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Acetato de Medroxiprogesterona de depdsito (AMPD)
Suspension, 150 mg / ml

Aciclovir
Comprimidos, 400 mg

Acido folico

Comprimidos, 1 mg

Acido fusidico

Crema, 2%

Allopurinol
Comprimidos, 300 mg

Amlodipina
Comprimidos, 5 mg

Amiodarona

Comprimidos, 200 mg

Amoxicilina + Acido clavulanico
Comprimidos, amoxicilina 875 mg + acido clavulanico 125 mg y suspensién, amoxicilina 400 mg
+ &cido clavulanico 57 mg /5 ml

Amoxicilina

Comprimidos, 500 mg y suspensién, 500 mg /5 ml

Aspirina

Comprimidos, 100 mg

Atenolol

Comprimidos, 50 mg

Azitromicina

Comprimidos, 500 mg y suspensién, 200 mg /5 ml

Benznidazol
Comprimidos, 50 y 100 mg

Betametasona
Crema, 0,1%

Betametasona

Solucién oral, 0,5- 0,6 mg / mi

Budesonide

Aerosol bronquial, 200 mcg / dosis
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Budesonide + Formoterol Pag. 59
Aerosol brongial, budesonide 160 mcg + formoterol 4,5 mcg / dosis

Carbamazepina Pag. 63
Comprimidos, 200 mg

Carvedilol Pag. 66
Comprimidos 6.25 y 25 mg

Cefalexina Pég. 70
Comprimidos, 500 mg y suspensién 500 mg /5 ml

Ceftriaxona Pag. 74
Solucion inyectable, 1 g

Ciprofloxacina Péag. 77
Comprimidos, 500 mg

Ciprofloxacina + Hidrocortisona Pag. 81
Gotas Gticas, ciprofloxacina 0,2 + hidrocortisona 1%

Clotrimazol | Econazol Miconazol Pag. 84
Crema, 1% ‘ Crema, 2% | Crema, 2%

Clotrimazol Miconazol Pag. 86
Owvulos o comprimidos vaginales, 100 o 200 mg Ovulos o comprimidos vaginales, 400 mg
Cotrimoxazol (Sulfametoxazol (SMX) / trimetropina (TMT) Pag. 88

Comprimidos, sulfametoxanol 800 mg + trimetropina 160 mg y suspension, sulfametoxanol 200

mg + trimetropina 40 mg /5 ml

Desogestrel Pag. 92
Comprimidos, 0,075 mg

Dexametasona Pag. 95
Solucidn inyectable, 8 mg / 2 ml

Difenhidramina Pag. 99
Jarabe, 12,5 mg / 5mi

Digoxina Pag.102
Comprimidos, 0,25 mg

Dispositivo intrauterino medicado con cobre (DIU) Pag.105
Doxiciclina Pag.107

Comprimidos, 100 mg

Enalapril Pag.111
Comprimidos, 10 mg
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Eritromicina
Solucion oftalmica, 50 mg /5 ml

Estreptomicina
Ampolla, 1 g

Etambutol

Comprimidos, 400 mg

Etinilestradiol + Gestodeno

Comprimidos, etinilestradiol 0,020 mg + gestodeno 0,075 mg

Etonorgestrel

Implante subdérmico, 68 mg

Fenitoina

Comprimidos, 100 mg

Fluconazol

Comprimidos, 150 mg

Furazolidona

Suspension, 16,5mg / 5 mi

Furosemida
Comprimidos, 40 mg

Gliclazida

Comprimidos de liberacion modificada, 60 mg

Hidroclorotiazida

Comprimidos, 25 mg

Hidrocortisona acetato

Crema, 1%

Hierro (Sulfato ferroso)

Solucién oral, 12,5 g / 100 mi

Hierro (Sulfato o Fumarato ferroso) + Acido félico.
Comprimidos, hierro elemental 60-130 mg + &cido félico 0,4-1,2 mg
Hioscina

Comprimidos, 20 mg

Homatropina
Comprimidos, 4 mg
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Ibuprofeno
Comprimidos, 400 mg y suspensién oral 100 mg /5 ml (2%)

Isoniazida (H)

Comprimidos, 100 y 300 mg

Isoniazida + Rifampicina + Pirazinamida
Comprimidos, isoniazida 75 mg + rifampicina 150 mg + pirazinamida 400 mg
Isoniazida + Rifampicina

Comprimidos, isoniazida 150 mg + rifampicina 300 mg

Levodopa + Carbidopa

Comprimidos, levodopa 250 mg + carbidopa 25 mg

Levononorgestrel + Etinilestradiol

Comprimidos, levonogestrel 0,03 mg + etinilestradiol 0,15 mg

Levonorgestrel
Comprimidos, 0.03 mg

Levonorgestrel
Comprimidos, 0,75y 1,5 mg

Levotiroxina
Comprimidos, 25, 50 y 100 mcg

Loratadina
Comprimidos, 10 mg y jarabe 1 mg / ml

Losartan
Comprimidos, 50 mg

Mebendazol
Comprimidos, 200 mg y suspension 100 mg / 5 ml (2%)
Meprednisona

Comprimidos, 4 y 40 mg y solucién oral 4 mg / ml

Metformina
Comprimidos, 500 mg y comprimidos de liberacién prolongada, 850 mg

Metronidazol
Owulo o comprimido vaginal, 500 mg

Metronidazol
Comprimidos, 500 mg y suspension 125 mg /5 ml

Metoclopramida
Solucién oral, 0,2 'y 0,5%
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Nicotina
Comprimidos dispersables, 2 y 4 mg, chicles, 2 y 4 mg, y parches, 21 mg/dia

Nistatina
Suspension, 100.000 Ul / ml

Nifurtimox
Comprimidos, 120 mg

Norfloxacina

Comprimidos, 400 mg

Omeprazol

Comprimidos, 20 mg

Paracetamol

Comprimidos, 500 mg y solucion oral 100 mg / ml

Penicilina G benzatinica

Polvo para inyectable, 2.400.000 Ul

Permetrina

Crema fluida, 5%

Pirazinamida
Comprimidos, 250 y 500 mg

Polivitaminas
Solucidn oral, Vitamina A: 3000-5000 Ul + Vitamina C: 50-80 mg + Vitamina D: 400 -1000 Ul /
0,6 ml

Prednisona

Comprimidos, 5 mg y solucién oral, 5 mg / ml

Ranitidina

Comprimidos, 150 mg

Rifampicina
Comprimidos, 300 mg y jarabe, 100 mg /5 ml

Rosuvastatina
Comprimidos, 20 mg

Salbutamol

Aerosol bronquial, 100 mcg / dosis y solucién para nebulizar, 5 mg/ ml

Salbutamol + Bromuro de Ipratropio
Aerosol bronquial, 120 + 21 mcg / dosis
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Sales de rehidratacion oral
Cloruro de sodio 3,50 g; Cloruro de potasio 1,50 g; Citrato trisodico dihidratado 2,90 g; Glucosa
anhidra 20 g. Sobre

Simvastatina

Comprimidos, 20 mg
Sistema de liberacién intrauterino medicado con Levonorgestrel (SIU LNG) o endoceptivo

Valerato de Estradiol

Solucién inyectable, valerato de estradiol 5 mg + enantato de norestisterona 50 mg

Valproato de Magnesio Divalproato de sodio

Comprimidos, 400 mg Comprimidos, 500 mg
Vitamina D

Solucién, 300 - 500 Ul / gota

P&g.248

P&g.250

P&g.255

P&g.257

P&g.259

Pag.261
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» Acetato de Medroxiprogesterona de depoésito (AMPD)
Suspension, 150 mg / mi

GENERALIDADES DE LOS METODOS ANTICONCEPTIVOS

Los métodos anticonceptivos se clasifican segiin su mecanismo de accion en:

- Anticonceptivos de barrera: como el preservativo masculino, femenino y el diafragma.
- Anticonceptivos hormonales: anticonceptivos hormonales combinados o solo de progestageno.

- Anticonceptivos intrauterinos: dispositivo intrauterino (DIU) y dispositivo intrauterino con levonorgestrel (DIU-LNG)/sistema de
intrauterino de liberacion (SIU).

- Anticonceptivos quirdrgicos: ligadura de trompas y vasectomia.
- Anticonceptivos quimicos: espermicidas.
- Métodos basados en el conocimiento de la fertilidad de la mujer: método calendario, moco cervical, temperatura basal, sintotérmico.

ANTICONCEPTIVOS HORMONALES

Los anticonceptivos hormonales presentan en su composicion, estrégenos y progestagenos, ya sea en forma combinada (estrégenos y
progesterona) o aquellos compuestos de progestageno solo.
Métodos anticonceptivos, Guia practica para profesionales de la salud. Ministerio de Salud de La Nacion.

Clasificacion de métodos hormonales

Composicion hormonal Tipo Principal mecanimos Via administracion
anticonceptivo
Estrégeno + Progestageno Anticonceptivos hormonales  Anovulatorio - Anticonceptivos hormonales
combinados combinados orales.

-Inyectable mensual.
- Anillos vaginales.
- Parches dérmicos.
Sélo Progestageno Anticonceptivos hormonales s6lo  NO Anovulatorio Oral (minipildora)
de progestagenos Anovulatorio - Oral.
- Inyectable trimestral.
- Implantes subdérmicos.
- Sistema Intrauterino  de
Liberacion.
Anticoncepcion  hormonal de  Anovulatorio y NO Anovulatorio Oral
emergencia

Estrogeno y progestageno:

- Anticonceptivos hormonales combinados: compuestos por hormonas que derivan de los estrogenos y de la progesterona
(progestagenos). Estos métodos basan su mecanismo de accion en inhibir el eje hipotalamo hipdfiso gonadal, con el objetivo de inhibir
la ovulacion.

SE CLASIFICAN SEGUN LA ViA DE ADMINISTRACION EN:

- Anticonceptivos hormonales combinados orales (ACO): existen varias presentaciones que varian segun su combinacion de
derivados de estrégenos y progesterona y/o en las concentraciones de estos derivados. Los estrdgenos mas utilizados son etinilestradiol
(el més utilizado) y valerato de estradiol. Entre los gestagenos se encuentran el acetato de ciproterona, norgestrel, levonorgestrel,
desogestrel, norgestimato, gestodeno, drospirenona, dienogest. Estas combinaciones pueden presentarse en dosis constantes
(monofasicos) o bien variar las dosis dos veces en los 21 comprimidos activos del blister (bifasicos) o tres veces (trifasicos). Los ACO
monofasicos son los utilizados con mayor frecuencia. En relacion a la dosis utilizada, en la actualidad se utilizan los anticonceptivos
denominados de baja dosis, con concentraciones de etinilestradiol (EE) que varian entre 35, 30, 20 o 15 microgramos (ng). El valerato
de estradiol se utiliza en dosis de 2 mg.

Las presentaciones de anticonceptivos orales combinados vienen como:

Blister o envase con 21 comprimidos activos (todos con hormonas)Blister o envase con 28 comprimidos, en dos opciones: 21
comprimidos activos + 7 placebos (inactivos o sin hormonas) y 24 comprimidos activos + 4 placebos (inactivos).

- Anticonceptivos hormonales inyectables (ACI): los més usados en la actualidad combinan un estrogeno de accion breve y un
gestageno de accion prolongada.

Sélo progestagenos:


http://www.msal.gob.ar/plan-reduccion-mortalidad/boletin/b02/pdf/Guia-Pract-MAC-completa.pdf
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- Anticonceptivos hormonales sdlo progestagenos: compuestos por un derivado de la progesterona o progestageno.
Segln su mecanismo de accion pueden clasificarse en:

No anovulatorios:
Via oral (comprimidos): Levonorgestrel 0,03 mg. Los comprimidos se deben tomar en forma diaria sin descanso entre cada envase.
Todos los comprimidos contienen hormonas.

Anovulatorios:
- Via Oral: Desogestrel 0,075 mg (comprimidos). Los comprimidos se deben tomar en forma diaria sin descanso entre cada envase.
Todos los comprimidos contienen hormonas.

- Inyectable Trimestral: Acetato de Medroxiprogesterona de depésito 150 mg. (AMPD. Existe una sola presentacion de 150 mg. Se
administra mediante una inyeccion intramuscular de aplicacion trimestral (90 dias o 13 semanas) fecha calendario, desde la primera
inyeccion.

- Implantes subdérmicos: Etonorgestrel: 1 capsula conteniendo en total etonorgestrel 68 mg.

- Dispositivo Intrauterino con levonorgestrel (DIU-LNG) / Sistema de Intrauterino de Liberacion (SIU): Levonorgestrel 51 mg.

Anticoncepcion hormonal de emergencia:

Levonorgestrel (LNG) 1,5 mg. por un comprimido. Se recomienda esta dosis por ser la mas eficaz, ya que disminuye el riesgo de
olvido y tiene menos efectos secundarios.

Levonorgestrel (LNG) 0,75 mg. por dos comprimidos. Se indica un comprimido cada 12 horas o los dos comprimidos juntos.

Algunas consideraciones de los anticonceptivos
ACO y masa 6sea: dado el impacto que tiene el estrégeno en el hueso se recomienda utilizar en poblacién adolescente hasta los 21
afios, dosis de 30 g de etinilestradiol.

ACO e interacciones medicamentosas: los farmacos antirretrovirales pueden disminuir o aumentar la biodisponibilidad de las
hormonas esteroideas de los anticonceptivos hormonales. Los datos disponibles limitados sugieren que las probables interacciones
farmacoldgicas entre varios farmacos antirretrovirales (particularmente algunos INNTI e inhibidores de la proteasa reforzados con
ritonavir) y los anticonceptivos hormonales pueden alterar la seguridad y efectividad de los anticonceptivos hormonales y los farmacos
antirretrovirales.

Si una mujer en tratamiento con terapia antiretroviral decide iniciar o continuar el uso de un método anticonceptivo hormonal o DIU,
debe aconsejarse paralelamente el uso de preservativo para prevenir la transmision del VIH y compensar cualquier posible reduccion
en la efectividad del anticonceptivo hormonal. Si se opta por un ACO, debe usar una preparacion que contenga un minimo de 30 pg de
etinilestradiol (EE).

Anticonceptivos y terapia anticonvulsiva: Segun los nuevos criterios de elegibilidad de la OMS 2015, si toma barbitdricos,
carbamacepina, oxacarbazepina, fenitoina, primidona o topiramato son categoria 3, excepto AIC (anticonceptivo inyectable
combinado) que es categoria 2. Si toma barbituricos, carbamacepina oxacarbazepina, fenitoina, primidona o topiramato:
anticonceptivos orales solo de progestageno. (AOPS), es categoria 3, excepto si toma lamotrigina es categoria 1.

Anticonceptivos inyectables solo de progestageno (AMPD)= 1.EN-NET (enantato de norestisterona)= 2 excepto si toma lamotrigina es
categoria= 1, Implante=2, excepto si toma lamotrigina es categoria 1.

Anticonceptivos y mujeres que viven con la enfermedad clinica por VIH: las mujeres que viven con la enfermedad clinica por VIH
asintomatica o leve (estadios 1 o 2 de la OMS) grave o avanzada (estadios 3 0 4 de la OMS) pueden usar los siguientes métodos
anticonceptivos hormonales sin restricciones: ACO, anticonceptivos inyectables combinados, AIC, AGO, AOPS, inyectables con
gestagenos (AMPD y EN-NET), e implantes de etonorgestrel (categoria 1 de los CME).

Las mujeres que reciben cualquier ITIAN (Inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucleésidos/nucleétidos) pueden usar los
siguientes métodos anticonceptivos hormonales sin restricciones: ACO, anticonceptivos inyectables combinados, parches y anillos
vaginales, anticonceptivos combinados, AOPS, AIPS (AMPD y EN-NET), e implantes de LNG y ETG (categoria 1 de los CME).

Las mujeres que usan ITINAN (Inhibidores de la transcriptasa inversa no andlogos de nucleétidos) con efavirenz o nevirapina, en
general, pueden usar AOC, AIC, parches y anillos vaginales anticonceptivos combinados, AOPS, EN-NET, e implantes de LNG y
ETG (categoria 2 de los CME). Las mujeres que usan efavirenz o nevirapina pueden usar AMPD sin restricciones (categoria 1 de los
CME).

La terapia antimicrobiana: la mayoria de los antibiéticos de amplio espectro no afectan la efectividad anticonceptiva.
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Con respecto al uso concomitante de anticonceptivos hormonales y antibiéticos, la FDA informa que los estudios de farmacocinética
clinica no han demostrado efectos consistentes de los antibiéticos sobre las concentraciones plasmaticas de esteroides sintéticos.

La rifampicina o rifabutina reduce la efectividad de los ACO, parches, anillos vaginales o ACI. Se debe estimular el uso de otros
anticonceptivos en mujeres sometidas a terapia prolongada con cualquiera de estos dos medicamentos. El analisis de la evidencia
sugiere que la rifampicina reduce la efectividad de los anticonceptivos combinados orales (ACO). Los datos disponibles sobre la
rifabutina son limitados.

La terapia antiflngica: los estudios de agentes antifingicos no demostraron interacciones farmacocinéticas clinicamente
significativas con los ACO o anillos vaginales.

La terapia antiparasitaria: los estudios de agentes antiparasitarios no demostraron interacciones farmacocinéticas clinicamente
significativas con los ACO.

ACO vy éacido tranexamico: los anticonceptivos de combinacion hormonal pueden aumentar el riesgo de tromboembolismo venoso y
también trombosis arterial. Dado que el &cido tranexamico es antifibrinolitico, el uso concomitante de anticonceptivos hormonales y
acido tranexamico puede exacerbar el riesgo trombdtico. Las mujeres bajo tratamiento con anticonceptivos hormonales fueron
excluidas de los ensayos clinicos que sustentan la seguridad y eficacia de acido tranexamico, y no hay datos de ensayos clinicos sobre
el riesgo de eventos tromboembdlicos con el uso concomitante de acido tranexamico y anticonceptivos hormonales. Por lo tanto, las
mujeres que toman anticonceptivos hormonales pueden usar acido tranexamico solo cuando existe una necesidad médica imperiosa y
cuando los beneficios del tratamiento superen ampliamente el riesgo potencial de padecer un evento trombético.

Algunas consideraciones de los anticonceptivos hormonales combinados de aplicacion inyectable (ACI)

Los anticonceptivos hormonales combinados de aplicacion inyectable (ACI) actian por mecanismo anovulatorio y son de aplicacion
mensual. Son un método seguro, efectivo y reversible.

Existen dos combinaciones posibles segin el tiempo de accién del derivado estrogénico y el progestdgeno. Los méas usados en la
actualidad combinan un estrdgeno de accion breve y un gestageno de accion prolongada.

Los que combinan altas dosis de un estrégeno de accion prolongada con un gestageno de accion corta (Perlutal® o Atrimon®) ya no se
recomiendan, debido a su mayor dosis de estrogeno y porque producen alteraciones del ciclo menstrual.

Estrogeno de accion breve + gestageno de accion prolongada.

Presentaciones:

- Valerato de estradiol 5 mg + Enantato de noretisterona 50 mg (Mesigyna® - Ginediol®).

- Cipionato de estradiol 5 mg + Acetato de medroxiprogesterona 25 mg (Cyclofem).

Consejeria en salud sexual

¢ QUuEé practicas se recomiendas antes de indicar un método anticonceptivo?

Para llevar a cabo la consejeria en salud sexual y reproductiva se dispone de diversas herramientas, en el caso de estar frente a una
persona sana, las practicas recomendadas se categorizan segun la evidencia cientifica.

Existen tres categorias o niveles de recomendacion en las cuales se organizan las practicas para el uso seguro de los métodos
anticonceptivos (MAC)

- Categoria A: esencial y obligatoria en todas las circunstancias para un uso seguro y efectivo.

- Categoria B: contribuye sustancialmente para un uso seguro y efectivo, pero su implementacion puede ser considerada segun el
contexto. Se debe realizar una valoracion costo-beneficio.

- Categoria C: puede ser apropiado como prevencion del cuidado de la salud, pero no contribuye sustancialmente para el uso seguroy
efectivo del método.

CUADRO: Précticas y nivel de recomendacion para el uso de MAC.

MAC Anticonceptivos Anticonceptivos s6lo DIU Métodos de barrera
hormonales combinados progestageno
((((kk* ((ACO)
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Examen ginecoldgico c © A C-A
Examen mamario C C C C
Examen mamario © © @ ©
Laboratorio de rutina C C C C
Pesquiza ITS © © B ©
Tension arterial A-B C C C
Consejeria A A A A

La consejeria es un dispositivo de atencién que implica el asesoramiento personalizado, realizado por personal capacitado, con el
objetivo de acompafar a las personas en la toma de decisiones auténomas sobre su salud sexual y reproductiva.

Criterios de elegibilidad de la OMS

Son una herramienta fundamental para orientarnos en la toma de decisiones en relacion a los MAC. De acuerdo a las caracteristicas
personales de la usuaria y a la condicion de salud que presente la usuaria se definen 4 categorias de recomendacion para cada método.

Categoria 1: Una condicidn para la que no hay restriccion en cuanto al uso del método anticonceptivo.

Categoria 2: Una condicion en donde las ventajas del uso del método generalmente superan los riesgos tedricos o probados.
Categoria 3: Una condicion donde los riesgos tedricos o probados generalmente superan las ventajas del uso del método.
Categoria 4: Una condicion que representa un riesgo de salud inadmisible si se utiliza el método anticonceptivo.

USO DE LAS CATEGORIAS PARA LA PRACTICA COTIDIANA
Referencias del cuadro:

Anticonceptivos Orales Combinados (ACO)

Anticonceptivos orales solo de Progestagenos (AOSP)

Anticonceptivos Orales Inyectables (ACI)

Anticonceptivos inyectables solo de progestagenos (AMPD)

ACO DIU AOSP AMPD IMPLANTE DIU DIU lev
cobre
Lactancia Hasta 6 4 4 2 2 2 32 32
materna semanas pos
parto
6 semanas hasta 3 3 1 1 1 1 1
6 meses pos
parto
6 semanas pos 2 2 1 1 1 1 1
parto a mas
Pos partono  Menor a2l 343 343 1 1 1 3 3
amamantado dias
Entre 21 diasy 234 234 1 1 1 1 1
42 dias
Mayor a 42 1 1 1 1 1 1 1
dias
Pos parto Entre 48 horas 4 4 3 3 2 3 3
amamantado Yy 4 semanas
0 no,
incluido pos
cesarea
Mayor a 4 31 31 1 1 1 1 1
semanas
Pos aborto Primer 1 1 1 1 1 1 1
trimestre
Segundo 1 1 1 1 1 2 2
trimestre
Inmediatamente 1 1 1 1 1 4 4

después de un
aborto séptico
Tabaquismo  Edad menor a 2 2 1 1 1 1 1
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35 afios

Edad <=a 35 3 3 1 1 1 1 1

afos consume

MENOS de 35

cigarrillos por

dia

Edad <=a35 4 4 1 1 1 1 1

afios consume

MAS de 35

cigarrillos por

dia
Obesidad 2 2 1 1 1 1 1
IMC >30

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Anticonceptivo hormonal solo de progestageno.

> ACCION TERAPEUTICA
Anticoncepcién hormonal inyectable trimestral.

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe la accién de LH (hormona luteinizante), produciendo anovulacion.

> INDICACIONES
Anticoncepcién hormonal en mujeres que se encuentran amamantando luego de la 6° semana. Anticoncepcion hormonal en mujeres
gue no se encuentran amamantando pero que no pueden o desean recibir estrgenos.

> CONTRAINDICACIONES

%@éﬁgﬂ%@ﬂ%ﬁﬁﬁgﬁ%e@g{@@%?g é)er gﬁg i88£8&%‘é%i%&%‘?ﬁ8a?§£& %Mgazt[)lria X de la FDA.No se recomienda (Categoria 3 de

- Durante la lactancia materna, menor a 6 semanas post parto.

- Cursando una Trombosis Venosa Profunda o embolia pulmonar.

- Si presenta cefaleas migrafiosas con aura y estaba usando acetato de medroxiprogesterona de depésito (AMPD).
- Historia personal de cancer de mama, sin evidencia de enfermedad actual durante 5 afios.

