siste-
ma oxidativo microsomal hepatico, o sistema de monooxigenasas citocromo P450 (CYP), es el mas
utilizado en el metabolismo de farmacos. Se encuentra localizado en las membranas que conforman
el reticulo endoplasmico liso de las células hepaticas, por lo que para llegar hasta estas membranas
e interactuar con los elementos que en ellas se asientan, los farmacos deben tener cierto grado de
liposolubilidad. Se conocen alrededor de 200 CYP diferentes, y alrededor de 50 estan presentes en la
especie humana. Casi todos los tejidos de mamiferos, especialmente el higado y el intestino delgado,
poseen uno o mas de estos CYP, y aunque algunas de las formas son especificas de un determinado
sustrato, la mayoria de ellas, catalizan gran nimero de reacciones metabdlicas a la vez. Asimismo, un
mismo sustrato puede ser metabolizado por mas de una de estas formas. Este hecho es importante
puesto que la administracion conjunta de dos medicamentos que sean metabolizados por una misma
forma CYP puede dar lugar a interacciones farmacolégicas de consideracion. Los CYP participan en
el metabolismo de numerosas sustancias endégenas, como los eicosanoides, los acidos grasos, los
esteroides, la acetona y los retinoides. Su importancia aumenta si se considera que estas enzimas
son las causantes del 90% de las transformaciones que experimentan los medicamentos en su me-
tabolismo y que la mayoria de los mas de 250.000 productos quimicos ambientales son sustratos
potenciales de estas enzimas, por lo que representan una primera linea de defensa contra los xeno-
biéticos potencialmente toxicos. Los CYP se agrupan en familias y subfamilias, y se nombran con el
prefijo CYP seguido del nimero que designa a la familia, una letra mayuscula que indica la subfamilia
y un ndmero que marca la forma individual. Asi, CYP2D6 representa a la forma individual 6 de la
subfamilia D, de la familia 2. La mayoria de las biotransformaciones de las sustancias xenobiéticas
se llevan a cabo por enzimas pertenecientes a las familias CYP1, CYP2 y CYP3. Desde el punto de
vista de metabolismo de medicamentos, los CYP3A4/5 metabolizan aproximadamente el 36% de
todos los farmacos, seguidos de CYP2D6 (19%), CYP2C8/9 (16%), CYP1A2 (11%). CYP2C19 (8%),
CYP2E1 (4%), CYP2A6 (3%) y CYP2B6 (3%), existiendo variantes alélicas de algunos de los genes
correspondientes a los CYP. Puesto que existen multiples formas de CYP, también hay mecanismos
diversos de regulacion de su expresion, siendo el mas comun el que actua sobre la transcripcion de
la proteina. Algunas formas se expresan de manera constitucional pero otras lo hacen de acuerdo al
género, al tejido en que se encuentran, a la fase de desarrollo, o debido a otras sustancias quimicas
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(hormonas, farmacos o productos ambientales) que pueden provocar la transcripcion de la proteina.
Por todos estos motivos, existe una inmensa variacion interindividual en el modo e intensidad con
que tanto los sustratos enddgenos como los xenobidticos son metabolizados.