- Cirrosis severa descompensada.

- Adenoma hepatocelular y tumores malignos de higado.

- LES (Lupus Eritematoso Sistémico) con anticuerpos antifosfolipidos positivos o desconocidos.

- LES con trombocitopenia severa para inicio del método.

- Multiples factores de riesgo para enfermedad cardiovascular arterial.

- Hipertension arterial con presion sistlica mayor a 160 o diast6lica mayor a 100.

- Hipertensién con enfermedad vascular.

- Cardiopatia isquémica y ACV (accidente cerebrovascular).

- Sangrado vaginal de etiologia desconocida antes de la evaluacion.

- Diabetes con neuropatia, retinopatia o neuropatia, u otra enfermedad vascular o DBT de més de 20 afios de evolucion.

> INTERACCIONES
Fosamprenavir (inhibidor de la proteasa del virus HIV): no se recomienda su uso conjunto por disminucion de los niveles de ambas
drogas.

- Acido Tranexamico (antifibrinolitico): no se recomienda su uso concomitante por aumento del riesgo de trombosis.

Los anticonceptivos de combinacién hormonal pueden aumentar el riesgo de tromboembolismo venoso y también trombosis
arterial. Dado que el &cido tranexamico es antifibrinolitico, el uso concomitante de anticonceptivos hormonales y &cido tranexamico
puede exacerbar el riesgo trombético. Las mujeres bajo tratamiento con anticonceptivos hormonales fueron excluidas de los ensayos
clinicos que sustentan la seguridad y eficacia del acido traxenamico, y no hay datos de ensayos clinicos sobre el riesgo de eventos
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tromboembadlicos con el uso concomitante de acido traxenamico y anticonceptivos hormonales. Por lo tanto las mujeres que toman
anticonceptivos hormonales pueden usar acido tranexamico s6lo cuando existe una necesidad imperiosa y cuando los beneficios del
tratamiento superen ampliamente el riesgo potencial de padecer un evento trombético.

Disminuyen el efecto anticonceptivo: barbitdricos, anticonvulsivantes (fenitoina, carbamacepina, barbitdricos, primidona, topiramato
bosentan, felbamato, oxcarbamazepina, griseofulvina, rifampicina, rifabutina, hierba de San Juan.

> EFECTOS ADVERSOS

Son frecuentes las irregularidades menstruales los primeros meses (incluso puede presentarse amenorrea, generalmente después del
afio), sin importancia clinicaDemora en el restablecimiento de la fertilidad. En promedio, la mujer que utiliza acetato de
medroxiprogesterona de depdsito (AMPD) demora unos meses mas en quedar embarazada luego de interrumpir su uso que quienes
utilizan otros métodos.

- Aumento gradual de peso.

- Cefaleas.

- Mareos.

- Distensién y molestia abdominal.

- Cambios de humor y disminucion del impulso sexual.

- Pérdida de densidad 6sea: las investigaciones no han demostrado un aumento de las fracturas dseas. En las mujeres en edad
reproductiva, la densidad 6sea vuelve a aumentar cuando dejan de usar acetato de medroxiprogesterona de depdsito (AMPD).

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Medroxiprogesterona ampolla de 150 mg: se aplica via intramuscular, de aplicacion trimestral (90 dias o 13 semanas) fecha cal endario,
desde la primera inyeccion.

La inyeccion puede darse hasta con 2 semanas de adelanto o de demora de la fecha en que debia aplicarse, manteniendo la eficacia
anticonceptiva. Luego deberan contarse tres meses (90 dias 0 13 semanas) desde la fecha de esta aplicacion para determinar la
siguiente:

Aplicacion de la ampolla de AMPD:

e Lavarse las manos con agua y jabdn, lavar el sitio de aplicacion con agua y jabon o antiséptico.
Previo a la aplicacion, agitar suavemente la ampolla o vial, preferentemente utilizar material
descartable.

e Sitio de aplicacion intramuscular: cadera, gliteo o parte superior del brazo.

Aplicar todo el contenido de la ampolla. Cuidar de no perder parte en la carga o en la purga de la
jeringa.

e No masajear el sitio de inyeccion.

Descartar de manera segura jeringa y agujas.

Si se retrasa la aplicacion mas de 2 semanas: debe usar un método de barrera 0 no mantener relaciones hasta
que reciba nuevamente la inyeccion. En este caso, proceder como si iniciara nuevamente el método.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Debido al efecto mineralocorticoide se sugiere antes de indicar el método la evaluacion de la presion arterial, y luego realizar control
de la tension arterial anualmente.

Se prefiere NO UTILIZAR EN MUJERES MENORES DE 21 ANOS, debido a que puede disminuir el pico de masa dsea. Sin
embargo, las investigaciones no demostraron un aumento de las fracturas 6seas. En las mujeres en edad reproductiva, la densidad dsea
vuelve a aumentar cuando dejan de usar acetato de medroxiprogesterona de depésito (AMPD)®. A su vez es sabido que un embarazo
y la lactancia posterior comprometen atin mas el pico de masa 6sea. Segun bibliografia publicada por FDA: las mujeres que utilizan
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acetato de medroxiprogesterona de depésito (AMPD) podrian presentar una significativa pérdida de la densidad mineral 6sea, que se
incrementa con la duracion del uso de acetato de medroxiprogesterona de deposito (AMPD) y podria no ser completamente reversible.
No se conoce con certeza los efectos de su uso durante la adolescencia, periodo critico de la masa dsea, y su efecto en el pico de masa
6sea y aumento el riesgo de fractura osteopordtica en la adultez.

Este método anticonceptivo no deberia ser utilizado por largos periodos (mas de 2 afios) a menos que los métodos disponibles sean
inadecuados para la pacientel]

SI SE RETRASA LA APLICACION MAS DE 2 SEMANAS: debe usar un método de barrera 0 no mantener relaciones hasta que
reciba nuevamente la inyeccion. En este caso, proceder como si iniciara nuevamente el método.

Si los sangrados son importantes, se recomienda la administracion de hierro para prevenir la anemia.

Si continGa después de varios meses con sangrado irregular, si reaparece luego de un tiempo de sangrado normal, o si se sospecha otra
causa, descartar patologias subyacentes.

Toda cefalea que empeore o aparezca con el uso de inyectables debe ser evaluada.

El Gnico método que previene las infecciones de transmision sexual es el preservativo, por ello es importante reforzar su
correcto uso en las consultas.

Embarazo: categoria X de la FDA.

Lactancia: Riesgo muy bajo. Se aconseja esperar 6 semanas posparto para su aplicacion.

PUNTOS CLAVE

1 EI AMPD tiene efectos minerolocorticoides, por lo cual tiene recomendaciones de la OMS especificas para este método, diferentes
del resto de los progestagenosPuede ser utilizado tanto durante la lactancia como fuera de ella, ya que actda inhibiendo la ovulacion,
no afecta el volumen de la leche materna ni su composicidn, no tiene ningtn efecto sobre el bebg.

Puede usarse en los casos en que hay contraindicacion de recibir estrogenos.

Con frecuencia hay una demora en el restablecimiento de la fertilidad, en promedio, la mujer tarda unos meses mas en quedar
embarazada luego de interrumpir la AMPD que con otros métodos.

Por su forma de administracion facilita la adherencia y continuidad del método a las personas que no pueden acercarse al efector de
salud.

Puede iniciarse en cualquier momento del ciclo menstrual: si comienza a usarse durante los primeros siete dias del ciclo menstrual (en
el que el dia 1 es el primer dia de sangrado), no se necesita ninglin método anticonceptivo de respaldo.

Si la primera inyeccion se aplica en cualquier otro momento del ciclo, o ante la ausencia de menstruacion, podré aplicarse cuando
exista razonable certeza de que no esté embarazada, y se recomienda un método anticonceptivo de respaldo durante los primeros siete
dias después de la inyeccidn.

Post parto: puede iniciarse inmediatamente si la usuaria no estd amamantando. Las mujeres que estan amamantando deberian
comenzar a usar el método después de las 6 semanas post parto.

Post aborto: puede iniciarse inmediatamente.

Después de la toma de anticonceptivos hormonales de emergencia (AHE): comenzar con el inyectable el mismo dia en que tomé la
AHE o, si lo prefiere, dentro de los 7 dias después del inicio de su menstruacion. En ambos casos debera utilizar método de respaldo
hasta cumplir 7 dias de aplicada la inyeccion. Es importante brindar pautas de alarma para que la usuaria regrese si presenta signos o
sintomas de embarazo, o ausencia de menstruacion.

Otros beneficios: es (til en el tratamiento de las hiperplasias endometriales, su uso puede disminuir las convulsiones epilépticas y
produce disminucién del sangrado uterino: se lo utiliza en aquellas patologias que es necesario llevar a la usuaria a una amenorrea, a
causa de malformaciones uterinas o enfermedades hematoldgicas.
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P Aciclovir
Comprimidos, 400 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Agentes antiherpes virus

El desarrollo del Aciclovir en 1982 fue el primer tratamiento efectivo para el herpes virus y para el virus varicela zoster El aciclovir es
el prototipo de un grupo de agentes antivirales que impiden la replicacion del DNA del microorganismo. El aciclovir es activo contra
la mayoria de los virus de la familia Herpesviridae, principalmente los virus herpes simplex tipos 1y 2 y el virus varicela-zoster. Es
administrado como una prodroga y debe fosforilarse tres veces para convertirse en un producto activo; la primera fosforilacion la
efectla la timidinakinasa viral, posteriormente es doblemente fosforilado por kinasas propias del hospedero.

Existen compuestos derivados de aciclovir: valaciclovir y famciclovir, cuyo espectro y mecanismo de accién son similares al farmaco
original, pero con mejor biodisponibilidad, lo que permite el uso en menores dosis y mayor espaciamiento.

El valaciclovir (prodroga del aciclovir) resulta mas eficaz en el tratamiento del herpes Zoster.

> ACCION TERAPEUTICA

Antiviral. Es activo contra la mayoria de los virus de la familia Herpesviridae, principalmente los virus herpes simplex tipos 1y 2 y el
virus varicela-zoster.

Mecanismo de accién

Inhibe la sintesis de DNA viral. Analogo de nucléosido, es incorporado por la ADN polimerasa a la cadena de ADN en sintesis durante
la replicacion del genoma viral, con lo que ocurre una detencién de la replicacion.

> INDICACIONES

Herpes genital.

Herpes zoster.

Infeccion por herpes virus simple.
Varicela.

Infecciones por Virus Herpes Simple (HSV) tipos 1 y 2: herpes mucocutaneo primario y recurrente, herpes genital primario y
secundario, herpes neonatal.

Infecciones por el virus varicela zoster (HZV) tanto en pacientes inmunocompetentes con factores de riesgo como los mayores de 12
afios de edad, uso de corticoides inhalados, como en inmunocomprometidos por enfermedad o medicacién inmunosupresoras.

El aciclovir es particularmente Util en pacientes inmunocomprometidos, debido a que se enfrentan a infecciones mas severas y mas
frecuentes por virus herpes.

Los beneficios clinicos del aciclovir y valaciclovir son mayores en las infecciones por Virus Herpes Simple (HSV) iniciales que en las
recurrentes, que tipicamente son mas leves en gravedad.

Debido a virus varicela zéster (HZV) es menos susceptible al aciclovir, deben utilizarse dosis més altas que para las infecciones por
VHS.

> CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al aciclovir o a cualquiera de los componentes de la formulacién.

> INTERACCIONES
Metabolismo: la principal ruta de eliminacion del antiviral es la excrecion renal, por filtrado glomerular y secrecion tubular.
Probenecid y la cimetidina: disminuyen su efecto.

> EFECTOS ADVERSOS
e  Nauseas, vomitos, dolor abdominal.
e  Cefalea, fatiga.
e Rash, urticaria, prurito, fotosensibilidad.
e  Raramente puede producir: ictericia, hepatitis, disnea, neutropenia, alteraciones neuroldgicas como mareos, confusion,
alucinaciones o convulsiones.
e Cuando se administra de forma intravenosa: insuficiencia renal aguda, anemia, trombacitopenia.
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El aciclovir es generalmente bien tolerado. El tratamiento supresivo para herpes genital resultd seguro hasta por 10 afios.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Herpes genital
e Herpes Genital, infeccion primaria: el tratamiento esta asociado a reduccién de los sintomas, del tiempo de curacion y de la
excrecion viral. En pacientes hospitalizados por infeccion severa se utilizara la via endovenosa. Dosis: 400 mg (vo) 3 veces
al dia 0 200 mg 5 veces al dia, durante 7 a 10 dias.
e Herpes Genital recurrente:
Dosis: 400 mg (vo) de aciclovir 3 veces al dia durante 5 dias. Otras opciones: 800 mg 2 veces por dia durante 5 dias, u 800 mg 3
veces por dia durante 2 dias, lo cual puede disminuir las manifestaciones de la  recurrenciaen 1 o 2 dias.
e  Terapia supresiva de enfermedad recurrente: durante la terapia las recurrencias pueden disminuir en un 90% vy la excrecién
viral cae marcadamente. Dosis: 400 mg 2 veces al dia hasta 12 meses y reevaluacion.
Herpes mucocutaneo:
e  Gingivoestomatitis herpética: el aciclovir oral es Util en la infeccion primaria pero otorga solo beneficios modestos en la
recurrencia de herpes labial.
Dosis adulto: 200 mg 5 veces al dia, cada 4 hs, omitiendo la dosis nocturna por 5 dias.
Dosis en nifios:
Herpes Neonatal: 60 mg/kg/dia dividido en 3 dosis (20 mg/kg/dosis), endovenoso por 14 dias en enfermedad que afecta piel, 0jos o
boca y durante 21 dias en infeccién de Sistema Nervioso Central
e Infecciones mucocutaneas en inmunocomprometidos: puede indicarse aciclovir EV.
Dosis en adultos: 800 mg 5 veces via oral al dia por 5 a 10 dias.
Dosis de Aciclovir endovenoso en nifios: >3 meses a 12 afios 30-45 mg/kg/dia divididos en 3 dosis durante 14-21 dias segin haya
o0 no afeccion de SNC.H
Varicela:
e  Elaciclovir indicado dentro de las primeras 24 de comenzada la erupcion produce efectos terapéuticos. No se ha demostrado
que el tratamiento con aciclovir disminuya la incidencia de complicaciones derivadas de la propia enfermedad. Sin embargo
NO esta recomendado su uso en la varicela no complicada. Debe ser considerado en pacientes con probabilidades de
desarrollar una enfermedad moderada a severa: personas mayores de 12 afios, casos secundarios en el hogar(algunos
expertos recomiendan tratamiento de los casos secundarios en un hogar, en quienes el cuadro suele ser més severo),
enfermedades croénicas cutaneas o pulmonares, tratamientos con corticoides orales o en aerosol, tratamiento prologado con
salicilatos. Algunos expertos recomiendan el tratamiento en embarazas (especialmente durante el segundo y tercer
trimestre).[2
Se recomienda tratamiento endovenoso con aciclovir en casos de enfermedad grave (varicela diseminada, neumonia, encefalitis,
trombocitopenia, hepatitis grave) y para la varicela en pacientes inmunocomprometidos (incluyendo pacientes que estan siendo
tratados con corticosteroides a dosis altas durante mas de 14 dias).l
Dosis de Aciclovir oral en nifios es:
Mayor o igual a 2 afios de edad y menor o igual a 40 kg de peso: 20 mg/kg/dosis cada 6 horas (80 mg/kg/dia) durante 5 dias con un
méaximo de 3,2g diarios.
Peso mayor a 40 kg: 800 mg cada 6 horas (3,2 gramos/dia).
Dosis en adultos: 800 mg cada 4 horas, 5 veces al dia, omitiendo la dosis nocturna, por 7 dias.
Dosis de aciclovir endovenoso para tratamiento de varicela en nifios: 30 mg/kg/dia dividido en 3 dosis, durante 7 a 10 dias.
Zoster
e  En pacientes mayores con herpes zoster localizado, si el aciclovir es indicado dentro de las primeras 72 hs de aparicion del
rash puede reducirse el dolor y el tiempo de enfermedad. En pacientes inmunocomprometidos el tratamiento debe ser
endovenoso.
Dosis: 800 mg 5 veces al dia, cada 4 horas, omitiendo la dosis nocturna, por 7 dias.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
Embarazo: categoria B de la FDA.
Lactancia: riesgo muy bajo.
e Recomendar al paciente que se hidrate correctamente mientras realiza tratamiento, principalmente cuando se utilizan dosis
altas y durante un tratamiento prolongado.
e Tener presente que no hay datos sobre la utilidad del tratamiento para Zoster luego de 72 hs de la aparicion de la erupcion,
deben iniciar el tratamiento lo mas pronto posible.
e Precaucion en inmunocomprometidos puede producir Sindrome urémico hemolitico o purpura trombdtica trombocitopénica.
e Ajustar dosis en insuficiencia renal, precaucion cuando el paciente usa otras drogas nefrotoxicas.
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e Durante el embarazo es categoria B.
Es compatible con la lactancia, utilizarlo s6lo cuando este indicado.

PUNTOS CLAVE

e  El aciclovir es particularmente (til en pacientes inmunocomprometidos, debido a que se enfrentan a infecciones mas severas
y mas frecuentes por virus herpes.

e Latrasmision vertical de HSV puede producirse antes, durante y después del parto, lo mas frecuente es intraparto.

e Ante la presencia de lesiones compatibles con herpes genital es recomendable realizar el rastreo de otras infecciones de
transmision sexual (VIH, sifilis, hepatitis B, HCV) y resaltar la importancia del uso del preservativo.

BIBLIOGRAFIA
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» Acido folico
Comprimidos, 1 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Vitamina del grupo B.

> ACCION TERAPEUTICA
Complemento vitaminico.

> MECANISMO DE ACCION

Actlia como coenzima en la sintesis de purinas y pirimidinas y otros procesos metabdlicos. El acido félico se convierte en acido
tetrahidrofélico, y este participa en la eritropoyesis normal, sintesis de purinas y timidilatos, en el metabolismo de glicina, metionina e
histidina.

> INDICACIONES

Prevencion de defectos del cierre del tubo neural en mujeres previo al embarazo y durante el primer trimestre de embarazo (espina
bifida, anencefalia, encefalocele) y otros defectos congénitos, especialmente en mujeres con antecedentes de hijo 6 feto con estas
deficiencias en el tubo neural, durante cuatro semanas antes de la concepcidn y los tres primeros meses de gestacion.

Tratamiento de anemias megaloblasticas por deficiencia de acido folico. Las principales causas de la carencia de &cido fdlico son:
problemas nutricionales, alcoholismo crénico, sindromes de mala absorcién (enfermedad celiaca, sprue tropical, diarrea persisten-
te),anemia hemolitica, gastrectomia, hemodialisis prolongada, stress continuo, enfermedad hepética, fiebre prolongada, afecciones in-
testinales, tratamiento con medicamentos que contengan barbitdricos, fenitoina, cicloserina, PAS, neomicina.

> CONTRAINDICACIONES
Anemia megaloblastica por deficiencia de vitamina B12 (enmascara sus sintomas neurolégicos).

> INTERACCIONES

Metabolismo: se absorbe principalmente en duodeno y parte alta del yeyuno. Presenta circuito enterohepatico.

- Fenitoina, fenobarbital, primidona: pueden reducir la cantidad de &cido félico en sangre, pero al mismo tiempo los suplementos de
acido fdlico pueden reducir la concentracion de anticonvulsivante y aumentar la frecuencia de crisis convulsivas. Se recomienda
realizar hemogramas peri6dicos para prevenir anemias y monitorizar el nivel plasmatico de anticonvulsivante si se pauta un
suplemento.

- Metotrexato: el acido folico interfiere el mecanismo de accion del metotrexato y disminuye su eficacia, aunque en otras ocasi ones se
administra de forma concomitante para disminuir los efectos adversos del metotrexatofd,

> EFECTOS ADVERSOS
Las reacciones adversas son muy raras con dosis de 0,4 mg (400 mcg). En general pueden aparecer en dosis superiores a 15 mg/dia o
en tratamientos prolongados: nauseas, diarreas cuando se utilizan a dosis altas, 15 mg/dia.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Via oral, preferiblemente antes de las comidas.

Profilaxis de defectos del tubo neural: Se recomienda empezar 1 a 3 meses antes de la concepcion y continuar durante el primer
trimestre de la gestacion.1 mg por dia en casos de bajo riesgo y 5 mg dia en casos de alto riesgo (antecedentes de estos defectos en
embarazos anteriores).

Estados carenciales: 5-15 mg/24h. El tratamiento se mantiene mientras persista el motivo de la deficiencia.

Anemia megalobléstica: 5 mg/24h durante 4 meses, o hasta la normalizacién hematoldgica.

Terapia con metotrexato: Pauta habitual: 5 mg a la semana, que se toman 24-48 horas después de la dosis semanal de metotrexato.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

En embarazo el &cido félico reduce la incidencia de defectos del tubo neural en recién nacidos. Generalmente no se recomienda
tomarlo como parte de complejos multivitaminicos debido el riesgo de acumulacion de vitaminas liposolubles en el feto. En gestantes
que toman &cido valproico o carbamazepina se recomienda administrar dosis de acido folico similares a las recomendadas en mujeres
con antecedentes de defectos del tubo neural (5 mg/24h) porque la incidencia de estos defectos es mayor[2,

Embarazo: categoria A de la FDA.

Lactancia: riesgo muy bajo.
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PUNTOS CLAVE

En mujeres que estan buscando un embarazo se debe indicar acido folico para prevencién de defectos del tubo neural.

El estado nutricional de la mujer antes y durante el embarazo ejerce una influencia fundamental en el crecimiento y el desarroll o fetal.
Un estado nutricional deficiente en el periodo previo a la concepcion y al comienzo del embarazo (hasta las 12 semanas de gestacion)
puede aumentar el riesgo de desenlaces adversos del embarazo. Por lo tanto, este periodo periconceptivo se considera un momento
importante para realizar intervenciones que promuevan la salud de la madre y, por ende, aumenten la probabilidad de obtener
desenlaces positivos del embarazofSl,

BIBLIOGRAFIA

[1] [2] Atencidn Primaria en la Red. Fisterra.com

[3] Biblioteca electrénica de documentacion cientifica sobre medidas nutricionales (eLENA). Administracion periconceptiva de
suplementos de &cido folico, con o sin preparados multivitaminicos, para prevenir los defectos del tubo neural. OMS. 2015.

» Acido fusidico
Crema, 2%


http://186.33.221.24/index.php#_ftn1
http://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/acido-folico/
http://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/acido-folico/
http://www.who.int/elena/titles/folate_periconceptional/es/
http://www.who.int/elena/titles/folate_periconceptional/es/
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> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antibidtico esteroideo.

> ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico con actividad bactericida, principalmente frente a bacterias grampositivas como estafilococos, incluidas las cepas S.
aureus, incluyendo las cepas resistentes a la penicilinasa, los estreptococos, corynebacterium, neisseria y algunos clostridia.

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe la sintesis de proteinas bacterianas, inactivando un factor necesario para la translocacién de subunidades de péptidos y
elongacion de la cadena peptidica.

> INDICACIONES
Tratamiento de infecciones cutaneas estafilocdcicas. Los usos mas importantes son: impétigo, foliculitis, forunculosis, carbunco
(antrax estafilocdcico), hidroadenitis, paroniquia, eritrasma, heridas superficiales, sicosis de la barba, heridas traumaticas o
quirdrgicas, sicosis de la barba, heridas traumaticas o quirdrgicas, Ulceras varicosas, quemaduras sobreinfectadas y lesiones infecciosas
debido a acné vulgaris.

> CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al &cido fusidico o cualquier componente de la formulacién.

INTERACCIONES
Metabolismo: se excreta principalmente con la bilis y una pequefia cantidad por orina.
No posee interacciones significativas en su formulacién topica.

> EFECTOS ADVERSOS
e  Generalmente leves y transitorios: manifestaciones alérgicas y dermatoldgicas como irritacion en el lugar de la aplicacion,
urticaria, prurito, eritema, sequedad de la piel (revierten al discontinuar su uso).
Dosificaciéon y modo de administracion
Se administra por via tépica, aplicar sobre la piel limpia una fina capa, puede cubrirse o no con vendaje: una vez cada 8 horas durante
aproximadamente 7 dias (el nimero de aplicaciones diarias y la duracién del tratamiento se puede adaptar segin evolucion).

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Evitar el contacto con los 0jos.

Previo a su aplicacidn, lavar y secar la zona a tratar.

Suspender el tratamiento si el paciente presenta irritacion o erupcion cuténea.
Embarazo: categoria B de la FDA.

Lactancia: riesgo muy bajo. Compatible con lactancia.ll!

Si durante la lactancia se utiliza para tratar infecciones del pezdn: se recomienda aplicarlo justo antes de acabar la toma para lograr su
reabsorcion antes de la siguiente, se recomienda retirar los restos con una gasal2l antes de volver a amamantar.

BIBLIOGRAFIA
[1] - [2] E-Lactancia. Acido fusidico - riesgo para la lactancia.
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» Allopurinol
Comprimidos, 300 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Hipouricemiante ™. Inhibe la produccion de 4cido Urico.

> ACCION TERAPEUTICA
Hipouricemiante.

> MECANISMO DE ACCION

Actla sobre el catabolismo de las purinas sin modificar su biosintesis. Reduce la produccién de &cido Urico al inhibir las reacciones
bioquimicas que conducen a su formacién. El allopurinol es un analogo estructural de la base purica natural hipoxantina y actia como
un inhibidor de la xantino oxidasa, la enzima responsable de la conversion de hipoxantina a xantina y de xantina a acido Urico, el
producto final del catabolismo de las purinas en el hombre.

> INDICACIONES

- Profilaxis del ataque agudo de gota en pacientes con mas de 2 episodios al afio, 0 con tofos o artropatia crénica radiolégica. El
tratamiento debe empezar cuando se haya resuelto el ataque agudo y asociando colchicina o un AINE durante los 3 primeros meses.

- Tratamiento de la hiperuricemia primaria con excrecion urinaria de acido Grico mayor de 700-1000 mg/24h.

- Profilaxis de la hiperuricemia y nefropatia secundaria a sindrome mieloproliferativo tratado con quimioterapia o anemia
megaloblastica tratada con vitamina B12.

- Tratamiento de los calculos renales recurrentes de acido Urico, oxalato o adenina.

El allopurinol se usa para prevenir los ataques de gota y no para tratarlos cuando ocurren.

Ver referencia bibliografica 21,

> CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al allopurinol B!

> INTERACCIONES

Metabolismo: se absorbe 90% en el tracto digestivo. Los niveles plasmaticos son maximos aproximadamente a las 1,5 horas y 4-5
horas para el allopurinol y el oxipurinol respectivamente. Aproximadamente el 20% del allopurinol ingerido se excreta en las heces.
El allopurinol es eliminado por filtracién glomerular, el oxipurinol se reabsorbe por los tibulos renales de una forma similar a como
lo hace el &cido drico.

- Antiacidos. El antiacido podria reducir la absorcion del allopurinol y sus efectos farmacolégicos. Se recomienda distanciar la toma de
ambos farmacos 3 horas.

- Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina).

- Antiepilépticos (carbamazepina, fenitoina). Riesgo de acumulacion y toxicidad del antiepiléptico por inhibicién de su metabolismo
hepético por efecto del allopurinol.

- Ciclofosfamida.

- Ciclosporina.

- Clorpropamida.

- Férmacos que aumentan el riesgo de reacciones de hipersensibilidad por allopurinol, como determinados beta-lactdmicos
(amoxicilina, ampicilina), diuréticos tiazidicos (si bien esta asociacion suele ser habitual en clinica) o captopril. El tratamiento con
estos fArmacos ha incrementado el riesgo de reacciones de hipersensibilidad, especialmente a nivel dermatoldgico, si bien en el caso de
los diuréticos tiazidicos o captopril se han producido sintomas sistémicos que en ocasiones resultaron graves.

- Derivados de bases puricas como ciertos citostaticos (azatioprina, 6-mercaptopurina, tiogunina), antirretrovirales (didanosina) o
teofilina. El allopurinol inhibe la enzima xantina-oxidasa, implicado en el metabolismo de otros fArmacos con estructura purinica. Por
tanto, la inhibicion de este enzima podria producir un incremento de la toxicidad, por lo que se aconseja evitar la asociacion. Con
respecto a la teofilina, el riesgo parece limitarse a pacientes tratados con altas dosis de allopurinol (> 500 mg), por lo que podria bastar
con vigilar la respuesta clinica en el paciente.

Ver referencia bibliografica 4.

> EFECTOS ADVERSOS
Nauseas y voémitos. Se pueden evitar tomando el allopurinol tras las comidas.


http://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/colchicina/
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Reacciones cutaneas son las mas comunes, pueden aparecer en cualquier momento del tratamiento: prurito, maculopapulas, lesiones
purpdricas, rash. El tratamiento con allopurinol debera interrumpirse si se producen tales reacciones.

Ocasionalmente puede causar: fiebre, malestar general, astenia, cefalea, vértigo, ataxia, somnolencia, coma, depresion, paralisis,
parestesia, neuropatia, alteraciones visuales, cataratas, cambios maculares, cambio de gusto, estomatitis, cambios en los habitos
intestinales, infertilidad, impotencia, diabetes mellitus, hiperlipemia, alopecia, decoloracion del cabello, angina, hipertension,
bradicardia, edema, uremia, hematuria y ginecomastia. Reacciones raras: vasculitis, linfadenopatia angioinmunobléstica, hepatitis
granulomatosa, trombocitopenia, agranulocitosis y anemia aplasica. La incidencia de reacciones adversas es mayor en presencia de
alteracion renal y/o hepética.

Se ha notificado un aumento de rash cutaneo en pacientes que reciben ampicilina o amoxicilina junto con allopurinol.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Via oral: es recomendable comenzar la terapia con 100 mg/dia para reducir el riesgo de reacciones adversas y s6lo se debe aumentar
si persisten los niveles séricos de uratos. Se administra una vez al dia después de las comidas.

Gota: Adultos: Casos leves: 100 a 200 mg/dia. Casos moderados a severo: 300 a 600 mg/dia.Casos severos: hasta 700-900 mg/dia, en
este caso repartida en dosis de 300 mg/d.

La dosis minima eficaz es de 100 a 200 mg/dia. Si la dosis excede los 300 mg y se manifiesta intolerancia gastrointestinal, puede ser
adecuado repartir la dosis en varias tomas al dia.

La dosis se debe ajustar mediante el control de las concentraciones séricas de uratos y los niveles urinarios de uratos y acido drico, de
acuerdo a la gravedad de la patologia, la tolerabilidad y respuesta del paciente. No debe iniciarse el tratamiento con allopurinol hasta
que el evento agudo de gota no desaparezca por completo. Se deberan realizar controles de la funcion renal y hepatica, especial mente
durante el primer mes de tratamiento. La terapia debe estar siempre acompafiada por medidas higiénico-dietéticas adecuadas (aumento
del aporte hidrico, reduccion del aporte de proteinas animales, alimentacion rica en sodio y oxalato, y aporte excesivo de calcio). En
las etapas iniciales de tratamiento, se puede precipitar un ataque de artrosis gotosa, por lo que se recomienda dar como profilaxis un
agente antiinflamatorio adecuado o colchicina (0,5 mg 3 veces al dia), durante al menos un mes.

Ver referencia bibliografica I,

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Se recomienda vigilar al paciente y suspender el tratamiento con allopurinol en caso de sintomatologia alérgica y/o reacciones
cuténeas.

No debe iniciarse el tratamiento con allopurinol hasta que el evento agudo de gota no desaparezca por completo. Se deberan realizar
controles de la funcién renal y hepatica, especialmente durante el primer mes de tratamiento.

Embarazo: Categoria C.

Lactancia: Riesgo muy bajo.

PUNTOS CLAVE

El allopurinol se usa para prevenir los ataques de gota y no para tratarlos cuando ocurren. Se recomienda por tanto retrasar el inicio del
tratamiento preventivo hasta la remisién completa de la sintomatologia, iniciando el tratamiento con dosis bajas de allopurinol que
serdn incrementadas gradualmente. lgualmente, podria requerirse un tratamiento conjunto con un antiinflamatorio adecuado o
colchicina (0,5 mg/8 h) al menos durante el primer mes del inicio de allopurinol.

BIBLIOGRAFIA

[1] Guia de Medicamentos Esenciales. Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencidn. Ministerio de Salud de la Nacién.
2015.

[2] Atenci6n Primaria en la Red Fisterra.com

[3] IDoctus. Medicina en la palma de tu mano (es necesario estar registrado para acceder).

[4] 1Doctus. Medicina en la palma de tu mano (es necesario estar registrado para acceder).

[5] Guia de Medicamentos Esenciales. Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion. Ministerio de Salud de la Nacion.
2015.
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» Amlodipina
Comprimidos, 5 mg

GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antagonistas calcicos
Caracteristicas de los antagonistas calcicos:
Se dividen en dos subclases principales:

e  DHP (Dihidropiridinicos): amlodipina, nifedipina, lecardnidipina.

e NDHP (no dihidropiridinicos): verapamilo y diltiazem, entre otros.
Los antagonistas calcicos son drogas vasodilatadoras arteriales, de uso frecuente en el tratamiento de la hipertensién arterial, con
efectos antiaterogénicos relacionados con la correccion de la disfuncion endotelial, y efectos antioxidantes. En estudios
hemodinamicos realizados con pacientes hipertensos, las dihidropiridinas no tienen accién cardiodepresora. Varios grandes estudios de
intervencion farmacoldgica han demostrado los resultados preventivos de eventos cardiovasculares que tienen las dihidropiridinas de
accion prolongada y, en virtud de ellos, en la actualidad comparten, con otros grupos farmacolégicos, un lugar de primera eleccion en
el tratamiento de pacientes hipertensos, especialmente los hipertensos sistlicos!,

La amlodipina es una buena opcién para el tratamiento de la HTA debido a su larga vida media plasmaética.

> RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL

Metas del tratamiento antihipertensivo

TZ: Tiazidas.

- En pacientes de entre 30 y 59 afios meta de PAS < 140 y PAD < de 90 mmHg.

- En pacientes de 60 afios y mas, meta de PAS <150y TAD < de 90 mmHg.

- En personas mayores de 18 afios con enfermedad renal crénica o diabetes meta de PAS < 140 y PAD < de 90 mmHgFl.

Acroénimos

AC: Antagonistas calcicos.

ARA 1I: Antagonistas de los receptores AT1 de la angiostensina Il.
BB: Betabloqueantes.

Cl CR: Clearance de creatinina.

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.

IC: Insuficiencia cardiaca.

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
LES: Lupus eritematoso sistémico.

PAS: Presion arterial sistolica.

PAD: Presion arterial diastolica.

SRA: Sistema renina Angiostensina Aldosterona.

- En pacientes hipertensos mayores de 55 afios de edad concentrar los esfuerzos en lograr un buen control de la PASE,

- Para el tratamiento de la hipertension arterial sistolica aislada no es aconsejable reducir la TA diastélica a menos de 65 mmHg (para
lograr un objetivo de TA sistdlica menor a 140 mm Hg), ya que presiones diast6licas tan bajas se asocian a un riesgo aumentado de
ACV 1],

e Aun una modesta reduccidn del consumo de sal reduce las muertes por ACV un 14% y por enfermedad coronaria un 9% en
hipertensos.
e  El tratamiento farmacoldgico puede iniciarse con cualquiera de los siguientes (monoterapia o0 combinacion de 2 farmacos):

- Diuréticos tiazidicos.
- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).
- Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II) o
- Blogueantes célcicos.
e Las combinaciones de antihipertensivos mas eficaces en la préctica clinica son:
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- TZ + ahorradores de potasio.
- [IECA+TZ.
-ARA I+ TZ.
- IECA + AC.
- ARA Il + ACBI,
e Laasociacion AC - IECA ha demostrado sinergia antihipertensiva, reduccion de edemas, y mayor prevencion de eventos que
la asociacion IECA-TZ.
e No se recomienda la asociacion IECA + ARA 1.
e Medicamentos que aumentan el efecto anti-hipertensivo.
- Antipsicoticos.
- Ansioliticos.
- Antidepresivos triciclicos.
e  Medicamentos que disminuyen el efecto antihipertensivo:
- Anticonceptivos.
- Glucocorticoides.
- Ciclosporina.
- Vasoconstrictores. Simpaticomiméticos.
- AINEs.
Recomendaciones especiales para algunos pacientes con Hipertension Arterial definidas por la Sociedad Argentina de
Hipertension Arterial (SAHA)
- Todo paciente con 1AM y/o disfuncién ventricular izquierda, debe recibir un bloqueante del Sistema Renina Angiostensina (IECA
0 ARAII) y un BB (probablemente también un antialdosterénico en pacientes post IAM, sintomaticos y con fraccion de eyeccion
<40%).
- Preferir AC, TZ 0 ARA Il en poblacién hipertensa de la tercera edad con HTA Sistolica Aislada.
- En pacientes con angor el empleo de BB y AC es preferencial.
- En el Sindrome Metabdlico la dieta y el ejercicio son fundamentales. Si el paciente es hipertenso se preferira en primera instancia
un agente que actle en el SRA.
- Todo paciente con hipertension y diabetes deberia recibir un agente que bloquee el SRA.
- Los pacientes con enfermedad renal, en todas sus fases, obtienen beneficio con el empleo de IECA o ARA 1l por su efecto
nefroprotector.
- En los pacientes con enfermedad arterial periférica se prefiere el empleo de AC.
- En HVI se recomienda iniciar el tratamiento con IECA, ARA Il o AC.

> ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo, presenta efecto sinérgico con otros hipotensores de diferente mecanismo de accion (por ejemplo IECA, ARA I,
diuréticos). Profilaxis en angina de pecho.

> MECANISMO DE ACCION

Vasodilatador. Inhibe el flujo de iones calcio hacia el interior del masculo liso vascular y del masculo cardiaco, con un mayor efecto
sobre las células vasculares.

El efecto vasodilatador arterial periférico reduce la resistencia periférica y la presion arterial.

En pacientes con angina de esfuerzo reduce la resistencia periférica total (poscarga) y reduce la demanda de oxigeno miocérdico en
cualquier nivel de ejercicio.

En la angina vasospastica bloquea la vasoconstriccion y restablece el flujo en las arterias y arteriolas coronarias.

> INDICACIONES
Hipertensidn arterial.
Angina crénica estable. Angina vasoespastica.

> CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la amlodipina o a sus componentes.
Hipotension arterial.

Insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion menor al 40%.
Infarto agudo de miocardio y angina inestable.

Insuficiencia hepética.

Embarazo: categoria C de la FDA.
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> INTERACCIONES

Metabolismo: hepatico (90%) se biotransforma a metabolitos inactivos y se excreta por rifion.

Cuando se administra amlodipina conjuntamente con inductores de CYP3A4 (rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, y la
hierba de San Juan) se debe controlar estrechamente el tratamiento.

Los inhibidores fuertes de CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, ritonavir, etc.) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de
amlodipina. Efecto aditivo y potenciacion del efecto antihipertensivo con betabloqueantes.

Pueden aumentar el efecto hipotensivo de los antipsicoticos.

Junto con amiodarona y blogueantes beta, riesgo de bradicardia y bloqueo A-V.

Puede disminuir el efecto terapéutico del clopidogrel.

Jugo de pomelo: por inhibicion del Citocromo P450, disminuye el metabolismo de la amlodipina y puede generar toxicidad.

Si se asocia a simvastatina debe disminuirse la dosis de esta dltima.

> EFECTOS ADVERSOS
Nauseas.

Cefalea.

Taquicardia, rubor facial.
Edema maleolar.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Administrar con o sin las comidas.

Adultos con HTA: dosis inicial 5 mg/dia, Gnica toma en cualquier momento del dia.

En pacientes ancianos o cuando se agrega amlodipina a otro antihipertensivo iniciar con 2,5 mg.
Dosis maxima: 10mg/dia.

Rango de dosis 2,5 a 10 mg/dia.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica y en pacientes con insuficiencia renal (Excrecion renal).

No requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal.

En ancianos el area bajo la curva (parametro que refleja la cantidad total de farmaco que alcanza la circulacion sistémica) puede
aumentar un 40 a 60%.

La hipotension sintomatica es posible, sobre todo en pacientes con estenosis aortica severa. Debido al inicio gradual de accion, la
hipotensién aguda es poco probable.

En pacientes con obstruccién coronaria severa el inicio de tratamiento o el aumento de dosis pueden empeorar la angina de pecho.
Puede alterar la tolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes mellitus.

Lactancia: riesgo bajo, se excreta en leche materna en escasa cantidad. Dado que la eliminacion del farmaco es muy lenta, pueden ser
preferibles alternativas conocidas mas seguras, especialmente durante el periodo neonatal y en caso de prematuridad.

PUNTOS CLAVE

Farmaco de primera linea para pacientes hipertensos mayores de 60 afios (junto a enalapril y las tiazidas). Objetivo de la terapia: PAS
<150 mm Hg y PAD <90 mmHg.

De eleccidn en el tratamiento de: Hipertension sistolica aislada, hipertension arterial asociada a uso de AINES, inmunosupresores,
eritropoyetina y cocaina, también en la hipertension arterial asociada a enfermedad carotidea.Presenta efecto neutro sobre el perfil
lipidico.

Previene el vasoespasmo y la disfuncion endotelial.

BIBLIOGRAFIA
[1] Mario Bendersky. Rev Fed Arg Cardiol 2005; 34: 55-60

[2] Manual para el Cuidado Integral de Personas Adultas en el Primer Nivel de Atencidn. Ministerio de Salud de La Nacidn.

[3] Guias de la Sociedad Argentina de Hipertension para el Diagnéstico, Estudio, Tratamiento y Sequimiento de la Hipertension
Arterial.
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» Amiodarona
Comprimidos, 200 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Antiarritmico del grupo Ill. Prolonga la duracién del potencial de accion de las células cardiacas (intervalo QT) y del periodo
refractario efectivo. También produce vasodilatacion coronaria y periférica con disminucién de la resistencia vascular periférica. Su
uso crénico para el control del ritmo cardiaco esta limitado por su potencial toxicidad y sus interacciones farmacologicas.

> ACCION TERAPEUTICA
Es al mismo tiempo un antiarritmico de amplio espectro y un potente vasodilatador.

> MECANISMO DE ACCION

El agente antiarritmico de clase Il que inhibe la estimulacion adrenérgica (propiedades de bloqueo alfa y beta) afecta los canales de
sodio, potasio y calcio, prolonga el potencial de accién y el periodo refractario en el tejido miocardial; disminuye la conduccién AV 'y
la funcion del nodo sinusal.

Ver referencia [,

> INDICACIONES
Tratamiento de arritmias graves cuando otros antiarritmicos no sean eficaces o no se toleren, en los siguientes casos:
e  Fibrilacion auricular. Su uso cronico se reserva generalmente para pacientes que no responden o no toleran los beta-
bloqueantes o diltiazem, o para la cardioversion farmacolégica (guia AHA/ACC/HRS 2014, NICE 2014).
e  Sindrome de Wolff-Parkinson-White.
e  Taquicardia paroxistica supraventricular, nodal y ventricular.
La amiodarona esta indicada solo para pacientes con arritmias potencialmente mortales indicadas, ya que su uso se acompafia de una
toxicidad considerablefl,

Ver referencia 4.

> CONTRAINDICACIONES

e Alergiaal yodo.

e Bradicardia sinusal, bloqueo sinoauricular y enfermedad del seno en pacientes que no tengan implantado un marcapasos
(riesgo de paro sinusal).
Alteraciones graves de la conduccién auriculo-ventricular en pacientes que no tengan implantado un marcapasos.
Alteraciones de la funcidn tiroidea.
Asociacion con farmacos que puedan inducir “torsade de pointes” (ver interacciones).
Hipotension, insuficiencia respiratoria grave, miocardiopatia o insuficiencia cardiaca (s6lo por via intravenosa).

Ver referencia .

> INTERACCIONES

Debido a su eliminacién lenta, sus interacciones son especialmente importantes porque pueden mantenerse durante semanas después
de la interrupcion del tratamiento.

Se encuentra contraindicada la asociacion con farmacos que prolongan el QT como antiarritmicos clase I, sotalol, antipsicéticos
clésicos, amisulprida, eritromicina IV y pentamidina, debido al riesgo de arritmias debe utilizarse con precaucidn con antidepresivos
triciclicos, terfenadina, cloroquina, claritromicina o moxifloxacino.

Su uso con antagonistas de vitamina K aumenta el nivel plasmatico de los mismos y el riesgo de hemorragia, aunque de forma
irregular. Se recomienda reducir la dosis de anticoagulante y efectuar controles frecuentes de RIN.

Con los betabloqueantes, verapamilo, diltiazem se potencia el riesgo de bradicardia y bloqueo AV. No se recomienda la asociacion.
Puede aumentar la concentracion sanguinea de ciclosporina por un mecanismo no bien establecido. Se recomienda monitorizar la dosis
de ciclosporina.

Aumenta el nivel plasmético de la digoxina. Se recomienda monitorizar.

Aumenta el nivel plasmético de eplerenona por disminucién de su metabolismo hepatico. Debe limitarse la dosis a 25 mg/dia.
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Reduce el metabolismo de las estatinas a través del CYP3A4. Se han descrito casos de miopatia y rabdomiolisis. Se recomienda limitar
la dosis de simvastatina (20 mg/dia) y lovastatina. Este efecto no se ha observado con las estatinas que se metabolizan por otra via
(pravastatina, pitavastatina).

Aumenta el nivel plasmatico de fenitoina, se han descrito algunos casos de toxicidad. A su vez la fenitoina también puede reducir el
nivel plasméatico de amiodarona. Debe tenerse en cuenta al modificar la dosis o el tratamiento con alguno de ellos.

La amiodarona puede aumentar el nivel plasméatico de fentanilo y aumentar el riesgo de toxicidad.
El ritonavir, fosamprenavir inhiben el metabolismo de amiodarona. Asociacion contraindicada por el riesgo de arritmia grave.

Con los antivirales frente a hepatitis la adicion de ledipasvir + sofosbuvir y la combinacién de sofosbuvir y daclatasvir se ha asociado a
casos de bradicardia grave y bloqueo cardiaco. Se recomienda evitar estas asociaciones o vigilar estrechamente.

> EFECTOS ADVERSOS

e  Cardiovascular: bradicardia, bloqueo AV. Hipotension por via IV. Tiene un efecto arritmdgeno, puede inducir o empeorar
una arritmia, aunque menos que otros antiarritmicos.

e Endocrino y metabolico: alteracion de la funcion tiroidea (hipo o hipertiroidismo) por interferir en la conversion de T3 en
T4 en tejidos periféricos debido a su contenido en yodo. Se han descrito casos de sindrome de secrecion inadecuada de ADH
(SIADH).

e  Gastrointestinal: nuseas, vomitos.

e Respiratorio: toxicidad pulmonar con neumonitis y fibrosis pulmonar grave y potencialmente mortal.

e Oculares: vision borrosa y halos por la formacion de microdepdsitos corneales en practicamente todos los pacientes,
disminucion de la agudeza visual.

e  Cutaneos: fotosensibilidad, eritemas, dermatitis exfoliativa, pigmentacion gris azulada de la piel.

e Hematoldgicos: ocasionalmente trombaocitopenia, alteraciones de la coagulacion, equimosis.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Via oral

- Adultos:
e Dosis de carga: 600-1200 mg (3-6 comprimidos) al dia durante 1-3 semanas hasta conseguir un control adecuado de los
sintomas y después se reduce gradualmente.
e  Dosis de mantenimiento: habitualmente 100-200 mg/24h. Debido a su prolongada semivida biolégica, puede plantearse una
pauta de tratamiento a dias alternos.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

e Serecomienda efectuar controles frecuentes de funcién pulmonar, tiroidea, hepética y ocular.

e El metabolismo hepético es la principal via de eliminacién de amiodarona. Debe valorarse una reduccion de dosis en
pacientes con insuficiencia hepética grave, aunque no existe una pauta establecida, y la suspension del tratamiento si se
desarrolla hepatotoxicidad durante el tratamiento (aumento persistente de transaminasas).

e  Monitorear el metabolismo tiroideo dado que puede interferir debido a su contenido en yodo, tanto aumentando el resultado
como disminuyéndolo.

e Debe evitarse la exposicion al sol durante el tratamiento y varias semanas después de suspenderlo, debido al riesgo de
fotosensibilidad. Se recomienda el uso de cremas protectoras.

e Debe corregirse la hipopotasemia e hipomagnesemia estas situaciones antes de iniciar el tratamiento porque aumenta
significativamente el riesgo de prolongacion QT y "torsades de pointes".

e Durante el embarazo atraviesa la placenta y se han descrito efectos teratdgenos y toxicos (bradicardia) y mixedema
congeénito debido a su contenido en yodo (categoria D de la FDA). Su uso sélo esta justificado en situaciones de riesgo vital.

e  Esta contraindicada en la lactancia porque se excreta en leche materna y existe riesgo de acumulacion en el lactante e
hipotiroidismo debido a su contenido en yodo.

e  Los pacientes de edad avanzada presentan mayor riesgo de alteracion tiroidea y ataxia.