FARMACOGENETICA: APLICACIONES Y EJEMPLOS

Para ciertos medicamentos de amplio uso, las variaciones genéticas estan asociadas con la eficacia
de la terapia o con el riesgo de desarrollar reacciones adversas, desenlaces que pueden ser utilizados
para adaptar la terapia farmacoldgica, volviéndola personalizada. Por ejemplo, en la profilaxis de la
trombosis, multiples estudios demostraron una amplia variacion en la dosis de warfarina, dependiendo
de variaciones en algunos loci del gen VKORC1 (complejo vitamina K epéxido reductasa, subunidad
1). La aplicacion de pruebas farmacogenéticas antes de iniciar la terapia con warfarina es uno de los
ejemplos mas estudiados, y en el afio 2010 la FDA (Food and Drug Administration) emitié guias de
manejo para la aplicacion de pruebas de susceptibilidad antes de iniciar el tratamiento. Al mismo tiempo,
CYP2C9 es aceptado como el paso limitante de la velocidad de eliminacion de la warfarina. Un segundo
ejemplo de la profilaxis de la trombosis esta relacionado con la inhibicion de la agregacion plaquetaria.
El clopidogrel, un antagonista del receptor P2Y12 de adenosina, es ampliamente utilizado para esta
profilaxis, posterior a la implantacion de stent coronario, enfermedad cerebrovascular isquémica, o en
enfermedad arterial periférica. Es un profarmaco que debe someterse a metabolismo hepatico, dando
como resultado su metabolito tiol farmacoldgicamente activo. Los genotipos CYP2C19, especificamen-
te los alelos *2 y *3, que conllevan a la perdida de funcionalidad del CYP, tienen una gran influencia
en la inhibicion del receptor P2Y12 y la agregacion plaquetaria. Sin embargo, el genotipo CYP2C19
solo explica hasta cierto punto la resistencia a clopidogrel. Las interacciones con otros medicamentos
poseen un significado adicional. El omeprazol, un inhibidor de la bomba de protones, inhibe la funcion
de CYP2C19, por lo cual la FDA recomienda reemplazarlo con pantoprazol durante el tratamiento con
clopidogrel. De manera que los metabolizadores pobres CYP2C19 pueden tener riesgo de presentar
resistencia a clopidogrel. En psiquiatria, se evidencié desde hace unas cuatro décadas que el meta-
bolismo de la amitriptilina estaba asociado con la actividad de debrisoquina hidroxilasa. Asimismo, el
metabolismo de otros antidepresivos triciclicos como la nortriptilina y la imipramina depende de los
polimorfismos CYP2D6, y muchos estudios han demostrado que los individuos PM?' para este CYP
son quienes experimentan reacciones adversas, mientras los metabolizadores ultra-rapidos (UM)
muestran falta de eficacia terapéutica. Evidencia adicional del rol de CYP2D6 proviene de un estudio
de material forense en individuos que habian cometido suicidio, encontrando una alta frecuencia de
UM, sugiriendo dosis inefectivas de antidepresivos como causa de las tendencias suicidas. Si bien
la cinética de algunos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (fluoxetina, citalopramy
paroxetina), depende en menor medida de este CYP, estos medicamentos son reconocidos por ser
inhibidores CYP2D6. A la luz de estos antecedentes surgio en el 2001 el primer consenso de reco-
mendaciones frente a la dosificacion de los antidepresivos, de acuerdo con los genotipos CYP2D6
y CYP2C19. En relacién a la terapia antipsicética, los efectos de CYP2D6 son mas pronunciados,
teniendo los PM mayor riesgo de presentar extrapiramidalismo, mientras que la eficacia de la terapia
parece estar influenciada por el mayor nimero de copias activas CYP2D6. Otro ejemplo para este
CYP es la codeina. Debido a que una décima parte es metabolizada a morfina a través de CYP2D6,
los PM no muestran alivio del dolor posterior a la toma del medicamento, mientras los UM pueden
tener un incremento en el riesgo de intoxicacién por morfina, y depresion respiratoria. De hecho,
existen numerosos reportes de desenlaces fatales, que han abierto la discusién sobre la idoneidad
de pruebas genéticas previo al tratamiento con codeina. En oncologia, las pruebas en las muestras
anatomopatoldgicas, mediante el examen directo del ADN o el ARN, o a través de la deteccion de
productos de los genes, han adquirido importancia para guiar la terapéutica en los casos de cancer,
debido a mutaciones especificas. En afos recientes, diferentes tumores han sido secuenciados,
permitiendo la identificacion del espectro de mutaciones, incrementando las posibilidades de una
quimioterapia personalizada. En algunos casos, el analisis del genoma tumoral es indispensable para