PUNTOS CLAVE

e  Evaluar la presion arterial, frecuencia cardiaca (ECG) y ritmo durante toda la terapia.
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e Detectar signos de letargo, edema de manos o pies, pérdida de peso y toxicidad pulmonar (pruebas de funcién pulmonar de
referencia y radiografia de térax, continie monitoreando la radiografia de térax anualmente durante el tratamiento).

e  Realizar pruebas de funcién hepatica (semestralmente); controle los electrolitos séricos, especialmente potasio y magnesio.

e  Evaluar las pruebas de funcidn tiroidea antes del inicio del tratamiento y luego periédicamente (algunos expertos sugieren
cada 3 a 6 meses). Si se presentan signos o sintomas de enfermedad tiroidea o avance / exacerbacion de la arritmia, es
necesaria una reevaluacion inmediata. La amiodarona inhibe parcialmente la conversion periférica de tiroxina (T4) a
triyodotironina (T3); las concentraciones séricas de T4 y triyodotironina inversa (rT3) pueden aumentar y la T3 sérica puede
disminuir; la mayoria de los pacientes permanecen clinicamente eutiroideos, sin embargo, puede haber hipotiroidismo
clinico o hipertiroidismo. Monitorear el sitio de infusién.

e Realice examenes oftalmicos regulares.
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» Amoxicilina + Acido clavulanico
Comprimidos, amoxicilina 875 mg + acido clavulanico 125 mg y suspension, amoxicilina 400
mg + &cido clavulanico 57 mg /5 ml

GENERALIDADES DE ANTIBIOTICOS
Clasificacion de los antibidticos

Principales grupos de fArmacos antimicrobianos
1) Aminoglucésidos: estreptomicina; neomicina; amikacina; kanamicina; tobramicina;
gentamicina; espectinomicina.
2) Betalactamicos:
Penicilinas:
Bencilpenicilinas: bencilpenicilina (penicilina G); fenoximetilpenicilina (penicilina V).
Carboxipenicilinas: ticarcilina.
Isoxazolilpenicilinas: cloxacilina.
Aminopenicilinas: amoxicilina; ampicilina; bacampicilina.
Ureidopenicilinas: piperacilina.
Cefalosporinas:

0 12generacion: cefadroxilo; cefalexina; cefradina; cefalotina; cefazolina.
0 22 generacion: cefaclor; cefuroxima axetilo; cefprozilo; cefonicida; cefoxitina; cefuroxima;
cefminox.
o 3 generacion: cefixima; cefpodoxima proxetilo; ceftibuteno; cefditoreno; cefotaxima;
ceftazidima; ceftriaxona.
0 42 generacion: cefepima; cefpiroma.

Monobactamas: aztreonam.

Carbapenemes: imipenem; meropenem; ertapenem.

Inhibidores de las betalactamasas: amoxicilina y &cido clavulanico; ampicilina y

sulbactam; piperacilina y tazobactam.
3) Anfenicoles: cloranfenicol.
4) Glicopéptidos: vancomicina; teicoplanina.
5) Lincosamidas: clindamicina; lincomicina.
6) Macrolidos: eritromicina; espiramicina; josamicina; midecamicina; roxitromicina;
azitromicina; claritromicina; telitromicina.
7) Quinolonas: ciprofloxacino; ofloxacino; levofloxacino; moxifloxacino; norfloxacino.
8) Sulfamidas: trimetoprima; cotrimoxazol.
9) Tetraciclinas: doxiciclina; minociclina; tetraciclina; oxitetraciclina; tigeciclina.
10) Miscelanea: mupirocina; fosfomicina; &cido fusidico; polimixinas; bacitracina; gramicidina;
tirotricina; retapamulina.

O O o o o

ALGUNAS DEFINICIONES

CIM: es la menor concentracidn de antibidtico que inhibe completamente el crecimiento bacteriano visible después de 18 a 24 horas
de incubacion con un indculo de 105 ufc/ml.

CBM: es la menor concentracion de antibitico que mata el 99,9% del indculo.

EPA: efecto post antibiético. Es la capacidad del antibidtico de suprimir el nuevo crecimiento bacteriano pese a que su concentracién
sérica cae debajo de la CIM. Este efecto perdura hasta que la concentracion de la droga disminuye en tal forma que las bacterias
sobrevivientes comienzan a multiplicarse en un grado significativo.

e Bactericidas/bacteriostaticos.

Los antibidticos (ATB), segin el efecto final que ejercen sobre la viabilidad bacteriana, pueden ser bacteriostaticos (inhiben la
replicacion bacteriana) o bactericidas (logran la muerte de la bacteria). Este efecto dependera de la droga considerada, la dosis
administrada y el tipo de microorganismo.

Aunque son términos cuestionados cuando se considera el impacto clinico, se debe considerar el uso de antibidticos bactericidas en
infecciones severas y en huéspedes inmunocomprometidos. En estos casos si se utiliza ATB bacteriostaticos es conveniente que se los
asocie a otros ATB que si lo son.
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ATB Bacteriostaticos: cloranfenicol, macrdlidos, sulfonamidas, tetraciclinas, nitrofurantoina.
ATB Bactericidas: betalactdmicos, aminoglucésidos, fluorogquinolonas, metronidazol, trimetoprima rifampicina, polimixina,
vancomicina, rifampicina, fosfomicina, carbapenemes.

e SEGUN SU MODO DE ACCION SOBRE LA MUERTE BACTERIANA

Antimicrobianos con efecto concentracion dependiente: muestran actividad bactericida dependiente de la concentracion, es decir, a
medida que la concentracién pico maxima se incrementa por encima de la CIM luego de su administracion, mayor es la tasa y
extension de la actividad bactericida. Es una relacion practicamente lineal. Son ejemplo los aminoglucésidos, quinolonas,
metronidazol, anfotericina, polimixinas. En general, todos poseen efectos post antibiético.

Antimicrobianos tiempo dependiente: la actividad bactericida es dependiente del tiempo, durante el cual la concentracion de la droga
libre permanece por encima de la CIM del patégeno. Son ejemplos penicilinas, cefalosporinas, macrolidos, clindamicina, fluconazol.
Efecto en el medio acido (pus): cloranfenicol, rifampicina, metronidazol.

Concentracion intracelular: quinolonas (Salmonella spp), macrélidos (Chlamydia spp, Mycoplasma spp, Legionella spp),
tetraciclinas (doxiciclina, minociclina), TMS (P. carinii/jiroveci) isoniacida (micobacterias).

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antibidtico (ver generalidades). Grupo betalactdmico, aminopenicilinas, asociada a un inhibidor de las betalactamasas bacterianas.

> ACCION TERAPEUTICA

Antibidtico bactericida. El &cido clavulanico no tiene actividad antibacteriana pero amplia el espectro de la amoxicilina a cepas
productoras de betalactamasas Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis y enterobacterias, pero no de Streptococcus
pneumoniae porque esta resistencia no estd mediada por betalactamasas.

> MECANISMO DE ACCION
Se une de forma reversible a enzimas que participan en la formacion de la pared celular, inhibiendo de esta forma la sintesis de la
pared bacteriana.

> INDICACIONES
e Infecciones bacterianas de vias aéreas inferiores, cuando los datos clinicos (comorbilidades, falta de respuesta al tratamiento)
0 bacteriolégicos sugieren resistencia: cepas productoras de betalactamasas de Haemophilus influenzae y Moraxella
catarrhalis.
e Infecciones bacterianas de vias aéreas superiores: sinusitis, otitis media causadas por cepas productoras de betalactamasas
de Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis.
e  Tratamiento de mordeduras animales y humanas.

> CONTRAINDICACIONES
e Antecedente de reaccion anafilactica o sindrome de Stevens-Johnson posterior a la administracion de antibidticos
betalactdmicos (hipersensibilidad cruzada a betalactdmicos como por ejemplo con penicilina o cefalosporinas).
No se recomienda su Uso en neonatos menores a 12 semanas.
Hepatitis colestasica, disfuncion hepatica.
Pacientes con antecedentes de hepatitis colestésica o disfuncion hepatica asociada al uso de amoxicilina + &cido clavulanico.

> INTERACCIONES
Metabolismo: se elimina por excrecion renal.
e  El uso concomitante con allopurinol puede aumentar la incidencia de rash cutaneo, principalmente en pacientes con
hiperuricemia.
e  En tratamiento concomitante con anticoagulantes orales puede aumentar el RIN.
e El cloranfenicol, la eritromicina, las sulfamidas y las tetraciclinas pueden disminuir el efecto bactericida de la amoxicilina.

> EFECTOS ADVERSOS
e  Similares a amoxicilina, aunque produce problemas gastrointestinales con mayor frecuencia, especialmente diarrea.
e Reacciones de hipersensibilidad (prurito, urticaria, edema angioneurdtico): se observan principalmente en aquellos pacientes
con antecedentes de alergia a la penicilina. El rash es méas frecuente que cuando se utilizan las penicilinas naturales
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e  Hepaticos: ocasionalmente aumento moderado de AST y/o ALT, raramente hepatotoxicidad aguda que se manifiesta como
ictericia colestasica 0 mixta, mucho mas frecuente que con amoxicilina sola. Puede ocurrir durante el tratamiento o incluso
después de terminarlo, suele ser autolimitada, mas frecuente en uso prolongado, mayores de 65 afios y muy rara en nifios.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Los alimentos no interfieren con su absorcion, pero preferiblemente ingerir con alimentos para minimizar los efectos gastrointestinales
Adultos:
e  EPOC reagudizado: Amoxicilina-clavulanico 875/125 mg c/12 horas 7 a 10 dias.
e Neumonia en pacientes> 65 afios o con comorbilidades 875/1000 mg cada 12 horas via oral™. Se recomienda tratamiento
antibidtico hasta 48 horas después de alcanzada la estabilidad clinica sostenida por 24 horas, con un minimo de cinco dias de
tratamiento (21,

Nifios:

Forma de preparacion de la suspension oral: agregar agua potable hasta donde indica la marca, agitar vigorosamente hasta obtener una
suspension uniforme, completar con agua hasta alcanzar nuevamente el nivel indicado. Agitar. Una vez preparada la suspension oral
debe mantenerse en heladera, teniendo en esas condiciones un periodo de validez de 14 dias.

Las dosis estan basadas en el componente amoxicilina, 20 - 40 mg/kg/dia de Amoxicilina cada 8 horas. Otitis media en pacientes de
alto riesgo, otitis aguda recurrente o persistente por Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis: 80-90
mg/kg/dia de amoxicilina (31,

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

e  Luego de iniciado el tratamiento empirico de una infeccidn respiratoria baja, es conveniente realizar una visita de control a
las 48 horas, sobre todo en pacientes ancianos. Dar pautas de alarma. Todos los pacientes deben consultar si la fiebre excede
los 4 dias, la disnea empeora, no pueden tomar liquidos o se deteriora el estado de conciencia I,

e Tener en cuenta la posibilidad de hipersensibilidad cruzada con otros antibiéticos betalactdmicos: las personas con
antecedentes de reacciones a la penicilina tienen una probabilidad 4 a 6 veces mayor de reacciones subsiguientes a los
antibidticos betalactamicos.

e Considerar la posibilidad de infeccion fangica.

e  El uso de antibiéticos de amplio espectro puede producir candidiasis vaginal y oral y diarrea simple asociada a antibiéticos
que habitualmente cede al discontinuar el medicamento. La diarrea asociada a Clostridium difficile es fundamentalmente
nosocomial®l,

Precaucion en pacientes con insuficiencia renal.
Embarazo: categoria de riesgo B.
e Lactancia: riesgo muy bajo.

PUNTOS CLAVE
e El Haemophilus influenzae es causa de neumonia aguda de la comunidad especialmente en la poblacién mayor de 65 afios,
tabaquistas y pacientes con EPOC; el mecanismo mas frecuente de resistencia de este microorganismo es la produccion de
betalactamasas, motivo por el cual la amoxicilina clavul&nico es una buena opcién de tratamiento.
e Enadultos mayores o en pacientes con comorbilidades la posibilidad de patdgenos tales como S. aureus o bacilos Gram
negativos aumenta, también se sugiere en estos casos el uso de Amoxicilina clavulanico/sulbactam.
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» Amoxicilina
Comprimidos, 500 mg y suspension, 500 mg /5 mi

GENERALIDADES DE ANTIBIOTICOS

CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS

Principales grupos de fArmacos antimicrobianos
1) Aminoglucoésidos: estreptomicina; neomicina; amikacina; kanamicina; tobramicina; gentamicina; espectinomicina.
2) Betalactamicos:
Penicilinas:
Bencilpenicilinas: bencilpenicilina (penicilina G); fenoximetilpenicilina (penicilina V).
Carboxipenicilinas: ticarcilina.
Isoxazolilpenicilinas: cloxacilina.
Aminopenicilinas: amoxicilina; ampicilina; bacampicilina.
Ureidopenicilinas: piperacilina.
Cefalosporinas:
12 generacidn: cefadroxilo; cefalexina; cefradina; cefalotina; cefazolina.
22 generacion: cefaclor; cefuroxima axetilo; cefprozilo; cefonicida; cefoxitina; cefuroxima; cefminox.
3% generacion: cefixima; cefpodoxima proxetilo; ceftibuteno; cefditoreno; cefotaxima; ceftazidima; ceftriaxona.
42 generacion: cefepima; cefpiroma.
Monobactamas: aztreonam.
Carbapenemes: imipenem; meropenem; ertapenem.
Inhibidores de las betalactamasas: amoxicilina y acido clavulanico; ampicilina y sulbactam; piperacilina y tazobactam.
3) Anfenicoles: cloranfenicol.
4) Glicopéptidos: vancomicina; teicoplanina.
5) Lincosamidas: clindamicina; lincomicina.
6) Macrolidos: eritromicina; espiramicina; josamicina; midecamicina; roxitromicina; azitromicina; claritromicina; telitromicina.
7) Quinolonas: ciprofloxacino; ofloxacino; levofloxacino; moxifloxacino; norfloxacino.
8) Sulfamidas: trimetoprima; cotrimoxazol.
9) Tetraciclinas: doxiciclina; minociclina; tetraciclina; oxitetraciclina; tigeciclina.
10) Miscelanea: mupirocina; fosfomicina; acido fusidico; polimixinas; bacitracina; gramicidina; tirotricina; retapamulina.

O O o o o

O O o o

ALGUNAS DEFINICIONES

CIM: es la menor concentracion de antibiotico que inhibe completamente el crecimiento bacteriano visible después de 18 a 24 horas
de incubacion con un indculo de 10° ufc/ml.

CBM: es la menor concentracion de antibiético que mata el 99,9% del indculo.

EPA: efecto post antibiético. Es la capacidad del antibiético de suprimir el nuevo crecimiento bacteriano pese a que su concentracion
sérica cae debajo de la CIM. Este efecto perdura hasta que la concentracion de la droga disminuye en tal forma que las bacterias
sobrevivientes comienzan a multiplicarse en un grado significativo.

e  Bactericidas/bacteriostaticos.

Los antibidticos (ATB), segun el efecto final que ejercen sobre la viabilidad bacteriana, pueden ser bacteriostaticos (inhiben la
replicacion bacteriana) o bactericidas (logran la muerte de la bacteria). Este efecto dependera de la droga considerada, la dosis
administrada y el tipo de microorganismo.
Aunque son términos cuestionados cuando se considera el impacto clinico, se debe considerar el uso de antibidticos bactericidas en
infecciones severas y en huéspedes inmunocomprometidos. En estos casos si se utiliza ATB bacteriostaticos es conveniente que se los
asocie a otros ATB que si lo son.
ATB Bacteriostaticos: cloranfenicol, macrélidos, sulfonamidas, tetraciclinas, nitrofurantoina.
ATB Bactericidas: betalactdmicos, aminoglucésidos, fluoroquinolonas, metronidazol, trimetoprima rifampicina, polimixina,
vancomicina, rifampicina, fosfomicina, carbapenemes.

e Segln su modo de accion sobre la muerte bacteriana
Antimicrobianos con efecto concentracion dependiente: muestran actividad bactericida dependiente de la concentracion, es decir, a
medida que la concentracién pico maxima se incrementa por encima de la CIM luego de su administracion, mayor es la tasa y
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extension de la actividad bactericida. Es una relacion practicamente lineal. Son ejemplo los aminoglucésidos, quinolonas,
metronidazol, anfotericina, polimixinas. En general, todos poseen efectos post antibiético.

Antimicrobianos tiempo dependiente: la actividad bactericida es dependiente del tiempo, durante el cual la concentracién de la droga
libre permanece por encima de la CIM del patégeno. Son ejemplos penicilinas, cefalosporinas, macrolidos, clindamicina, fluconazol.
Efecto en el medio acido (pus): cloranfenicol, rifampicina, metronidazol.

Concentracion intracelular: quinolonas (Salmonella spp), macrélidos (Chlamydia spp, Mycoplasma spp, Legionella spp),
tetraciclinas (doxiciclina, minociclina), TMS (P. carinii/jiroveci) isoniacida (micobacterias).

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antibidtico (ver generalidades). Grupo betalactamico, aminopenicilinas.

> ACCION TERAPEUTICA

Antibidtico bactericida durante la etapa de multiplicacion activa. Actlia a través de la inhibicién de la biosintesis del mucopéptido de la
pared celular. Extiende la actividad antimicrobiana de las penicilinas hacia las bacterias gram negativas: Haemophilus influenzae,
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella spp, Shigella, Helicobacter Pylori. No es efectivo frente a las bacterias productoras de
penicinilasa, particularmente estafilococos resistentes. Todas las cepas de Pseudomonas y la mayoria de las cepas

de Klebsiella y Enterobacter son resistentes.

> MECANISMO DE ACCION
Se une de forma reversible a enzimas que participan en la formacion de la pared celular, inhibiendo de esta forma la sintesis de la
pared bacteriana.

> INDICACIONES
e Infecciones bacterianas de via aérea superior: faringitis estreptocdcica, otitis media, sinusitis bacteriana.
e Infecciones bacterianas de via aérea inferior: neumonia neumocdcica.
e  Erradicacion de Helicobacter pylori (forma parte del triple esquema terapéutico junto a claritromicina e inhibidores de la
bomba de protones).
e  Profilaxis de endocarditis bacteriana.

> CONTRAINDICACIONES
e Alergia a la amoxicilina o algunos de los componentes de la formulacién.
e Antecedente de reaccién anafilactica o sindrome de Stevens-Johnson posterior a la administracion de antibi6ticos
betalactdmicos, (hipersensibilidad cruzada a betalactdmicos como por ejemplo con penicilina o cefalosporinas).

> INTERACCIONES
Metabolismo: se elimina por excrecion renal.
e Allopurinol: su uso simulténeo con allopurinol puede aumentar la incidencia de rash cutaneo, principalmente en pacientes
con hiperuricemia.
Cloranfenicol, eritromicina, sulfamidas y tetraciclinas pueden disminuir el efecto bactericida de la amoxicilina.
Metotrexato: en pacientes en tratamiento con metotrexato puede producir toxicidad por aumento de su concentracion.
Warfarina: puede existir aumento del RIN. Monitorear.
Exenatide puede disminuir los niveles de amoxicilina (administrarlo una hora antes).

> EFECTOS ADVERSOS
e Diarrea, rash, vomitos y nauseas.
e  Comparte los efectos adversos de la penicilina.
e Otros efectos adversos también infrecuentes: dolor articular, reaccion simil enfermedad del suero, neutropenia,
trombocitopenia, trastorno de la coagulacidn, trastornos del SNC.
e Reacciones de hipersensibilidad (prurito, urticaria, edema angioneur6tico). Se observan principalmente en aquellos pacientes
con alergia a la penicilina.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Los alimentos no interfieren con su absorcion, puede administrarse en cualquier momento del dia.

Forma de preparacion de la suspension oral: agregar agua potable hasta donde indica la marca, agitar vigorosamente hasta obtener una
suspension uniforme, completar con agua hasta alcanzar nuevamente el nivel indicado. Agitar. Una vez preparada la suspension oral
debe mantenerse en heladera, teniendo en esas condiciones un periodo de validez de 14 dias.
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OMA (otitis media aguda):
- Nifios: 90 mg/kg/dia, via oral administrada en dos dosis diarias durante 7 a 10 dias.
- Adultos: 500 mg cada 8 horas. Duracion del tratamiento: 10 dias.
e Profilaxis de endocarditis en adultos: Nifios 50 mg/kg 30 a 60 minutos antes del procedimiento. Adultos 2 gramos,
administrados 1 hora antes del procedimiento.
e  Faringoamigdalitis por EBHGA: la amoxicilina es el farmaco alternativo para su tratamiento (la penicilina es el
tratamiento de eleccidn). La duracion del tratamiento recomendada es de 10 dias.
- Nifios: amoxicilina VO, 50 mg/kg/dia dividido en 2 tomas[,
- Adultos: amoxicilina VO, 500 mg ¢/8 horas, durante 10 diasf?l.
e  Sinusitis bacteriana aguda: duracion del tratamiento es de 7 a 10 dias.
- Nifios: amoxicilina VO, 50 mg/kg/dia dividido en 2 tomas.
- Adultos: amoxicilina 500-1000 mg c/8 horas.
e Neumonia:
Nifios: 80-100 mg/kg/dia (oral) de amoxicilina en tres dosis durante 10 diasfl.
Adultos menores de 65 sin comorbilidades: 1 gramo cada 12 horas o0 500 mg cada 8 horas via oral durante 5-7 dias. Se recomienda
tratamiento antibiotico hasta 48 horas luego de llegar a la estabilidad clinica sostenida por 24 horas, con un minimo de cinco dias de
tratamientol],

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
Tener en cuenta la posibilidad de hipersensibilidad cruzada con otros antibiéticos betalactamicos: las personas con antecedentes de
reacciones a la penicilina tienen una probabilidad 4 a 6 veces mayor de reacciones subsiguientes a los antibidticos betalactamicos.

e  El uso de antibiéticos de amplio espectro puede producir candidiasis vaginal y oral y diarrea simple asociada a antibi6ticos
que habitualmente cede al discontinuar el medicamento. La diarrea asociada a Clostridium difficile es fundamentalmente
nosocomial®®l,

Embarazo. categoria B.
Lactancia: riesgo muy bajo.

PUNTOS CLAVE
e Laamoxicilina presenta mejor absorcion por via oral que la ampicilina, motivo por el cual es la preferida para la mayoria de
las indicaciones.
Es el betalactdmico mas activo por via oral contra los neumococos resistentes a penicilina.
El Streptococcus pneumoniae es el productor de neumonia aguda de la comunidad que se aisla conmayor frecuencia y
debido a los bajos niveles de resistencia en nuestro pais, la amoxicilina es el farmaco de eleccién para el tratamiento de
Infecciones Respiratorias Bajas en pacientes de edad menor a 65 afios y sin comorbilidadest®!,

BIBLIOGRAFIA
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P Aspirina
Comprimidos, 100 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antinflamatorio no esteroide.

> ACCION TERAPEUTICA
Antiagregante plaquetario.

> MECANISMO DE ACCION

La aspirina acetila e inhibe de forma irreversible la COX-1 (ciclooxigenasa plaquetaria), impidiendo la sintesis de tromboxano A2 y la
agregacion plaquetaria. Modifica las dos variantes de COX vy asi logra la inhibicion irreversible de la actividad de estas enzimas; ello
es una accion importante y peculiar de la aspirina, dado que la duracién de los efectos de este farmaco dependen de la velocidad de
recambio de la COX en diferentes tejidos blancos!l. Las plaquetas son especialmente sensibles a la inactivacion irreversible de la COX
mediada por aspirina porque poseen escasa 0 nula habilidad para la biosintesis de proteinas y de ese modo no regeneran la COX. En
términos préacticos, ello significa que una sola dosis del farmaco inhibira la COX plaquetaria durante toda la vida de la plaqueta?,
siendo necesarios de 7 a 9 dias para la recuperacion de la funcidn plaquetaria (al sintetizarse nuevas plaquetas). Por esta razén 1 dosis
diaria de 100 mg es suficiente para esta accion.

> INDICACIONES

El &cido acetil salicilico (AAS o aspirina) en dosis bajas, menores de 100 mg por dia, se utiliza como antiagregante plaquetario para la
prevencion y tratamiento de fenémenos tromboticos(®l.

Indicaciones de profilaxis antiagregante enl*:

1) Personas en categoria de muy alto riesgo cardiovascular (incluye a los pacientes en prevencion secundaria).

2) Personas en categoria de riesgo cardiovascular alto: individualizar la indicacion de aspirina 75-100 mg/dia, considerando y
respetando las preferencias del paciente ante un tratamiento puramente preventivo. En particular, recordar que el consumo regular de
antiinflamatorios no esteroides, los sintomas de dolor gastrointestinal alto, o la historia de Ulcera gastrointestinal aumentan el riesgo de
hemorragia digestiva dos a cuatro veces.

3) Personas en categoria de riesgo cardiovascular bajo o intermedio: no indicar aspirina, dado que el riesgo supera el beneficio.

Para calcular el riesgo cardiovascular utilizar las tablas de prediccion de riesgo de la OMS/IHS que
indican el riesgo de padecer un episodio cardiovascular grave (IAM o ACV mortal o no) en un
periodo de 10 afios. Para acceder a las mismas haga click aqui.

> CONTRAINDICACIONES

Embarazo: especialmente durante el tercer trimestre (categoria de riesgo D segiin FDA) durante el primero y segundo trimestre se
evaluard riesgo - beneficio (categoria C). Utilizar otras opciones. Alergia a AINES. Alergia a salicilatos o cualquier componente del
medicamento.

Urticaria crdnica idiopética.

Pacientes con antecedentes de asma y p6lipos nasales.

Trastornos de la coagulacion. Déficit de Vitamina K. Procesos que aumenten el riesgo de hemorragia gastrointestinal, o con historial
de hemorragia gastrointestinal asociada a aspirina.

Ulcera péptica activa, cronica o recurrente. Perforacion gastrica.

Deficiencia de G6PD (enzima glucosa 6 fosfato deshidrogenasa).

HTA no controlada.

Uso concomitante con ketorolac (aumenta el riesgo de sangrado y de otros efectos adversos).

Uso simultaneo con la vacuna de la varicela (vacuna a virus vivo).

Gripe, varicela o enfermedad viral febril en pacientes menores de 20 afios (por el riesgo de desarrollar Sindrome de Reyg).
Insuficiencia renal grave o insuficiencia hepética grave.

> INTERACCIONES

Allopurinol: disminuye los efectos del allopurinol (antagoniza sus efectos).

Paracetamol: con uso prolongado de paracetamol: puede incrementarse el riesgo de nefropatia asociada a analgésicos.
Hidroxido de aluminio: su uso cronico puede disminuir los niveles de AAS.

Cilostazol, clopidogrel, diclofenac y otros AINES: puede incrementar el riesgo de sangrados.

Alendronato, ibandronato: pueden incrementarse los efectos adversos en el tracto gastrointestinal superior.
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Antidepresivos: fluoxetina, paroxetina, duloxetina, escitalopram, sertralina,donepecilo: pueden incrementarse el riesgo de sangrados.
En dosis altas puede disminuir la eficacia antihipertensiva del enalapril, losartan, valsartan, nevibolol, propranolol por inhibicién de
prostaglandinas renales y retencién de sodio.

Acenocumarol y heparina: posible potenciacion de efecto anticoagulante.

Alcohol: aumenta los efectos adversos gastrointestinales del AAS y es un factor desencadenante en la irritacion cronica producida por
AAS.

> EFECTOS ADVERSOS

Comunes: trastornos gastointestinales (dispepsia, nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea, constipacion), sangrados, equimosis,
mareos, tinnitus, hiperuricemia.

Serios: anafilaxia, angioedema, broncoespasmo, sangrado, Ulcera y perforacion gastrointestinal, CID, pancitopenia, trombocitopenia,
agranulocitosis, anemia aplasica, hipoprotombinemia, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad (con altas dosis) Sindrome de Reye.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Metabolismo: primer paso hepético y excrecidn renal.

Tomar preferentemente con o después de las comidas.

La dosis recomendada para profilaxis antiagregrante es de 75 a 100 mg-dia.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Embarazo: categoria C de la FDA en el primer y segundo trimestres. Categoria D tercer trimestre.

Lactancia: riesgo bajo. Compatible con la lactancia de modo ocasional o en pequefia dosis como antitrombaético.
Desaconsejar el consumo de alcohol, ya que aumenta el riesgo de sangrados gastrointestinales y gastritis.

Precaucion en pacientes que reciben tratamiento con diclofenac.

Precaucion en pacientes con deterioro renal o hepatica.

Precaucion en pacientes con: trombocitopenia, que cursan un trauma, una lesion intracraneal o que realizaran una cirugia.
Precaucion en pacientes con antecedentes de hemorragia gastrointestinal.

Precaucion en pacientes con aumento de la PIC (presion intracraneal).

PUNTOS CLAVE

En personas adultas, la toma diaria de aspirina en dosis bajas ha demostrado reducir el riesgo de eventos cardiovasculares (IAM en los
hombres, ACV isquémico en las mujeres), pero a expensas de un aumento de riesgo de hemorragia, en particular hemorragia
gastrointestinal, por lo cual debe valorarse en cada caso el riesgo-beneficio de este tratamiento preventivol®l,

Se recomienda tener la TA controlada antes de iniciar tratamiento con AAS para evitar complicaciones.

Si el paciente va a someterse a una extraccién dental o cirugia de otro tipo, debe suspenderse el tratamiento 5-7 dias antes de la
intervencion.
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P Atenolol
Comprimidos, 50 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Betabloqueantes.

Caracteristicas de los betabloqueantes:
Clasificacion

e Selectivos: a bajas concentraciones bloquean principalmente los receptores 1. Dicha selectividad es un fenémeno dosis-
dependiente. (Atenolol, Bisoprolol, Esmolol, Metoprolol, Nebivolol).

A las dosis habituales, estos BB presentan propiedades antihipertensivas y antianginosas similares a las de los BB no-selectivos.

e No selectivos: bloquean competitivamente los receptores B1 y 2. (Propranolol, Timolol).

e Mixtos: bloquean los receptores o- y p-adrenérgicos (Carvedilol, labetolol).

Caracteristicas Generales

e Grupo de farmacos que producen un bloqueo competitivo y reversible de aquellas acciones de las catecolaminas mediadas a
través de la estimulacion de los receptores B-adrenérgicos.

e Enlaactualidad los BB ocupan un importante papel en el tratamiento de diversos procesos cardiovasculares (hipertension
arterial, angina pectoris, arritmias, cardiomiopatia hipertrofica, prevencién secundaria de la cardiopatia isquémica) y no
cardiovasculares (ansiedad, glaucoma, migrafia, hipertiroidismo, temblor)™,

e En pacientes con hipertensién arterial, su utilizacion esta limitada a aquellos que padecen en forma concomitante cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca o arritmias cardiacas por aumento del automatismo.

e  En pacientes con trastornos metabdlicos asociados o Diabetes Mellitus la utilizacion de los BB tradicionales deberia
limitarse, dicha contraindicacion probablemente sea menor con carvedilol o nebivolol, que no perturban los parametros
metabolicos.

e No se aconseja la utilizacion de estos farmacos en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 y angina de pecho vasoespastica

demostrada.

En pacientes con asma bronquial se sugiere el uso de BB cardioselectivos, cuando su indicacion sea imprescindible.
Algunos BB presentan propiedades vasodilatadoras directas secundarias al bloqueo de los receptores a-adrenérgicos
(carvedilol, labetalol), a la liberacion de Oxido nitrico a (nebivolol) o a la estimulacion de los receptores p2-adrenérgicos
(celiprolol).

El carvedilol, labetalol y nebivolol no alteran el peso, el perfil lipidico ni el metabolismo de la glucosa.

ACRONIMOS

AC: ANTAGONISTAS CALCICOS.

ARA I1: ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES AT1 DE LA ANGIOSTENSINA II.
BB: BETABLOQUEANTES.

CL CR: CLEARANCE DE CREATININA.

HVI: HIPERTROFIA VENTRICULAR IZQUIERDA.

IC: INSUFICIENCIA CARDIACA.

IECA: INHIBIDORES DE LA ENZIMA CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA.
LES: LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.

PAS: PRESION ARTERIAL SISTOLICA.

PAD: PRESION ARTERIAL DIASTOLICA.

SRA: SISTEMA RENINA ANGIOSTENSINA ALDOSTERONA.

TZ: TIAZIDAS.

> RECOMENDACIONES GENERALES PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL

METAS DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO

- En pacientes de entre 30 y 59 afios meta de PAS < 140 y PAD < de 90 mmHg.

- En pacientes de 60 afios y mas, meta de PAS <150y TAD < de 90 mmHg.

- En personas mayores de 18 afios con enfermedad renal crénica o diabetes meta de PAS < 140 y PAD < de 90 mmHg[l.
- En pacientes hipertensos mayores de 55 afios de edad concentrar los esfuerzos en lograr un buen control de la PASE],
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- Para el tratamiento de la hipertension arterial sistdlica aislada no es aconsejable reducir la TA diast6lica a menos de 65 mmHg (para
lograr un objetivo de TA sistdlica menor a 140 mm Hg), ya que presiones diastolicas tan bajas se asocian a un riesgo aumentado de
ACVH,
e Aun una modesta reduccion del consumo de sal reduce las muertes por ACV un 14% y por enfermedad coronaria un 9% en
hipertensos.
e  El tratamiento farmacoldgico puede iniciarse con cualquiera de los siguientes (monoterapia o combinacién de 2 farmacos):
- Diuréticos tiazidicos.
- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).
- Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II).
- Blogueantes célcicos.
e Las combinaciones de antihipertensivos mas eficaces en la practica clinica son:
- TZ + ahorradores de potasio.
- [IECA+TZ.
-ARA I+ TZ.
- IECA + AC.
- ARA 11 + ACBL
e Laasociacién AC - IECA ha demostrado sinergia antihipertensiva, reduccién de edemas, y mayor prevencion de eventos que
la asociacion IECA-TZ.
e No se recomienda la asociacion IECA + ARAII.
e  Medicamentos que aumentan el efecto antihipertensivo:
- Antipsicoticos.
- Ansialiticos.
- Antidepresivos triciclicos.
e Medicamentos que disminuyen el efecto Antihipertensivo:
- Anticonceptivos.
- Glucocorticoides.
- Ciclosporina.
- Vasoconstrictores. Simpaticomiméticos.
- AINEs.
Recomendaciones especiales para algunos pacientes con Hipertension Arterial definidas por la Sociedad Argentina de
Hipertension Arterial (SAHA).
e  Todo paciente con 1AM y/o disfuncién ventricular izquierda, debe recibir un bloqueante del Sistema Renina
Angiostensina (IECA o ARAII) y un BB (probablemente también un antialdoster6nico en pacientes post IAM, sintomaticos
y con fraccion de eyeccion <40%).
e Preferir AC, TZ 0 ARA Il en poblacion hipertensa de la tercera edad con HTA Sistélica Aislada.
e En pacientes con angor el empleo de BB y AC es preferencial.
e Enel Sindrome Metabdlico la dieta y el ejercicio son fundamentales. Si el paciente es hipertenso se preferira en primera
instancia un agente que actle en el SRA.
e  Todo paciente con hipertension y Diabetes deberia recibir un agente que bloquee el SRA.
e Los pacientes con enfermedad renal, en todas sus fases, obtienen beneficio con el empleo de IECA o ARA |1 por su efecto
nefroprotector.
e  Enlos pacientes con enfermedad arterial periférica se prefiere el empleo de AC.
e En HVI se recomienda iniciar el tratamiento con IECA, ARA 1l o AC.

> ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo, antiarritmico y antianginoso.

> MECANISMO DE ACCION
Blogueante B cardioselectivo. Disminuye la frecuencia cardiaca y la contractilidad, disminuyendo asi el consumo de oxigeno
miocardico.

> INDICACIONES

Hipertension Arterial.

Fibrilacidn auricular, taquiarritmias supraventriculares.
Cardiopatia isquémica.

Hipertension arterial e hipertiroidismo.
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> CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la droga, clase o sus componentes.
Blogueo AV de 2 y 3 grado.

Bradicardia sinusal extrema, menor a 50 latidos por minuto.
Sindrome de nddulo sinusal enfermo.

Insuficiencia cardiaca descompensada, shock cardiogénico.
Insuficiencia hepética.

Feocromocitoma sin tratamiento.

Gota.

Embarazo: Categoria D de la FDA.
Lactancia: Riesgo muy alto. Evitar su uso.

Contraindicaciones relativas: intolerancia a la glucosa, enfermedad vascular periférica, EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva
cronica) y asma. El atenolol a dosis elevadas puede bloguear receptores B1 y B2.

> INTERACCIONES

Metabolismo: se absorbe de forma incompleta (50%) por via oral y se metaboliza escasamente por el higado. Presenta poca unién a
proteinas plasmaticas. Se elimina por heces y por via renal casi sin biotransformarse.

Efecto sinérgico con otros hipotensores de diferente mecanismo de accion (IECA, diuréticos, AC, nitratos) y riesgo de hipotension con
psicofarmacos (fenotiazinas, antidepresivos triciclicos).

La asociacion con verapamilo o diltiazem empeora la conduccion A-V con el consiguiente riesgo de bloqueo.

La digoxina aumenta el riesgo de bradicardia y bloqueo AV.

Los antiinflamatorios no esteroideos, en particular la indometacina, reducen el efecto antihipertensivo de los BB por inhibir la sintesis
de prostaciclina (PGI2) y producir retencion de Na.

Hipoglucemiantes orales: a través del bloqueo de receptores B2 pueden suprimir los sintomas de la hipoglucemia. Asociada a insulina
puede aumentar el efecto hipoglucémico.

Pueden disminuir el efecto de los broncodilatadores.

No asociar a derivados de la ergotamina.

> EFECTOS ADVERSOS

En casos aislados, bradicardia.

Hipotension.

Bloqueo A-V, insuficiencia cardiaca.

Disfuncion sexual.

Frialdad de las extremidades, fatiga muscular, mareos, depresion.
Trastornos del suefio, crisis asmatica o hipoglucemias.
Fendmeno de Reynaud.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Puede administrarse en una Unica toma diaria.

HTA: dosis inicial de 25 a 50 mg dia, Gnica toma, después de 7 a 14 dias puede aumentar la dosis hasta 100 mg si no se logra control
de TA. En ancianos considerar dosis bajas de inicio (25 mg/dia).

Angina de pecho: dosis inicial 50 mg 1 vez al dia, maximo: 200 mg/dia.

Fibrilacion auricular (control de la FC). Dosis de mantenimiento: 25 a 100 mg una vez al dial®,

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Es conveniente realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con atenolol, para evaluar la FC y la presencia de trastornos de la
conduccion auriculoventricular que contraindiquen su utilizacion.

Diabetes: utilizar con precaucidn en pacientes con diabetes mellitus; puede potenciar la hipoglucemia y/o enmascarar los signos y
sintomas.

Cuando se administran junto a agentes broncodilatadores pueden producir supresion de su efecto, tratar de evitar el uso de atenolol en
pacientes con asmal™l. Si el uso es necesario iniciar con dosis bajas de atenolol y asegurar el acceso a broncodilatores, si se requieren
dosis mayores a 50 mg, dividir las mismas para evitar picos plasmaticos altos. Este fArmaco interfiere con la modulacién de la reaccién
alérgica, y puede aumentar el riesgo de reacciones anafilacticas. Ademas, los pacientes pueden ser refractarios altratamiento con
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adrenalina.

Puede agravar los sintomas de insuficiencia cardiaca o arteriopatia periférica.

Evitar en pacientes con angina de prinzmetal, ya que pueden empeorar la angina.

Usar con precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedades psiquiatricas, el atenolol atraviesa poco la barrera
hematoencefalica, motivo por el cual estos efectos son poco frecuentes.

En ancianos: la bradicardia puede ser observada con mayor frecuencia en pacientes de edad avanzada (> 65 afios de edad). En estos
pacientes la vida media plasmatica es marcadamente mas larga debido a la disminucion del clearence de creatinina.

Ajustar la dosis a la funcién renal, con clearence de creatinina (cl cr) de 10 a 35% la dosis maxima es de 50 mg por dia, con cl cr
menor a 15 la dosis dosis maxima es de 25 mg dia.

No interrumpir el tratamiento bruscamente, ya que pueden provocar trastornos del ritmo, infarto de miocardio o muerte subita.
Disminuir la dosis en no menos de 2 semanas, controlar al paciente y recomendar que no realice actividad fisica durante la
disminucion de dosis.

PUNTOS CLAVE

Los betabloqueantes no se recomiendan actualmente como terapia inicial para el tratamiento de la hipertension arterial, excepto
indicaciones especificas (paciente con enfermedad coronaria), ya que han presentado efectos adversos a nivel cardiovascular,
especialmente en personas mayores. Pueden ser considerados para el tratamiento en pacientes jovenes si los IECA o ARA Il estan
contraindicados 0 no se toleran, y para mujeres en edad fértil.
Son de eleccion en pacientes hipertensos con enfermedad coronaria, ya que reducen la mortalidad por eventos cardiovasculares.
No suspender bruscamente el tratamiento.
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P Azitromicina.
Comprimidos, 500 mg y suspension, 200 mg /5 ml

GENERALIDADES DE ANTIBIOTICOS
Clasificacion de los antibidticos

Principales grupos de fArmacos antimicrobianos
1) Aminoglucésidos: estreptomicina; neomicina; amikacina; kanamicina; tobramicina; gentamicina; espectinomicina.
2) Betalactamicos:
Penicilinas:
e  Bencilpenicilinas: bencilpenicilina (penicilina G); fenoximetilpenicilina (penicilina V).
e  Carboxipenicilinas: ticarcilina.
e Isoxazolilpenicilinas: cloxacilina.
e Aminopenicilinas: amoxicilina; ampicilina; bacampicilina.
e  Ureidopenicilinas: piperacilina.
Cefalosporinas:
e 12 generacion: cefadroxilo; cefalexina; cefradina; cefalotina; cefazolina.
22 generacion: cefaclor; cefuroxima axetilo; cefprozilo; cefonicida; cefoxitina; cefuroxima; cefminox.
e 3 generacion: cefixima; cefpodoxima proxetilo; ceftibuteno; cefditoreno; cefotaxima; ceftazidima; ceftriaxona.
e 42 generacion: cefepima; cefpiroma.
Monobactamas: aztreonam.
Carbapenemes: imipenem; meropenem; ertapenem.
Inhibidores de las betalactamasas: amoxicilina y &cido clavulanico; ampicilina y sulbactam; piperacilina y tazobactam.
3) Anfenicoles: cloranfenicol.
4) Glicopéptidos: vancomicina; teicoplanina.
5) Lincosamidas: clindamicina; lincomicina.
6) Macrolidos: eritromicina; espiramicina; josamicina; midecamicina; roxitromicina; azitromicina; claritromicina; telitromicina.
7) Quinolonas: ciprofloxacino; ofloxacino; levofloxacino; moxifloxacino; norfloxacino.
8) Sulfamidas: trimetoprima; cotrimoxazol.
9) Tetraciclinas: doxiciclina; minociclina; tetraciclina; oxitetraciclina; tigeciclina.
10) Miscelanea: mupirocina; fosfomicina; &cido fusidico; polimixinas; bacitracina; gramicidina; tirotricina; retapamulina.

ALGUNAS DEFINICIONES
CIM: es la menor concentracion de antibidtico que inhibe completamente el crecimiento bacteriano visible después de 18 a 24 horas
de incubacion con un indeulo de 105 ufc/ml.
CBM: es la menor concentracion de antibi6tico que mata el 99,9% del in6culo.
EPA: efecto post antibiético. Es la capacidad del antibidtico de suprimir el nuevo crecimiento bacteriano pese a que su concentracion
sérica cae debajo de la CIM. Este efecto perdura hasta que la concentracion de la droga disminuye en tal forma que las bacterias
sobrevivientes comienzan a multiplicarse en un grado significativo.

e  Bactericidas/bacteriostaticos.
Los antibicticos (ATB), segun el efecto final que ejercen sobre la viabilidad bacteriana, pueden ser bacteriostaticos (inhiben la
replicacion bacteriana) o bactericidas (logran la muerte de la bacteria). Este efecto dependera de la droga considerada, la dosis
administrada y el tipo de microorganismo.
Aunque son términos cuestionados cuando se considera el impacto clinico, se debe considerar el uso de antibidticos bactericidas en
infecciones severas y en huéspedes inmunocomprometidos. En estos casos si se utiliza ATB bacteriostaticos es conveniente que se los
asocie a otros ATB que si lo son.
ATB Bacteriostaticos: cloranfenicol, macroélidos, sulfonamidas, tetraciclinas, nitrofurantoina.
ATB Bactericidas: betalactamicos, aminoglucésidos, fluoroquinolonas, metronidazol, trimetoprima rifampicina, polimixina,
vancomicina, rifampicina, fosfomicina, carbapenemes.

e Segln su modo de accion sobre la muerte bacteriana
Antimicrobianos con efecto concentracion dependiente: muestran actividad bactericida dependiente de la concentracion, es decir, a
medida que la concentracion pico maxima se incrementa por encima de la CIM luego de su administracion, mayor es la tasa 'y
extension de la actividad bactericida. Es una relacion practicamente lineal. Son ejemplo los aminoglucosidos, quinolonas,
metronidazol, anfotericina, polimixinas. En general, todos poseen efectos post antibiético.
Antimicrobianos tiempo dependiente: la actividad bactericida es dependiente del tiempo, durante el cual la concentracion de la droga
libre permanece por encima de la CIM del patdgeno. Son ejemplos penicilinas, cefalosporinas, macrolidos, clindamicina, fluconazol.
Efecto en el medio acido (pus): cloranfenicol, rifampicina, metronidazol.
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Concentracion intracelular: quinolonas (Salmonella spp), macrélidos (Chlamydia spp, Mycoplasma spp, Legionella spp),
tetraciclinas (doxiciclina, minociclina), TMS (P. carinii/jiroveci) isoniacida (micobacterias).

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Antibiético (ver generalidades). Grupomacrdlidos.