21 PM: Metabolizadores Pobres. EM: Metabolizadores extensos o normales. UM: Metabolizadores Ultra-rapidos.
IM: Metabolizadores Intermedios.
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seleccionar el citostatico apropiado. En aquellas circunstancias donde el medicamento tiene como
diana farmacoldgica una proteina celular especifica, comprobar su presencia sera el mayor determi-
nante de la respuesta al tratamiento. Por ejemplo, en el cancer de seno es mandatorio determinar la
sobreexpresion del receptor de estrégenos (ER) o del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
(HER2/NEU) antes de iniciar la terapia con antagonistas del ER como tamoxifeno, o anticuerpos
anti-HER2/NEU en el caso de la administracion de trastuzumab y pertuzumab. En la siguiente
tabla se presentan ejemplos de relaciones entre farmacogenética — medicamentos de uso
frecuente en la practica clinica.

MEDICAMENTO POLIMORFISMOS TOPICO CLIiNICO
La presencia de este SNP es predictivo de la
Abacavir HLA-B*5701 aparicion de reacciones de hipersensibilidad
cuando se administra a pacientes VIH+.
Acido acetil salicilico CYP2C9*1 PM, requieren dosis menores.
Amitriptilina CYP2C19%2 PM, mcremen_ta e_I riesgo de reacciones
adversas y disminuye el metabolismo.
Amitriptilina CYP2D6*4 PM, mcremen_ta e_I riesgo de reacciones
adversas y disminuye el metabolismo.
Celecoxib CYP2C9*1 PM, requieren dosis menores.
Clopidogrel CYP2C9*1 PM, requieren d_03|s menores. Mayor riesgo
de interacciones farmaco-farmaco.
Clopidogrel CYP2C19"2 y *3 PM, mas probabilidades de
experimentar eventos tromboticos.
Codeina CYP2D6 *4,*5y *6 PM, requieren dosis menores.
Fenitoina CYP2C9*1 PM, requieren dosis menores.
PM tienen mayor riesgo de
Imipramina CYP2D6*4 presentar reacciones adversas y
disminucion en el metabolismo.
Isoniazida CYP2E1 *1A Hepatotoxicidad.
Metoprolol CYP2D6*4 Mayor riesgo de bradicardia.
Omeprazol, . .
esomeprazol, CYP2C19*2y *3 PM, reqwe_ren_doms menores.
Mayor eficacia terapéutica.
lanzoprazol
Tamoxifeno CYP2D6*4 Pobre rgspuesta al tratam|epto,
menor tiempo hasta la recaida.
Warfarina CYP2C9*2 PM, requieren dosis menores.
PERSPECTIVAS

Una de las consecuencias del estudio de la variacién genética es el desarrollo de nuevos medi-
camentos, asi como una mayor compresion de la regulacion génica y la interrelacion entre ADN,
proteinas y farmacos. Las oportunidades inherentes a la farmacogenética han sido reconocidas por
las autoridades regulatorias, y las acciones han sido tomadas en diferentes campos, incluyendo in-
formacion en las etiquetas de medicamentos como abacavir, warfarina, clopidogrel, entre otros. La
genotipificacion en breve se convertira como parte de los paraclinicos que se evaluan de manera
rutinaria dentro de la historia clinica, situacién que implica un reto, relacionado con la actualizacion
de los médicos que ejercen y como formacion de los futuros profesionales en medicina. La evidencia
que existe en el momento desde el area clinica y costo-efectividad no puede ser simplemente igno-
rada. Nos enfrentamos a nivel global al reto de la medicina personalizada y a las oportunidades que
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nos plantea un nuevo conocimiento que acompafado con la tecnologia adecuada permitira disefar y
aplicar intervenciones de prevencion, diagnostico y tratamiento cada vez mas adaptadas al sustrato
genético de cada paciente y al perfil molecular de cada enfermedad; medicina personalizada implica
un cambio de paradigma en el sistema de salud por lo que es imprescindible que esté en la agenda
de los responsables de definir las politicas sanitarias nacionales. El horizonte planteado desde la
investigacion farmacogenética, apunta hacia el mejoramiento de las politicas de planeacién en salud,
donde la consideracién molecular dentro del fendmeno salud-enfermedad, sea establecida como punto
crucial en los procesos de planificacion en salud publica en un mediano plazo.
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RECURSOS WEB

TiTULO

DIRECCION WEB

CARACTERISTICAS

Agencia de
Medicamentos
Europea: EMA

www.ema.europa.
eu/ema/

Agencia descentralizada de la unién
europea responsable por la evaluacién
cientifica de medicamentos.