Macrélidos

Grupo de antimicrobianos con caracteristicas similares en cuanto a propiedades bioldgicas, mecanismo de accion, actividad
antimicrobiana/resistencia y farmacologia clinica.

e Laeritromicina posee varias indicaciones terapéuticas y es una alternativa Gtil en pacientes alérgicos a la penicilina G,
ademas es uno de los antibidticos con mejor perfil de efectos adversos, aunque puede asociarse a interacciones relevantes.
Debido a que la eritromicina base es muy poco soluble y se inactiva con los jugos gastricos, para su administracion oral se
combina con un recubrimiento entérico y diferentes sales que su mejoran su absorcion.

e Laclaritromicina y azitromicina se han desarrollado para mejorar las propiedades de la eritromicina, tienen mejor absorcion
por via oral, vida media mas prolongada, menos efectos adversos digestivos y un espectro de actividad antimicrobiana mas
amplio.

e  Laeritromicina, claritromicina y la telitromicina pueden generar toxicidad cardiaca (arritmias, prolongacién del QT,
taquicardia ventricular). En la mayoria de los casos se produce en pacientes con factores de riesgo como sindrome de QT
prolongado, hipokalemia, hipomagnesemia, bradicardia extrema, o en pacientes que reciben tratamiento con ciertos
antiarritmicos (por ejemplo: amiodarona, quinidina, procainamida) u otro tipo de drogas que prolongan el QT (por ejemplo:
cisapride, pimozide).

e Laeritromicina, claritromicina y la telitromicina inhiben el citocromo P450 (CYP3A4) y estan asociados con interacciones
clinicamente significativas. La eritromicina potencia el efecto de la carbamazepina, corticoides, ciclosporina, digoxina,
ergotamina, teofilina, valproato, y warfarina interfiriendo probablemente en el metabolismo de estas drogas. La
claritromicina tiene un perfil de interacciones similar. La diferencias estructurales de la azitromicina hacen esperable que
dichas interacciones no ocurran, igualmente se aconseja tener precaucion cuando se utilizan medicamentos que interaccionan
con la eritromicina.

> ACCION TERAPEUTICA
Presenta actividad contra una amplia variedad de gérmenes grampositivos, gramnegativos, incluyendo: Haemophilus influenzae,
Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealiticum, Chamydia trachomatis, Treponema pallidum y Haemophilus ducreyi.

>MECANISMO DE ACCION
Inhibe la sintesis proteica dependiente de ARN en los microorganismos sensibles.

> INDICACIONES
e  Tratamiento y profilaxis de tos convulsa.
e De primera eleccion en el tratamiento para linfogranuloma venéreo.
e  Es til en el tratamiento de EPI (enfermedad inflamatoria pélvica) cuando no se puede realizar diagndstico microbioldgico:
azitromicina 1 gramo via oral dosis Unica asociada a ceftriaxona 250 mg intramuscular dosis Unica.
e De segunda linea en el tratamiento para gonorrea no complicada (uretritis, rectitis, cervicitis) indicando azitromicina 2
gramos (via oral) Gnica dosis.

> CONTRAINDICACIONES
e Hipersensibilidad a los macrélidos, azitromicina o a cualquiera de los componentes de la formulacion.
e Insuficiencia hepética.
e Pacientes que se encuentran en tratamiento con cisapride.

> INTERACCIONES
Metabolismo: eliminacion: excrecidn biliar de forma inalterada.
e  Antiacidos que contienen magnesio o aluminio y los alimentos interfieren con su absorcion.
e Amiodarona, flecainida, haloperidol: podria producir aumento del intervalo QT y arritmias cardiacas, evitar estas
asociaciones.

> EFECTOS ADVERSOS
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e Los mas frecuentes son las alteraciones gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, anorexia, dolor abdominal), prurito,
rash cutaneo, cefalea, mareos, vértigo, somnolencia.

e Puede producirse exacerbacion de la miastenia gravis.
En pacientes con prolongacidn del intervalo QT se reportd taquicardia ventricular.
Raros (menos del 1%): hepatitis, necrosis hepatica, falla hepatica, falla renal aguda, astenia, parestesias, artralgias,
convulsiones, neutropenia, trombocitopenia.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

No administrar con los alimentos ni con antiacidos. Se recomienda administrar 1 hora antes o 2 horas después de los alimentos.

Forma de preparacion de la suspension oral: agregar agua potable hasta donde indica la marca, agitar vigorosamente hasta obtener
una suspension uniforme, completar con agua hasta alcanzar nuevamente el nivel indicado. Agitar. Una vez preparada la suspension
oral debe mantenerse en heladera, teniendo en esas condiciones un periodo de validez de 14 dias.

e  Tos convulsa o coqueluche: tratamiento y profilaxist,
Lactante menor de 1 mes: de eleccién azitromicina 10 mg/kg/dia, dosis Unica diaria, durante 5 dias.
Lactantes 1 a 5 meses de edad: 10 mg/kg/dia, dosis Unica diaria, durante 5 dias.
Lactantes y nifios > 6 meses de edad: 10mg/kg (méaximo: 500mg), el primer dia seguido de 5 mg/kg/dia (maximo: 250 mg), los dias 2—
5.
Adolescentes y adultos: 500 mg via oral en Unica toma diaria el primer dia, luego 250 mg como Unica toma diaria, de los dias 2 al 5.

e Uretritis y cervicitis causadas por Neisseria gonorrhoeae.
Adultos se recomienda una Unica dosis de 2 gramos.

e Ulcera genital por Haemophilus ducreyi, uretritis no gonocécicay cervicitis por Chlamydia trachomatis: La dosis
recomendada es de 1 gramo dosis Unica.

e Linfogranuloma venéreo: 1 gramo en Unica dosis.
e Granuloma inguinal o donovanosis: considerado de segunda linea. 1g(via oral) 1 vez por semana durante 3 semanas

e Dosis en pediatria: 10 mg/kg/dia. En nifios con peso mayor de 40kg: 500 mg el primer dia y 250 mg los dias siguientes.
Faringitis: 12 mg/kg/dia durante 5 dias.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

e Considerar el riesgo de prolongacion del intervalo QT ya que puede ser fatal, sopesar los riesgos y beneficios de indicar
azitromicina a grupos de riesgo, como: pacientes con prolongacion conocida del intervalo QT, historia de torsades de
pointes, sindrome de QT largo congénito, bradiarritmias o insuficiencia cardiaca descompensada, pacientes tratados con
farmacos que prolongan el intervalo QT, pacientes con condiciones proarritmicas en curso (hipopotasemia no corregida o
hipomagnesemia), bradicardia clinicamente significativa, y en pacientes que reciben antiarritmicos clase 1A (quinidina,
procainamida) o clase Il (dofetilida, amiodarona, sotalol).Precaucién cuando se utilizan medicamentos que interaccionan
con la eritromicina. Los pacientes ancianos pueden ser también mas susceptibles.

e Se recomienda tener precaucion con los siguientes farmacosante la posibilidad de una eventual interaccion: digoxina,
ergotamina o dihidroergotamina, triazolam carbamazepina, terfenadina, ciclosporina, hexobarbital y fenitoina.

e Tener precaucion en pacientes con alteracion de la funcion hepética.

e Eluso de antibidticos de amplio espectro puede producir candidiasis vaginal y oral y diarrea simple asociada a antibi6ticos
que habitualmente cede al discontinuar el medicamento. La diarrea asociada a Clostridium difficile es fundamentalmente
nosocomial 21,

Embarazo: categoria B de la FDA.
Lactancia: riesgo muy bajo.

PUNTOS CLAVE

e Cuando se indica tratamiento por uretritis, cervicitis o EPI se recomienda tratar también a los contactos sexuales.

e Esde buena practica rastrear el resto de las ITS (infecciones de transmision sexual) como por ejemplo HIV, sifilis, hepatitis
B, asi como también recomendar el uso del preservativo.

e Tos convulsa: la azitromicina forma parte de los antibidticos de eleccion para el tratamiento y profilaxis post exposicion
de Bordetella pertussis, especialmente en la poblacion menor a un mes de vida. Es importante recordar que en aquellos casos
en los que se sospeche tos convulsa las personas sintomaticas deben aislarse de los lugares habituales donde desarrollan sus
actividades hasta completar 5 dias de tratamiento antibiGtico. Asimismo se deben distanciar los casos sospechosos de los
lactantes y nifios de corta edad, especialmente los no inmunizados, hasta que los pacientes hayan recibido antibi6ticos
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durante 5 dias por lo menos, chequear carnet de vacunacion y ante esquemas incompletos, continuarlos segiin Normas
Nacionales de Vacunacion en funcion de la edad y grupo de riesgofl.
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P Benznidazol
Comprimidos, 50 y 100 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antiparasitario.

> ACCION TERAPEUTICA
Agente antiprotozoario. Antichagasico.

> MECANISMO DE ACCION
Derivado nitroimidazélico tripanocida que genera intermediarios con funcién genotoxica, dafia el ADN del parasito y produce su
muerte intracelular.

> INDICACIONES
Tratamiento de la Enfermedad de Chagas.

> CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la droga o cualquiera de sus componentes.
Embarazo (primer trimestre).

Trastornos hepaticos o renales graves.

Trastornos neurol6gicos de base graves.

> INTERACCIONES
e No consumir alcohol durante el tratamiento ya que aumenta la frecuencia y gravedad de los efectos adversos.

> EFECTOS ADVERSOS
Graves, frecuentes, otros.
e  Los eventos adversos del tratamiento tripanocida son variables, generalmente se presentan entre los 15 y 30 dias de iniciado
el tratamiento, y son mas frecuentes y de mayor gravedad a mayor edad del paciente.
e  Erupcion cutanea de diverso tipo que por lo general son benignas; ahora bien, si son graves y van acompafiadas de fiebre y
purpura habra que suspender definitivamente el tratamiento.
e  Trastornos digestivos (nauseas, vomitos, diarrea, epigastralgia, distensién abdominal).
Sintomas generales: fiebre, artralgias, mialgias, fatiga, adenopatias.
Fendémenos neurotoxicos periféricos y/o del sistema nervioso central (cefalea, anorexia, irritabilidad, llanto persistente en
lactantes, insomnio, temblores, mareos, trastornos del estado de animo, pérdida del equilibrio y la memoria, convulsiones,
sintomas de neuropatia periférica como hipo o hiperestesias, parestesias o dolor neuropético).
Elevacidn de transaminasas mayor a 3 veces los valores maximos normales con o sin sintomas de hepatitis.
Los efectos adversos mas frecuentes son los gastrointestinales como pérdida del apetito.
e Los efectos adversos menos frecuentes son: Leucopenia por debajo de 2500 / mm3 (a expensas de neutropenia),
plaguetopenia y sindrome de Stevens-Johnson.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis indicada para todas las edades: 5-7 mg/kg/dia, divididos en dos tomas diarias.
Se administra luego de las comidas.

Dosis méxima de 400 mg/dia.

La duracion del tratamiento es de 60 dias.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
e  El tratamiento se debe realizar preferentemente en el Primer Nivel de Atencion, para mejorar la accesibilidad del paciente al
tratamiento y debe ser supervisado semanalmente por personal médico capacitado. En caso que le personal médico no tenga
experiencia en el manejo de estas drogas, se sugiere buscar asesoramiento adecuado.
e Durante el tratamiento se recomienda realizar una dieta hipograsa e hipoalergénica, y evitar la exposicion al sol (o indicar
proteccion).
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e En mujeres en edad fértil descartar embarazo previo al inicio del tratamiento e indicar la anticoncepcion durante el mismo,
preferentemente uso de preservativo, ya que no esta estudiada la interaccion de los anticonceptivos orales con las drogas
tripanocidas.

e Sesugiere realizar 2 controles de laboratorio (hemograma, urea o creatinina, y hepatograma): pretratamiento e
intratratamiento (dia 15-20). Ademas solicitar laboratorio ante la aparicion de sintomas o signos relacionados con dichos
aparatos o sistemas.

e Cualquiera que sea la dosis diaria, habra que reducirla si el paciente presenta pérdida de peso, trastornos neuroldgicos u otras
manifestaciones de intolerancia.

e Tener precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones.

Embarazo: categoria X de la FDA durante el primer trimestre.
Lactancia: riesgo muy bajo.™

PUNTOS CLAVE
Las Guias para la Atencion al Paciente Infectado con Trypanosoma cruzi del Ministerio de Salud definen 4 grados de
recomendaciones:
1) Se recomienda HACER el tratamiento en[:
Fase aguda de cualquier naturaleza (se incluye la reactivacion en inmunocomprometidos).
Fase cronica en nifios y adolescentes menores a 19 afios.
Donante vivo reactivo en trasplante de érganos cuando el mismo no es de urgencia.
Accidente de laboratorio o quirtrgico con material contaminado con Trypanosoma cruzi.
2) Se recomienda PROBABLEMENTE HACER el tratamiento en: (aquellas indicaciones para el tratamiento en las que se considera
que la mayoria de las personas con informacion adecuada acuerda en realizar, pero en las que una minoria substancial podria no
acordar).

e  Fase crénica: forma sin patologia demostrada en pacientes > 19 afios y menores de 50 afios.

e  Fase cronica: forma con patologia demostrada, con hallazgos de cardiopatia incipiente, en pacientes >19 afios y menores de

50 afios.

e Quimioprofilaxis secundaria luego de una reactivacion en paciente inmunocomprometido.
3) Se recomienda PROBABLEMENTE NO HACER: son aquellas indicaciones para el uso de drogas tripanocidas en las que se
considera que la mayoria de las personas con informacién adecuada acuerda en no realizar, pero en las que una minoria substancial
consideraria hacerlo.

e  Fase cronica en pacientes > 50 afios.

e  Fase crénica con cardiopatia avanzada.
4) Se recomienda NO HACER el tratamiento: se considera que la gran mayoria de las personas con informacién adecuada acuerda en
no realizar.

e Pacientes embarazadas y durante la lactancia.

e Insuficiencia renal o hepética graves.

e Trastornos neuroldgicos graves de base.

> INDICACIONES DEL TRATAMIENTO TRIPANOCIDA:

Previo al inicio del tratamiento es muy importante que el médico le explique al paciente los posibles efectos adversos y las medidas
terapéuticas para contrarrestar los mismos. El tratamiento a cualquier edad debe ser adecuadamente supervisado. A continuacién se
resumen las recomendaciones generales sobre el uso del tratamiento tripanocida para distintos grupos de pacientes, las cuales fueron
alcanzadas por consenso del grupo de revision de las presentes guias. Dichas recomendaciones se agrupan en 4 categorias, siguiendo la
clasificacion propuesta por el grupo GRADE.

1) Hacer: se agrupan en esta categoria aquellas indicaciones para el uso de drogas tripanocidas en las que se considera que la gran
mayoria de las personas con informacién adecuada acuerda en realizar.

2) Probablemente hacer: se incluyen en esta categoria aquellas indicaciones para el uso de drogas tripanocidas en las que se considera
que la mayoria de las personas con informacion adecuada acuerda en realizar, pero en las que una minoria substancial podria no
acordar.

3) Probablemente no hacer: se incluyen en esta categoria indicaciones para el uso de drogas tripanocidas en las que se considera que la
mayoria de las personas con informacion adecuada acuerda en no realizar, pero en las que una minoria substancial consideraria
hacerlo.

4) No hacerlo: se incluyen en esta categoria indicaciones para el uso de drogas tripanocidas en las que se considera que la gran
mayoria de las personas con informacion adecuada en no realizar.
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P Betametasona
Crema, 0,1%

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Corticoide tdpico.

> ACCION TERAPEUTICA
Glucocorticoide tépico de potencia alta, con accion antiinflamatoria y antialérgica.

> MECANISMO DE ACCION
La betametasona es un analogo sintético fluorado de la prednisolona. Los corticosteroides interactian con proteinas receptoras
especificas en tejidos blancos para regular la expresién de genes con capacidad de respuesta a corticosteroides.

La corteza suprarrenal sintetiza dos clases de esteroides: los orticosteroides (glucocorticoides y mineralcorticoides) y los andrégenos.
Los corticosteroides suprarrenales difieren en sus actividades glucocorticoides y mineralcorticoides relativas M. Los corticosteroides
se agrupan segln sus potencias relativas en la retenciéon de sodio, las acciones sobre el metabolismo de carbohidratos y efectos
antiinflamatorios.

Las modificaciones quimicas de la molécula de cortisol (hidrocortisona) han generado derivados sintéticos. Esto lleva a una amplia
gama de preparaciones esteroides para uso por via oral, parenteral y local. Los derivados sintéticos presentan diferentes
acciones antiinflamatorias, sobre lipidos, carbohidratos, proteinas y electrolitos.

> INDICACIONES

Se utiliza en una variedad de enfermedades inflamatorias y pruriginosas de la piel, como eczema, psoriasis, dermatitis atdpica,
dermatitis seborreica y liquen plano, cuando no responden a corticoides menos potentesf?l, También tiene indicaciones en eczema
seborreico, Lupus eritematoso discoide y alopecia areata.

En psoriasis (excluyendo psoriasis con placas extendidas).

> CONTRAINDICACIONES

Tuberculosis. Sifilis. Infecciones viricas (varicela, herpes).

- Nifios menores de 1 afio y la presentacion en espuma en nifios menores de 6 afios.
- Acné, rosacea y Ulceras cutaneas.

- Enfermedades atrdficas de la piel

- Reacciones cuténeas post-vacunacion.

- Dermatitis perioral.

- Infecciones cutineas bacterianas o fangicas. !

> INTERACCIONES

Metabolismo: buena absorcién por via local. Si se aplica en grandes superficies puede originar efectos adversos sistémicos. La
absorcion tépica depende del vehiculo, la integridad de la epidermis, el uso de vendajes oclusivos, la superficie tratada y el tiempo de
tratamiento [4].

No presenta. Al momento de la edicion no se encontr6 en bibliografia consultada.

> EFECTOS ADVERSOS
Son frecuentes, ardor, prurito, irritacidn, piel seca, foliculitis, hipertricosis, erupcidn acneiforme, hipopigmentacion, dermatitis
perioral, dermatitis de contacto, maceracion de la piel, infecciones secundarias, atrofias y estrias®l.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Via topica, aplicar una fina capa sobre la zona a tratar.

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1-3 aplicaciones/dia hasta que mejore la sintomatologia. Dosis de mantenimiento 1
aplicacion/dia.

La duracidn del tratamiento debe ser siempre la menor posible. En caso de necesitarse un tratamiento prolongado es recomendable
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seleccionar corticoides de potencia baja o intermedia. En algunos casos, los tratamientos prolongados deben suspenderse gradualmente
para evitar fenémenos de rebote, como en la psoriasis I,

Forma farmacéutica. La eleccion depende de la zona de aplicacion y de la penetracién que se
desee:

e Pomada: la penetracion es mayor, pero engrasa la piel. Es (til en pieles secas,
lesiones descamativas y zonas queratinizadas (palmas y plantas). No debe utilizarse
en lesiones exudativas porque aumentan la maceracion.

e  Crema: de potencia inferior a la pomada. Puede utilizarse en cualquier localizacion,
excepto en las zonas pilosas porque puede dejar un residuo poco estético.

e  Solucion capilar: se aplica sobre el cuero cabelludo seco.

e  Locidn: se dispersa con facilidad dejando un residuo minimo. Su potencia es inferior
alacremay, por lo general, tiende a resecar la piel y producir cierta sensacion de
picazén, especialmente cuando existen erosiones. Es (til principalmente en zonas
pilosas.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Debe evitarse el contacto con los ojos y las mucosas.

Con los vendajes oclusivos su aplicacion debe restringirse en lo posible porque aumenta significativamente la absorcion de
medicamento y el riesgo de efectos sistémicos.

Debe evitarse su uso prolongado, especialmente en zonas muy extensas, porque tiende a acumularse en la piel y aumenta el grado de
absorcion sistémica y los efectos secundarios.

Embarazo: es categoria C de la FDA. No existe informacion sobre esta via de administracion. Debe valorarse la relacion
riesgo/beneficio, en todo caso evitar su aplicacion en zonas extensas, con vendajes oclusivos o tratamientos prolongados.
Lactancia: riesgo muy bajo, la escasa absorcion a través de la piel hace poco probable el paso de cantidad significativa a leche
materna.

En la poblacion menor de 12 afios, no esté indicada. Los tratamientos prolongados con corticoides de potencia alta pueden afectar al
crecimiento.

PUNTOS CLAVE

Glucocorticoide tépico de potencia alta.

Si se aplica en grandes superficies puede originar efectos adversos sistémicos.
No utilizar por periodos prolongados porque produce estrias y atrofia cutanea.
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» Betametasona
Solucion oral, 0,5- 0,6 mg/ ml

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
GLUCOCORTICOIDE SISTEMICO

Glucocorticoides ™

Los corticosteroides incluyen hormonas secretadas por la corteza de la glandula suprarrenal y sus analogos sintéticos. La corteza
adrenal secreta normalmente la hidrocortisona (cortisol), con actividad principalmente glucocorticoide y cierta activi-dad
mineralocorticoide, y la aldosterona con actividad mineralocorticoidel. Los corticoides sintéticos incluyen betametasona,
dexametasona y prednisolona.

En dosis fisiolégicas (bajas), los corticosteroides remplazan el déficit endégeno de hormona. En dosis farmacolégicas (altas), los
glucocorticoides deprimen la respuesta inflamatoria y suprimen la respuesta inmune.

La hidrocortisona es usada en la terapia de remplazo adrenal y en cortos periodos por via parenteral en el manejo de algunas
situaciones de emergencia. Por su activi-dad mineralocorticoide relativamente alta, no debe ser usada por largos periodos de tiempo en
el control de enfermedades. La elevada actividad mineralocorticoide de la fludrocortisona es usado con glucocorticoides en caso de
insuficiencia adrenal.

La metilprednisolona por via parenteral es la opcion mas utilizada para proporcionar altas dosis de corticoides (“pulsos” de
corticoides) en enfermedades graves que amenazan la vida o la funcién de un érgano (a excepcion de la insuficiencia adrenal) por
ejemplo: traumatismo de la médula espinal, esclerosis multiple, neuritis Optica, rechazo de trasplante, nefritis o cerebritislUpica,
glomerulonefritis rapidamente progresiva, vasculitis severa.

La dexametasona tiene alta actividad glucocorticoide y actividad mineralocorticoide insignificante, es por lo tanto apropiado para
terapia con altas dosis en condiciones donde la retencion de agua puede ser un problema, en particular en edema cerebral asociado a
enfermedades parasitarias, neoplasias y neurocirugia.

La prednisolona y la prednisona son los glucocorticoides de uso oral mas frecuente y en particular para el control de enfermedades a
largo plazo.

Las presentaciones de triamcinolona (acetonida) y de betametasona (dipropionato + fosfato disédico) tienen una accién rapida y
prolongada que los hacen apropiados para la inyeccion intra-articular o en tejidos blandos.

Corticoides. Vias de administracion

VIA SISTEMICA VIATOPICA  AEROSOL

Hidrocortisona Betametasona Beclometasona
Betametasona Clobetasol Budesonide
Dexametasona Fluocortolona Fluticasona
Prednisona Hidrocortisona
Prednisolona Mometasona
Metilprednisolona Diflucortolona
Deflazarcort Fluocinolona

Flumetasona

Potencia de los corticoides Tabla de equivalencias:
Por ejemplo, si se compara la potencia antiinflamatoria, 0,75 mg de dexametasona equivalen a 5 mg de prednisona o0 4 mg de
prednisolona.

Potencia antiinflimataroia  Equivalencias

y glucocorticoide (en mg)

Hidrocortisona 1 20

Cortisona 0.8 25
Predniosolona 4 5
Prednisona 4 5
Metilprednisolona 5 4
Triamcinolona 5 4
Parametasona 10 2
Fluprednisolona 10 2
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Dexametasona 30 0.75
Betametasona 30 0.60

Suspension gradual de corticoides

La retirada subita después de la administracion prolongada o en dosis elevadas, puede provocar insuficiencia adrenal aguda,
hipotensién o muerte. La retirada gradual debe ser considerada en pacientes en los cuales es poco probable una recaida de la
enfermedad y con una de las condiciones siguientes:

Han recibido mas de 40mg de prednisolona o su equivalente por mas de una semana.

Han tomado dosis repetidas por la noche.

Tratamiento por mas de 3 semanas.

Han recibido recientemente cursos repetidos.

Han recibido un curso corto dentro del periodo menor de un afio de recibir un curso prolongado.
Otra posible causa de supresion adrenal.

El retiro brusco puede realizarse en pacientes con poca probabilidad de recaida de la enfermedad y en quienes han recibido tratamiento
de hasta 40 mg de prednisolona (o equivalente) por menos de 3 semanas y no estan incluido en la categoria anterior. En el retiro
gradual, la dosis puede ser reducida rapidamente hasta la dosis considerada fisiol6gica (equivalente a 7.5mg de prednisolona) y luego
mas lentamente.