Centro Nacional
para la informacién
en biotecnologia
NCBI - USA

www.ncbi.nlm.nih.gov

Permite acceso a informacién biomédica y
genomica. Contiene a la base de datos de

consulta MEDLINE y a su buscador PUBMED.

Clasificacion
Anatémica —
Terapéutica y Quimica
de los medicamentos

http://www.whocc.
no/atc_ddd_index/

Pagina del centro de colaboracion para la
metodologia estadistica con medicamentos
de la Organizacion Mundial de la Salud.

medicamentos FDA

www.drugs.com

(ATC) - WHO
Fuente de informacion actualizada
Consulta de de medicamentos de acceso libre.
Considera informacioén revisada y datos

independientes de mas de 24,000
medicamentos y productos naturales.

Consulta integral de
farmacos CANADA

www.dugbank.ca

Recurso tipo base de datos, que
detalle elementos de los medicamentos
como: estructura quimica, elementos
farmacéuticos y farmacologicos.

Farmacologia
en esquemas y
videos, énfasis en
Psicofarmacologia

WWW.
pharmacologycorner.
com

El objetivo de este sitio es brindar
recursos educativos farmacolégicos
para profesionales de salud.

Farmacopea
Internacional OMS

http://apps.who.int/
phint/en/p/about/

Constituye una coleccién de
procedimientos recomendados para el
analisis farmacolégico avalado por la

Organizacion Mundial de la Salud.

indice de
Medicamentos en
internet - USA

www.rxlist.com

Portal norteamericano de revision de
medicamentos y suplementos nutricionales.

Instituto Nacional

de Vigilancia de

Medicamentos y
Alimentos - INVIMA

www.invima.gov.co

Empresa estatal colombiana
dedicada a la gestion integral de
los recursos farmacologicos.

Observatorio de
Medicamentos de
la FEDERACION
MEDICA
COLOMBIANA

www.observamed.org

Portal para la evaluacion y seguimiento
del uso de medicamentos en Colombia.
Permite el acceso a multiples recursos de
consulta y educacion continuada, avalada
por la Federacion Médica Colombiana.
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TiTULO

DIRECCION WEB

CARACTERISTICAS

- Medicamentos

de Salud - OMS

Portal de Informacion

Esenciales y Productos

http://apps.who.int/
medicinedocs/es/

El Portal de Informacién del Departamento
OMS de Medicamentos Esenciales y
Productos Sanitarios apoya los esfuerzos
para mejorar el acceso a los medicamentos
esenciales y productos sanitarios poniendo a
disposicion de los interesados el texto integro

de articulos relacionados con este tema.

Portal de la
Organizacion

de ESPANA

Farmacéutica Colegial

www.portalfarma.com

Plataforma de acceso a informacion de
medicamentos y educacion continuada
en el area de farmacologia y farmacia.

Red de Centros
de Informacion de
Medicamentos de
LATINOAMERICA

y el Caribe

web2.redcimlac.
org/index.php

Plataforma de informacién independiente
de medicamentos para Latinoamérica.

Servicio Nacional
de Prescripcidn
AUSTRALIA

www.nps.org.au

Pagina australiana independiente de
informacioén basada en evidencia con especial
referencia al recurso farmacolégico.

Revisado por IQB

Vademécum ESPANOL

www.igb.es/cbasicas/
farma/farma04/
indicet.htm

Herramienta del Instituto Quimico
Bioldgico de Espafa para la busqueda de

informacion biomédica y farmacoldgica.
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