> DOSIFICACION Y MODO ADMINISTRACION

Los efectos adversos de los glucocorticoides sistémicos, incluyendo la supresion eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal, dependen de la
dosis y la duracién del tratamiento, se recomienda un tratamiento lo més corto posible a la dosis més baja posible. En enfermedades
gue amenazan la vida y requieren dosis mas altas, las complicaciones de la terapia son en general menos grave que la enfermedad. En
el tratamiento a largo plazo de las condiciones crénicas relativamente benignas como la artritis reumatoide, los efectos adversos a
menudo superan a las ventajas. Para reducir al minimo los efectos adversos, la dosis de mantenimiento debe ser 1o mas bajo posible, y
usar en lo posible una dosis Unica matutina y en dias alternos.

> INFECCIONES

El uso prolongado predispone a las infecciones, favorece las presentaciones atipicas y aumenta la severidad. Se debe evitar su uso en
infecciones sistémicas (en ausencia de su tratamiento especifico), y la administracion de vacunas con virus vivos en pacientes con
dosis inmunosupresoras.

> ACCION TERAPEUTICA

Corticosteroide de accion prolongada, con accién glucocorticoide (antiinflamatoria e inmunosupresora) y muy escasa o nula accién
mineralcorticoide.

La betametasona es un analogo sintético con potente accion antiinflamatoria.

> MECANISMO DE ACCION

Los corticoesteroides poseen actividad antiinflamatoria e inmunosupresora. EI mecanismo de accién antiinflamatorio se debe a la
disminucion de la respuesta tisular a los procesos inflamatorios, sin modificar las causas subyacentes. Los corticoides difunden a
través de la membrana celular y se unen a receptores citoplasmaticos especificos. Luego, este complejo entra al nlicleo, donde se une a
otros factores transcripcionales y al ADN produciendo induccion y represion de genes que llevan a su efecto antiinflamatorio,
inmunosupresor y mineralocorticoide leve.

> INDICACIONES

En el primer nivel de atencion:

Indicada para la supresion de procesos inflamatorios y alérgicos, como asma bronquial, rinitis alérgica o estacional, dermatitis por
contacto o atdpica.

Otros:

También puede utilizarse en hiperplasia adrenal congénita, artritis reumatidea, bursitis.

Profilaxis del distrés respiratorio del recién nacido!.

> CONTRAINDICACIONES
e Micosis sistémicas.
e Infecciones virales sistémicas.
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Tuberculosis activa.
Hipertensidn arterial severa.
o  Ulcera gastrodudodenal.

> INTERACCIONES

Metabolismo: se absorbe rapida y completamente por via oral. Se metaboliza en higado y se elimina por via biliar y urinaria.
Analgésicos: la administracion conjunta con analgésicos, antipiréticos, antiinflamatorios no esteroides, puede aumentar el riesgo de
Ulcera o hemorragia gastrointestinal.

Vacunas: los corticoides pueden suprimir la respuesta inmune a las vacunas. Las vacunas de organismos vivos estan contraindicadas
en inmunodeprimidos. Los pacientes tratados con corticoides a dosis altas durante méas de 2 semanas no deben vacunarse hasta al
menos 1 mes después de suspender el tratamiento.

Anticoagulantes orales: los corticoides pueden alterar la respuesta de los anticoagulantes orales.

> EFECTOS ADVERSOS
La incidencia de efectos adversos incrementa a medida que se prolonga la terapia.

Efectos mineralocorticoides: hipertensidn, retencion de sodio y agua y pérdida de potasio y calcio, son mas significativos con la
hidrocortisona, insignificantes con betametasona y dexametasona y ocurren solamente levemente con metilprednisolona, prednisolona
y triamcinolona.

Efectos glucocorticoides: diabetes y osteoporosis (particularmente peligrosa en ancianos por el riesgo de fracturas); necrosis
avascular de la cabeza femoral; desgaste muscular (miopatia proximal). Ulceracion péptica y perforacién, sindrome de Cushing
(habitualmente reversible al suspender el tratamiento) y retardo del crecimiento en nifios.

Otros:

Endocrinos: irregularidades menstruales y amenorrea, hirsutismo, aumento de peso, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, balance
nitrogenado y de calcio negativo, aumento del apetito;

Infecciones: mayor susceptibilidad a la infeccion, reactivacion de la tuberculosis latente.

Analisis clinicos: pueden alterar los resultados de analisis clinicos de: glucosa en sangre y orina, hormonas tiroideas, colesterol, calcio,
potasio y pruebas cutaneas de tuberculina.

Piel: a nivel cutaneo provoca adelgazamiento de la piel, mala cicatrizacion de las heridas, atrofia cutanea, estrias, acné,
hiperpigmentacion, equimosis, petequias. Raramente reacciones de hipersensibilidad.

Alteraciones hematoldgicas: leucocitosis al inicio del tratamiento, trombocitosis y aumento del riesgo de trombosis.
Osteomusculares: a nivel muscular, miopatias con debilidad muscular y aumento de CPK (“miopatia esteroide™) debidas a la pérdida
de masa muscular. A largo plazo puede provocar osteoporosis y aumento del riesgo de fracturas. Raramente osteonecrosis aséptica
(cabeza de fémur o himero) y ruptura de tendones.

Gastrointestinales: dispepsia, distension abdominal, pancreatitis aguda, ulceracion esofagica y candidiasis. Los corticoides pueden
agravar una Ulcera preexistente.

Ocular: los tratamientos prolongados pueden provocar catarata subcapsular y nuclear (sobre todo en nifios), aumento de la presion
intraocular y glaucoma.

Efectos neuropsiquiatricos: dependencia psicoldgica, insomnio, aumento de la presion intracraneal con papiledema en nifios
(generalmente  después de la retirada), agravacion de la esquizofrenia, agravamiento de la epilepsia.
Ver referencias bibliograficas [3] [4] [5].

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis via oral, 0,5 a 5 mg/dia.

Adultos: entre 0.25 mg (17 gotas) a 8 mg dia.

Nifios: de 0,017 mg a 0,25 mg/kg de peso corporal por dia.

La interrupcion de la corticoterapia debe ser gradual si el tratamiento dur6 entre 5 a 7 dias.

Para mejorar la adherencia al tratamiento puede tomarse en medicamento una sola toma diaria, por la mafiana.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
e El tratamiento con corticoides puede enmascarar signos de infeccion y durante su uso pueden desarrollarse nuevas
infecciones.
e En pacientes tratados crénicamente aumentar la dosis de mantenimiento en situaciones de estrés (infeccion severa o cirugia).
La administracion en dosis Gnica por las mafianas disminuye los efectos adversos en tratamientos prolongados!©l,
e Lainsuficiencia hepética puede provocar elevacion de la concentracion plasmatica de los corticosteroides. Se deben usar con
cuidado en caso de insuficiencia hepatica o renal.
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e  Enlos pacientes con miastenia gravis, puede empeorar la sintomatologia.
En pacientes con diabetes mellitus, puede empeorar su control metabélico.

e Precaucion en casos graves de HTA por la tendencia a la retencion de sodio y fluidos. En estos casos es preciso asegurar una
ingesta adecuada de potasio, restringir la ingesta de sodio y monitorizar los niveles de potasio.

e Realizar controles oftalmolégicos, se recomiendan durante tratamientos prolongados a altas dosis debido a la posible
aparicion de opacidades en el cristalino e incremento de la presion intraocular.

e En nifios y adolescentes, pueden producir retraso del crecimiento (posiblemente irreversible).Los corticoides pueden
interferir el crecimiento y se ha observado un mayor nimero de casos de pancreatitis aguda. Se acepta su uso pero evitando
en lo posible los tratamientos prolongados.

e Embarazo: Categoria C de la FDA. No hay evidencias de retraso en el crecimiento intrauterino en cortas administraciones.
En embarazo, no se han descrito efectos en el feto o neonato, aunque no puede descartarse que el tratamiento prolongado
pueda retrasar el crecimiento intrauterino. Debe valorarse la relacion riesgo/beneficio. La betametasona esta indicada en la
profilaxis del distrés respiratorio del recién nacido.

e Lactancia: a dosis bajas y cortos periodos riesgo bajo. En madres lactantes, el uso puntual y en tratamientos no prolongados
es compatible con la lactancia vigilando la produccion de leche.

PUNTOS CLAVE

Hay evidencia de reduccién de mineralizacion ésea en nifios, dosis dependiente, con cursos repetidos de corticoides orales. La
incertidumbre respecto al uso de corticoides orales no debe ser trasladada a los corticoides inhalados!.,

Retirada del tratamiento: los tratamientos prolongados con corticoides suprimen el eje hipotalamo-hipofisario y producen
insuficiencia adrenal, y por ello su retirada brusca puede ocasionar dolor abdominal, nauseas, cefalea, fiebre, mialgia, malestar general
e hipotension. Para recuperar la funcionalidad sin provocar insuficiencia, los tratamientos de mas de 3 semanas deben suspenderse
gradualmente.

Cobertura de corticoide en caso de estrés: para compensar una respuesta adrenocortical reducida causada por el tratamiento
prolongado con corticoide, cualquier enfermedad significativa intercurrente, trauma o procedimiento quirdrgico requiere un aumento
temporal de la dosis de corticoide, o reintroduccion temporal del tratamiento si ya fue interrumpido. Ver referencias [7] [8]
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» Budesonide
Aerosol bronquial, 200 mcg / dosis

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Se trata de un corticoide inhalatorio.

GRUPO GLUCOCORTIDES INHALADOS

Los corticoides inhalados (CI) son los farmacos de primera linea en la terapia de control del asma en todos los grupos etarios.

La eficacia de los GCI esta suficientemente contrastada, con mejoria en los parametros clinicos, funcionales y de inflamacion
bronquial, con una mejor calidad de vida, reduccion del riesgo de exacerbaciones y hospitalizaciones, por lo que constituye la primera
linea de tratamiento. El empleo precoz de glucocorticoides inhalados frena el deterioro de la funcién respiratoria observada en el asma
cronica persistente, al impedir el desarrollo de lesiones irreversibles en la via aérea periférica, determinantes de una obstruccion
cronica al flujo aéreo.

En general, la eficacia de los glucocorticoides inhalados suele considerarse similar a dosis equipotentes segin el escalon de dosis!™,

Tabla: Dosis de corticoides inhalados?!.

DOSIS DIARIA DE Cl EN ADULTOS (EN MICROGRAMOS)

BAJA MEDIA ALTA
BECLOMETASONA HFA 100 - 200 > 200 - 400 > 400
BUDESONIDE 200 - 400 > 400 - 800 > 800
CICLESONIDA 80 - 160 > 160 - 320 > 320
FLUTICASONA 100 - 250 > 250 - 500 > 500
MOMETASONA 110 - 220 200 - 400 > 440

Fuente: Protocolo Orientacion para el diagnéstico y manejo de asma en adultos. Programa Nacional de Prevencion y control de las Enfermedades
Respiratorias Crénicas. Componente: Servicios de Salud. Estrategia Nacional de Prevencion y Control de Enfermedades No Trasmisibles. Ministerio
de Salud de la Nacion.

EL TRATAMIENTO DEL ASMA INCLUYE CINCO COMPONENTES:
Confirmacion del diagnoéstico.

Educacion para el automanejo.

Tratamiento farmacol6gico.

Entrega de un plan escrito.

Reevaluacion periddica.

IS

El tratamiento farmacoldgico del asma es escalonado y admite reduccion al escalén previo ante el control. Se ajusta de forma
continua, con el fin de que el paciente esté siempre controlado. Cuando es necesaria su intensificacion descartar previamente otras
causas de mal control, para alcanzar los objetivos terapéuticos con la menor dosis posible.

TRATAMIENTO ESCALONADO: opciones preferenciales:

Paso 1:

Broncodilatadores (BD) 2 adrenérgicos de accidn corta demanda (si solamente necesita menos de 2 veces por semana o
previo al ejercicio).

Paso 2:

Agregar dosis bajas de Corticoides Inhalados (CI).

Paso 3:

Rotar a LABA/CI (broncodilatadores B2 adrenérgicosde accion larga (LABA)/

dosis baja de CI).

Paso 4:

Aumentar dosis media-alta de LABA/CI.

Paso 5:

Dosis altas de LABA/CI méas derivacion a nivel de complejidad superior para considerar otras opciones (gj. corticoides
orales, tiotropio, antagonistas de los receptores de leucotrienos entre otros).

> ACCION TERAPEUTICA
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Glucocorticoide inhalado con accién antiinflamatoria bronquial. Permite controlar los sintomas del asma persistente y disminuir el
riesgo de exacerbaciones.

>MECANISMO DE ACCION

Los corticoides por via inhalatoria ejercen sus acciones principalmente a nivel local. Tienen efecto antiinflamatorio sobre las vias
aéreas. Producen modulacidn e inhibicién de la sintesis de eicosanoides. Disminuyen el nimero de leucocitos, eosinofilos y basofilos
en las vias aéreas y la permeabilidad vascular.La eficacia de los diferentes corticoides inhalados es la misma en dosis equivalentes.
Entre un 10% a un 25% del farmaco se deposita en las vias aéreas, el resto se deposita en las fauces y se deglute. Se absorbe a través
del tracto respiratorio y del aparato digestivo sufriendo un fenémeno de primer paso en higado que reduce su biodisponibilidad
sistémica, razén que explicaria la escasez de efectos adversos sistémicos.

> INDICACIONES

Indicado para el tratamiento del asma crénica solo 0 en combinacién con betaadrenérgicos de larga duracion. Los corticoides inhalados
constituyen el tratamiento mas efectivo de mantenimiento para el asma persistente, tanto para controlar los sintomas diarios como para
disminuir el riesgo de exacerbaciones.

Indicado para el tratamiento de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) severa en coexistencia con asma. En algunos
pacientes con EPOC severa puede agregarse o rotarse a corticoides inhalados.

> CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a corticoides. Cirrosis hepatica. Infecciones activas no controladas con antibioterapiall.

> INTERACCIONES
e Inhidores de proteasa: pueden aumentar los niveles de budesonide y su toxicidad. Generalmente se recomienda evitar la
asociacion.
Ketoconazol, itraconazol: pueden aumentar el riesgo de efectos sistémicos. Deben utilizarse con precaucion.
Antidiabéticos: puede aumentar la glucemia. Monitorear.“]

> EFECTOS ADVERSOS

Son principalmente locales: candidiasis orofaringea disfonia y tos. Se pueden prevenir enjuagandose la boca luego de la aplicacion del
farmaco o usando cadmaras espaciadoras, ya que permiten una mayor disposicion a nivel pulmonar y menor en orofaringe. En dosis
altas (mayores a 1600 microgramos/dia), pueden producir efectos sistémicos: hematomas, neumonia, alteracién de la funcién del eje
suprarrenal, pueden comprometer la masa 6sea (triamcinolona) y producir adelgazamiento de la piel. También pueden producir
incremento de la presion intraocular y cataratas. No se recomienda su uso en pacientes con tuberculosis B111,

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
La dosis diaria varia entre 200 y 800 mcg/dia.
Tabla 1: dosis diaria de budesonide en microgramos

Dosis baja Dosis media Dosis alta

BUDESONIDE 200-400 mcg/dia >400-800 mcg/dia >800 mcg/dia

El budesonide se presenta en pulverizadores de 200 mcg por dosis. La posologia del la budesonide debe estar individualizada para
cada paciente, en funcion de la gravedad de su enfermedad, y de la respuesta clinica al tratamiento. En general la dosis por via
inhalatoria es: en adultos 200 microgramos 2 veces por dia, que puede reducirse a la mitad en el asma controlada. En casos severos
hasta 1600 microgramos por dia, en nifios: 50-400 microgramos por dia.

Adultos y nifios mayores de 12 afios: como regla general la dosis inicial suele ser de 200 mcg/12 horas, aunque en funcién de la
gravedad del paciente podra oscilar entre 200-1600 mcg/24 horas, repartidos en 2-4 administraciones (200-800 mcg/24 horas en casos
moderados; 800-1600 mcg/24 horas en casos graves). Una vez controlado el asma, se recomienda ajustar la dosis de mantenimiento a
la minima dosis eficaz para controlar los sintomas. La dosis de mantenimiento oscilara entre 200-1600 mcg/24 horas.

Nifios mayores de 6 afios y menores de 12 afios:

Aerosoles e inhaladores: la dosis de inicio es de 200-800 mcg/24 horas, repartidas en 2-4 administraciones. Una vez controlado el
asma, se recomienda ajustar la dosis de mantenimiento a la minima dosis eficaz para controlar los sintomas. La dosis de
mantenimiento oscilara entre 200-800 mcg/24 horas.

Nifios de 2-6 afios:
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Aerosoles: la dosis de inicio es de 200-400 mcg/24 horas, repartidas en 2-4 administraciones. Una vez controlado el asma, se
recomienda ajustar la dosis de mantenimiento a la minima dosis eficaz para controlar los sintomas. La dosis de mantenimiento oscilara
entre 200-400 mcg/24 horas.

Nifios menores de 2 afios: no se ha evaluado la seguridad y eficacia.

Referencia bibliografica [,

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Aungue el budesonide ejerce sus efectos fundamentalmente a nivel pulmonar, no se puede descartar que pueda producir las mismas
reacciones adversas que los corticoides sistémicos, especialmente en tratamientos prolongados y a altas dosis.

Los corticoides pueden suprimir el eje hipotalamo-hipofisario y producir insuficiencia adrenal si se retiran bruscamente (malestar
general, nauseas, vomitos, dolor muscular, cansancio, fiebre, hipotension, hipoglucemia y en casos graves muerte). Para recuperar la
funcioén adrenal sin provocar insuficiencia, la retirada después de un tratamiento prolongado a dosis altas o el cambio de un corticoide
oral a uno inhalado debe hacerse gradualmente.

Embarazo: categoria C de la FDA.

Lactancia: riesgo bajo. Aceptable durante la lactancia.

Referencias bibliograficas 1],

PUNTOS CLAVE

La utilizacion de los glucocorticoides inhalados disminuye la morbilidad y mortalidad, y se considera como el primer y mas eficaz
nivel terapéutico en los diferentes consensos de recomendaciones para el control y el tratamiento de esta enfermedad.

No debe suspenderse nunca bruscamente el tratamiento con corticoides inhalados u orales.

Es muy importante explicar al paciente como se aplica y como se utiliza el budesonide.

Tras la administracion, se recomienda enjuagarse la boca con agua o lavarse los dientes.
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» Budesonide + Formoterol
Aerosol brongial, budesonide 160 mcg + formoterol 4,5 mcg / dosis

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Asociacion por via inhalatoria de un broncodilatador agonista beta-2 adrenérgico de accion prolongada (LABA, formoterol) y un
corticoide antiinflamatorio con accién antiasmatica sinérgica (budesénida).

Los corticoides inhalados (CI) son los farmacos de primera linea en la terapia de control del asma en todos los grupos etarios [

La eficacia de los GCI esta suficientemente contrastada, con mejoria en los parametros clinicos, funcionales y de inflamacién
bronquial, con una mejor calidad de vida, reduccidn del riesgo de exacerbaciones y hospitalizaciones, por lo que constituye la primera
linea de tratamiento. El empleo precoz de glucocorticoides inhalados frena el deterioro de la funcion respiratoria observada en el asma
cronica persistente, al impedir el desarrollo de lesiones irreversibles en la via aérea periférica, determinantes de una obstruccion
cronica al flujo aéreo

EL TRATAMIENTO DEL ASMA INCLUYE CINCO COMPONENTES:

1. Confirmacién del diagnostico.

2. Educacion para el automanejo.

3. Tratamiento farmacoldgico.

4. Entrega de un plan escrito.

5. Reevaluacion periddica.
El tratamiento farmacoldgico del asma es escalonado y admite reduccion al escalén previo ante el control. Se ajusta de forma continua,
con el fin de que el paciente esté siempre controlado. Cuando es necesaria su intensificacion descartar previamente otras causas de mal
control, para alcanzar los objetivos terapéuticos con la menor dosis posible.

TRATAMIENTO ESCALONADO: OPCIONES PREFERENCIALES El

Paso 1:

Broncodilatadores (BD) 32 adrenérgicos de accion corta demanda (salbutamol, si solamente necesita menos de 2 veces por semana 0
previo al ejercicio).

Paso 2:

Agregar dosis bajas de Corticoides Inhalados (Cl).

Paso 3:

Rotar a LABA/CI (broncodilatadores 32 adrenérgicosde accién larga (LABA)/dosis baja de Cl).

Paso 4:

Aumentar dosis media-alta de LABA/CI.

Paso 5:

Dosis altas de LABA/CI més derivacion a nivel de complejidad superior para considerar otras opciones por ejemplo corticoides orales,
tiotropio, antagonistas de los receptores de leucotrienos entre otros).

> ACCION TERAPEUTICA
Glucocorticoide inhalado con accién antiinflamatoria bronquial y broncodilatador de accidn prolongada que permiten en asociacion
controlar los sintomas del asma persistente y disminuir el riesgo de exacerbaciones.

> MECANISMO DE ACCION

Budesonida: los corticoides por via inhalatoria ejercen sus acciones principalmente a nivel local. Tienen efecto antiinflamatorio sobre
las vias aéreas. Producen modulacion e inhibicidn de la sintesis de eicosanoides. Disminuyen el nimero de leucocitos, eosinéfilos y
basdfilos en las vias aéreas y la permeabilidad vascular. La eficacia de los diferentes corticoides inhalados es la misma en dosis
equivalentes. Entre un 10% a un 25% del farmaco se deposita en las vias aéreas, el resto se deposita en las fauces y se deglute. Se
absorbe a través del tracto respiratorio y del aparato digestivo sufriendo un fenémeno de primer paso en higado que reduce su
biodisponibilidad sistémica, razén que explicaria la escasez de efectos adversos sistémicos.

Formoterol: Beta-2 adrenérgico inhalado de accién larga (LABA) con accion broncodilatadora. Relaja la musculatura lisa bronquial
disminuyendo la resistencia al flujo aéreo. Tiene un inicio de accion rapido (3-5 minutos) en comparacion con salmeterol (20-45
minutos) y su efecto dura 11-12 horas.

> INDICACIONES
ASMA. Tratamiento de mantenimiento del asma en pacientes no controlados con un corticoide inhalado y un beta-2 agonista de
accion corta a demanda, o ya controlados con ambos medicamentos en  presentaciones  diferentes.
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- EPOC. Tratamiento de mantenimiento de la EPOC grave no controlada con broncodilatadores de accion larga.
La asociacion LABA + corticoide (en la misma presentacion o en presentaciones separadas) se recomienda en pacientes con fenotipo
mixto asma-EPOC o fenotipo agudizador con enfisema o bronquitis cronica [4]o en pacientes C-D o de alto riesgo[*

> CONTRADICCIONES
Hipersensibilidad a estas drogas. Cirrosis hepética. Infecciones activas no controladas con antibioterapia

> INTERACCIONES

[6]

Formoterol

- Farmacos que prolongan el intervalo QT: debe utilizarse con precaucidn en pacientes tratados con quinidina, disopiramida,
procainamida, fenotiazinas, antihistaminicos H1, IMAQ o antidepresivos triciclicos, ya que puede potenciarse la prolongacion QT.

- Beta-bloqueantes: sus efectos son contrapuestos, los bloqueantes no selectivos pueden reducir el efecto broncodilatador y provocar
broncoespasmo, los selectivos (cardiacos u oftalmicos) pueden utilizarse aunque manteniendo la precaucion.

- Diuréticos, corticoides, teofilina: aumenta el riesgo de hipopotasemia porque todos ellos pueden producirla. Se recomienda
monitorizar los niveles de potasio.

Budesonida.

- Ritonavir: es un inhibidor metabolico potente y puede aumentar significativamente los efectos sistémicos del corticoide. Se han
observado casos de sindrome de Cushing. Generalmente se recomienda evitar la asociacion.

- Ketoconazol, itraconazol: pueden aumentar el riesgo de efectos sistémicos. Deben utilizarse con precaucion.

> EFECTOS ADVERSOS

[71(8]

En general son principalmente locales o de hipersensibilidad, aunque en caso de absorcion podrian aparecer efectos adversos
sistémicos.

- Respiratorios: es frecuente la irritacion de garganta, tos, ronquera, faringitis. También candidiasis orofaringea, que puede prevenirse
tomando el medicamento antes de las comidas y enjuagandose la boca a continuacion.

- Cardiovasculares: el formoterol puede causar taquicardia, palpitaciones y vasodilatacion periférica. La presencia de arritmias
cardiacas es rara (incluyendo fibrilacién auricular, taquicardia supraventricular y extrasistoles). A dosis altas se ha observado
prolongacién del intervalo QT que obliga a suspender el tratamiento.

- Sistema nervioso: raramente cefalea, temblor de manos, ansiedad, trastornos del suefio, alteraciones del comportamiento en nifios.

- Oculares: hipertensién ocular, glaucoma, cataratas, conjuntivitis.

- Hipersensibilidad: reacciones de hipersensibilidad inmediata y retardada, como rash, dermatitis de contacto, urticaria, angioedema y
broncoespasmo.

- Otros: hipopotasemia, artralgia, calambres musculares, sequedad de boca. Raramente granulocitopenia, trombocitopenia. En
tratamientos prolongados a dosis altas los corticoides pueden producir sindrome de Cushing, aspecto cushingoide, hipofuncidn de la
glandula suprarrenal, hiperglucemia, reduccion de la velocidad de crecimiento en nifios, disminucidn de la densidad mineral 6sea.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
[9][10]

ADULTOS - ASMA: 1-2 inhalaciones/12h (presentacion de 80 o 160 pg de budesonida) o 1/12h (presentacion de 320
Hg). Si es necesario, puede hacerse 1 inhalacion extra de 80 0 160 pg y repetir pasados unos minutos, hasta
un méximo de 6 inhalaciones.

Dosis maxima recomendada 4 inhalaciones/dia de budesonida 320 pg. En algunos casos se acepta hasta 12
inhalaciones/dia (80 o 160 pg) durante un tiempo limitado.
- EPOC: 2 inhalaciones/12h (presentacion 80 0 160 pg) o 1 inhalacién/12h (presentacion de 320 ug).

MENORES DE ASMA. Sélo dosis de mantenimiento, no se recomiendan dosis extras a demanda.

18 ANOS - Adolescentes de 12-17 afios: 2 inhalaciones/12h (presentacion 80 o 160 pg) o 1 inhalacion/12h (presentacion de
320 pg).
- Nifios de 6-11 afios: 2 inhalaciones/12h (solo la presentacion de 80 pg).

La respuesta clinica debe evaluarse periddicamente y ajustar la dosis de mantenimiento a la minima eficaz (1 inhalacién/dia). Una vez
controlado, el paso siguiente es intentar controlar los sintomas con un corticoide inhalado solo.
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Forma de administracion

Via inhalatoria. Se presenta en forma de dispositivos multidosis de polvo seco, que no requieren coordinacién con la inspiracién pero
si un mayor flujo espiratorio que los dispositivos presurizados. Turbuhaler® y Easyhaler® necesitan cargar la dosis antes de la
inspiracion, mientras que Spiromax® no lo necesita. Es fundamental comprobar la técnica de inhalacion para que el medicamento
alcance su lugar de accion.

Se recomienda tomarlo antes de las comidas y enjuagarse la boca después para disminuir el riesgo de candidiasis orofaringea. La
segunda inhalacion debe realizarse al menos 1 minuto después de la primera.

Suspension del tratamiento
Los tratamientos prolongados deben suspenderse de forma paulatina para no provocar una insuficiencia adrenal.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

[11][2][3]
Aungue el budesonide ejerce sus efectos fundamentalmente a nivel pulmonar, no se puede descartar que pueda producir las mismas
reacciones adversas que los corticoides sistémicos, especialmente en tratamientos prolongados y a altas dosis.

Los corticoides pueden suprimir el eje hipotalamo-hipofisario y producir insuficiencia adrenal si se retiran bruscamente (malestar
general, nauseas, vomitos, dolor muscular, cansancio, fiebre, hipotension, hipoglucemiay en casos graves muerte). Para recuperar la
funcioén adrenal sin provocar insuficiencia, la retirada después de un tratamiento prolongado a dosis altas o el cambio de un corticoide
oral a uno inhalado debe hacerse gradualmente.

Los corticoides pueden favorecer la reactivacion de infecciones sistémicas u oftalmoldgicas, incluyendo tuberculosis, y disminuir la
eficacia de los antibiéticos debido a su efecto inmunosupresor.

Los glucocorticoides podrian aumentar la presion intraocular. Se recomienda controlarla periddicamente en pacientes con glaucoma.

- Ulcera péptica: los corticoides se han asociado con la aparicion de dlceras pépticas. En tratamientos crénicos podria ser
recomendable administrar un protector gastrico.

- Osteoporosis: en mujeres posmenopausicas puede ser necesario controlar la densidad mineral 6sea mas a menudo y afiadir un
tratamiento profilactico si se considera necesario.

- Embarazo: aunque por via inhalatoria el riesgo parece minimo, debe valorarse el riesgo de retraso del parto asociado al formoterol y
de supresidn adrenal fetal por el corticoide. Se recomienda utilizarlo si no existe una alternativa mas segura.

- Lactancia: se desconoce si se excretan en la leche materna. Aunque por via inhalatoria no es de esperar que se excrete una cantidad
significativa, se desconocen los posibles efectos en el lactante y por tanto se recomienda evitar el medicamento o suspender la
lactancia.

- Pediatria: la asociacion con budesonida no se recomienda en menores de 6 afios por falta de experiencia. Los tratamientos
prolongados con corticoides pueden retrasar el crecimiento. Aunque es muy poco probable por via inhalatoria, se recomienda controlar
regularmente la altura de los nifios.
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P Carbamazepina
Comprimidos, 200 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

> ACCION TERAPEUTICA
Antiepiléptico. Antineuralgico.

> MECANISMO DE ACCION

La carbamazepina estabiliza las membranas nerviosas hiperexcitadas, inhibe las descargas neuronales repetitivas y reduce la
propagacion sinaptica de los impulsos excitatorios. La reduccion de la liberacion de glutamato y la estabilizacion de las membranas
neuronales explica en su mayor parte los efectos antiepilépticos, y su accion depresora sobre el recambio de dopamina y noradrenalina
podria ser responsable de las propiedades antimaniacas de la carbamazepina.

> INDICACIONES

e Convulsiones epilépticas parciales con sintomatologia compleja o simple (con o sin pérdida del conocimiento), con o sin
generalizacién secundaria. Convulsiones tonico clénicas generalizadas. Formas epilépticas mixtas.

e  Mania aguda y tratamiento de mantenimiento de los trastornos afectivos bipolares para prevenir o mitigar la recidiva.
Profilaxis de la psicosis maniaco depresiva que no responde al litio.
Neuralgia idiopatica del trigémino y neuralgia del trigémino por esclerosis maltiple (tanto tipica como atipica). Neuralgia
idiopatica del glosofaringeo.

e Neuropatia diabética dolorosa.

> CONTRAINDICACIONES
e No administrar en caso de glaucoma de angulo estrecho.
e Bloqueo auriculoventricular.
e Antecedentes de depresion de médula 6sea o de porfirias hepaticas.
e No prescribir en caso de alergia confirmada a carbamazepina o a farmacos estructuralmente emparentados (por €j.:
antidepresivos triciclicos).
Puede darse el caso de hipersensibilidad cruzada entre la carbamazepina y la fenitoina.
No administrar en concomitancia con IMAO.
Embarazo: riesgo de categoria D.

> INTERACCIONES

e Principalmente metabolizada en el higado por el citocromo 3A4.

e  Los inhibidores del CYP 3A4 como por ejemplo: cimetidina, diltiazem, eritromicina, claritromicina, fluoxetina, loratadina,

warfarina, ketoconazol, itraconazol y antagonistas del calcio pueden aumentar los niveles plasméticos de la carbamazepina.

e Los inductores del CYP 3A4 como por ejemplo antidepresivos triciclicos, rifampicina, isoniacida, fenobarbital, fenitoina y

teofilina pueden aumentar la velocidad del metabolismo de carbamazepina disminuyendo sus niveles plasmaticos.

e Lacarbamazepina es inductora enzimética del Citocromo P 450 por lo tanto puede disminuir los niveles plaméticos de otros
farmacos por ejemplo: paracetamol, alprazolam, clonazepam, clozapina, ciclosporina, dexametasona, doxiciclina,
etosuximida, haloperidol, anticonceptivos orales, fenitoina, teofilina, valproato y warfarina.

La administracién concomitante de carbamazepina y litio puede aumentar el riesgo de efectos secundarios neurotoxicos.
Potenciacidn con otros depresores del SNC, precaucion.

Se han reportado alteraciones de la funcién tiroidea en la terapia de combinacion con otros medicamentos antiepilépticos.
No asociar la suspension de carbamazepina con otros medicamentos liquidos por riesgo de precipitacion.

Debido a la gran cantidad de medicamentos con los cuales interacciona este medicamento, si se requiere adicionar algun
farmaco al tratamiento del paciente, recomendamos se complemente la lectura de la presente guia con un vademécum
actualizado.

> EFECTOS ADVERSOS
Graves
e Raramente anemia apldsica, agranulocitosis, plaquetopenia.
e Hipersensibilidad multiorganica (comprometiendo piel, higado, 6rganos hematopoyéticos).
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e Necrolisis epidérmica toxica o el sindrome de Stevens-Johnson, asociado al alelo HLA-B*1502 (poco frecuentes).
e  Problemas cardiacos ocasionales.

e Sindrome de secrecion inadecuada de la hormona antidiurética con hiponatremia.

e Induccidn de psicosis 0 mania ocasional.

e |deacion y conducta suicida (raro).

e  Sedacion (dosis dependiente), mareos, confusion, problemas de coordinacién motora, fatiga y cefaleas.
e Rash cutaneo eritematoso.
e Nauseas, vomitos, diarrea, vision borrosa y diplopia.
e | eucopenia benigna transitoria.
e  Confusidn y agitacion (en ancianos).
e Aumento de enzimas hepaéticas.
El riesgo de efectos secundarios serios es mas grande en los primeros meses de tratamiento.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

e  Paratrastorno bipolar y crisis epilépticas:

Mayores de 12 afios y adultos: iniciar con 400 mg/dia, dosis de mantenimiento 800-1200 mg.

e Neuralgia del trigémino: Inicialmente, 100 mg dos veces al dia, se puede aumentar hasta 200 mg/dia con aumentos de 100
mg cada 12 horas hasta lograr el alivio del dolor. No exceder de 1.200 mg/dia.

e  Elseguimiento de los niveles sanguineos ha aumentado la eficacia y seguridad de los agentes antiepilépticos. Se deben
ajustar las dosis con el fin de mantener una concentracion sérica de 4 a 12 pg/ml de acuerdo con las necesidades del paciente
individual. Se aconseja administrar una dosis baja inicial diariamente con un aumento gradual. Tan pronto como se logre el
control adecuado, se puede disminuir la dosis de manera gradual hasta el nivel minimo efectivo.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
e Administrar con alimentos para disminuir los efectos gastrointestinales.
e  Controlar a los pacientes, observando atentamente posibles signos de anemia plasica o agranulocitosis.
e  Se advertira al enfermo que si aparecen reacciones tales como fiebre, dolor de garganta, exantema, Ulceras en la boca,
contusiones faciles, petequias o pdrpura hemorragica, debera consultar inmediatamente al médico.
e Avisar al paciente y sus familiares o cuidadores sobre la posibilidad de aumento de la ideacion y conducta suicida, para la
realizacion de una consulta precoz.
Realizar hemograma y hepatograma cada 3 a 6 meses.
Puede producir aumento de la presion ocular y exacerbar el glaucoma de angulo estrecho.
Puede reducir la efectividad de anticonceptivos hormonales.
Precaucion y ajuste de dosis en insuficiencia renal.
Precaucion en insuficiencia hepéatica y cardiaca.
Los adultos mayores pueden ser mas sensibles a los efectos adversos.
En nifios y adolescentes prescribir bajo supervision de especialista.
Es usualmente compatible con la lactancia, controlar al nifio.
No suspender bruscamente, disminuir gradualmente.

PUNTOS CLAVE
e Actualmente, la carbamazepina ha dejado de ser de los farmacos més elegidos como estabilizador del &nimo debido en parte,
a las interacciones farmacocinéticas que produce, y por su menor indice terapéutico, lo cual hace dificultosa la combinacion
con otros farmacos.
Util en el tratamiento de trastornos psicéticos y bipolares resistentes al tratamiento.
Efectivo en &nimo inestable, especialmente mania.
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» Carvedilol
Comprimidos 6.25y 25 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Betabloqueantes.

Caracteristicas de los betabloqueantes

Clasificacion:

e Selectivos: a bajas concentraciones bloquean principalmente los receptores f1. Dicha selectividad es un fenémeno dosis-
dependiente. (Atenolol, Bisoprolol, Esmolol, Metoprolol, Nebivolol). A las dosis habituales, estos BB presentan propiedades
antihipertensivas y antianginosas similares a las de los BB no-selectivos.

e No selectivos: bloquean competitivamente los receptores B1 y 2. (Propranolol, Timolol).

e Mixtos: bloquean los receptores a- y p-adrenérgicos (Carvedilol, Labetolol).

Caracteristicas generales

e Grupo de farmacos que producen un bloqueo competitivo y reversible de aquellas acciones de las catecolaminas mediadas a
través de la estimulacion de los receptores B-adrenérgicos.

e Enlaactualidad los BB ocupan un importante papel en el tratamiento de diversos procesos cardiovasculares (hipertension
arterial, angina pectoris, arritmias, cardiomiopatia hipertrofica, prevencién secundaria de la cardiopatia isquémica) y no
cardiovasculares (ansiedad, glaucoma, migrafia, hipertiroidismo, temblor)[1].

e En pacientes con hipertensidn arterial, su utilizacion esta limitada a aquellos que padecen en forma concomitante cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca o arritmias cardiacas por aumento del automatismo.

e  En pacientes con trastornos metabdlicos asociados o Diabetes Mellitus la utilizacion de los BB tradicionales deberia
limitarse, dicha contraindicacion probablemente sea menor con carvedilol o nebivolol, que no perturban los parametros
metabolicos.

e No se aconseja la utilizacion de estos farmacos en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 1 y angina de pecho vasoespastica
demostrada.

e  En pacientes con asma bronquial se sugiere el uso de BB cardioselectivos, cuando su indicacion sea imprescindible.

e Algunos BB presentan propiedades vasodilatadoras directas secundarias al bloqueo de los receptores a-adrenérgicos
(carvedilol, labetalol), a la liberacion de Oxido nitrico a (nebivolol) o a la estimulacion de los receptores p2-adrenérgicos
(celiprolol).

e  El carvedilol, labetalol y nebivolol no alteran el peso, el perfil lipidico ni el metabolismo de la glucosa.

El carvedilol es un alfa y betablogueante no cardioselectivo (beta-1y beta-2) sin actividad simpaticomimética intrinseca.

> ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo, antiarritmico y antianginoso.

> MECANISMO DE ACCION

Por su accidn betablogueante reduce la frecuencia cardiaca, relaja la musculatura lisa vascular, contrae la musculatura lisa bronquial y
reduce el metabolismo glucidico dependiente de las catecolaminas. Por su accion bloqueante alfa-1 origina vasodilatacion y disminuye
la resistencia vascular periférica. Carvedilol ha demostrado reducir la mortalidad y el riesgo de hospitalizacion en pacientes con
insuficiencia cardiaca [2].

> INDICACIONES

[31[41(5][6]

Insuficiencia cardiaca crdnica de leve a grave de origen isquémico o cardiomiopatico (por lo general, ademas del tratamiento estandar
Recomendaciones de las guias: American College of Cardiology / American Heart Association (ACC / AHA) 2013 guias de
insuficiencia cardiaca recomiendan el uso de 1 de los 3 beta-bloqueantes (es decir, bisoprolol, carvedilol, metoprolol succinato) para
todos los pacientes con reciente o remoto antecedentes de IM 0 ACS y reduccion de la fraccion de eyeccion para reducir la mortalidad,
para todos los pacientes con FEY reducida para prevenir la IC sintomdtica (incluso si no hay antecedentes de IM), y para todos los
pacientes con sintomas actuales o anteriores de la IC con fraccion de eyeccion reducida, a menos que esté contraindicado, para reducir
la morbilidad y la mortalidad[7]

Hipertensidn arterial: manejo de la hipertension. Nota: Los betabloqueantes no se recomiendan como terapia de primera linea[8].
Disfuncion ventricular izquierda después de infarto de miocardio: disfuncion del ventriculo izquierdo después de infarto de miocardio
(clinicamente estable con FEVI <40%).

> CONTRADICCIONES
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]

Hipersensibilidad al carvedilol o cualquier componente de la formulacidn; falla cardiaca descompensadalnsuficiencia cardiaca
descompensada de clase IV, que requiere terapia inotropica intravenosa); asma bronquial o afecciones broncoespasticas relacionadas;
bloqueo AV de segundo o tercer grado, sindrome del seno enfermo y bradicardia severa (excepto en pacientes con un marcapasos
artificial que funciona); shock cardiogénico; insuficiencia hepatica severa.

La documentacion de la reactividad cruzada alergénica para farmacos alfa / beta bloqueantes adrenérgicos es limitada. Sin embargo,
debido a las similitudes en la estructura quimica y / 0 acciones farmacolégicas, la posibilidad de sensibilidad cruzada no puede
descartarse con certeza.

> INTERACCIONES

[101111]

- Diltiazem, verapamilo: tienen un efecto cardiodepresor, se potencia la bradicardia e hipotensién. Debe evitarse la asociacion. Si se
quiere cambiar un antagonista del calcio por carvedilol o viceversa, es necesario retirarlo 7 dias antes de empezar con el otro.

- Anéstesicos inhalados: se potencia el efecto cardiodepresor.

- Disopiramida: se potencia la bradicardia. Debe evitarse.

- Clonidina: los betablogueantes pueden exacerbar la hipertension de rebote que puede aparecer tras la retirada de clonidina. El
betablogueante debe retirarse varios dias antes de retirar la clonidina.

- Digoxina: puede aumentar el tiempo de conduccién auriculo-ventricular.

- Rifampicina: induce el metabolismo de carvedilol y disminuye su concentracion plasmatica.

- Amiodarona: puede potenciar el efecto bradicardico de los betabloqueadores y puede aumentar la concentracidon sérica de
betabloqueadores.

-Sulfonilureas: los betabloqueadores pueden potenciar el efecto hipoglucémico de las sulfonilureas. Los betablogueantes
cardioselectivos (como el atenolol, metoprolol) pueden ser mas seguros que los betabloqueantes no selectivos. Todos los
betablogueantes parecen enmascarar la taquicardia como sintoma inicial de hipoglucemia.

> EFECTOS ADVERSOS

[12][13]

Cardiovascular: hipotensién, bradicardia, sincope, hipotensién ortostatica

Sistema nervioso: mareos, fatiga, cefalea, vértigo, confusion.

Endocrino y metabélico: hiperglucemia, hipertrigliceridemia

Gastrointestinal: nauseas, diarrea

Neuromuscular y esquelético: debilidad

Respiratorios: sintomas de tipo gripal (rinitis, fiebre), disnea y broncoespasmo (sobre todo en pacientes predispuestos).
Otros: reduccion de la libido e impotencia, aumento de peso.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Hipertension (agente alternativo) [14]

Comprimidos de accién inmediata (no los de liberacion prolongada) Inicial: 6,25 mg dos veces al dia; ajuste la dosis cada 1 a 2
semanas segun sea necesario en funcion de la respuesta del paciente hasta un maximo de 25 mg dos veces al dia

Comprimidos de accién prolongada o extendida: Inicial: 20 mg una vez al dia; valorar la dosis cada 1 a 2 semanas segun sea necesario
en funcién de la respuesta del paciente hasta 80 mg una vez al dia.

Insuficiencia cardiaca

Se inicia solo en pacientes estables o pacientes hospitalizados después de que se haya optimizado el estado del volumen y se hayan
suspendido con éxito los diuréticos 1V, los vasodilatadores y los agentes inotropicos. Se debe tener precaucion cuando se inicie en
pacientes que requirieron indtropos durante su curso hospitalario. Aumente la dosis gradualmente y controle los signos y sintomas
congestivos de la insuficiencia cardiaca y haga todo lo posible para alcanzar la dosis objetivo que ha demostrado ser efectiva.
Comprimidos de accién inmediata (no los de liberacidn prolongada): 3.125 mg dos veces al dia durante 2 semanas; si se tolera esta
dosis, puede aumentar a 6.25 mg dos veces al dia. Doble la dosis cada 2 semanas hasta la dosis més alta tolerada por el paciente.
(Antes de iniciar el tratamiento, otros medicamentos para la insuficiencia cardiaca deben estabilizarse y la retencion de liquidos debe
reducirse al minimo).

Dosis maxima recomendada:

Insuficiencia cardiaca leve a moderada:

<85 kg: 25 mg dos veces al dia

> 85 kg: 50 mg dos veces al dia

Insuficiencia cardiaca severa: 25 mg dos veces al dia.
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Comprimidos de accion prolongada o extendida: 10 mg una vez al dia durante 2 semanas; si la dosis es tolerada, aumente la dosis a 20
mg, 40 mg y 80 mg en intervalos sucesivos de al menos 2 semanas. Mantenga una dosis méas baja si no se tolera una dosis mas alta.
Las pautas de insuficiencia cardiaca ACCF / AHA 2013 recomiendan una dosis méaxima de 80 mg una vez al dia [15].

Disfuncion ventricular izquierda

Debe iniciarse solo después de que el paciente esté hemodinamicamente estable y la retencion de liquidos se haya minimizado.
Comprimidos de accién inmediata (no los de liberacion prolongada) dosis iniciales de 3.125 a 6.25 mg dos veces al dia; aumentar la
dosis de forma incremental (es decir, de 6,25 a 12,5 mg dos veces al dia) a intervalos de 3 a 10 dias, segun la tolerancia, a una dosis
objetivo de 25 mg dos veces al dia. Las pautas de insuficiencia cardiacaACCF / AHA 2013 recomiendan una dosis maxima de 50 mg
dos veces al dia [16].

Comprimidos de accién prolongada o extendida Inicial: 10 a 20 mg una vez al dia; aumente la dosis gradualmente a intervalos de 3 a
10 dias, segun la tolerancia, a una dosis objetivo de 80 mg una vez al dia.

Fibrilacion auricular (control de la frecuencia)

Dosis de mantenimiento habitual: 3,125 a 25 mg dos veces al dia [17]. En pacientes con insuficiencia cardiaca, la dosis inicial de 3.125
mg dos veces al dia puede aumentar a intervalos de 2 semanas a una dosis objetivo de 25 mg dos veces al dia (50 mg dos veces al dia
para pacientes que pesen> 85 kg).

Se administra via oral. En pacientes con insuficiencia cardiaca se recomienda tomarlo siempre con alimentos para reducir su velocidad
de absorcion y la posibilidad de hipotension ortostatica. En general los comprimidos se pueden partir en mitades iguales. Los aumentos
de dosis deben hacerse gradualmente, en intervalos de al menos 2 semanas, en funcion de la respuesta clinica y la tolerancia.

La retirada debe hacerse gradualmente durante 1-2 semanas porque su retirada brusca puede precipitar un angor, infarto de
miocardio, arritmia o ataque tiroideo segun la patologia previa del paciente.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

[18]
Bradicardia: puede ocurrir; reduzca la dosificacion si la frecuencia cardiaca desciende a <55 latidos / minuto.
Hipotension / sincope: hipotension sintomatica con o sin sincope puede ocurrir con carvedilol (generalmente dentro de los primeros 30
dias de tratamiento); se requiere una estrecha monitorizacion del paciente, especialmente con dosis iniciales y aumentos de dosis; la
presion arterial debe reducirse a una velocidad apropiada para el cuadro clinico del paciente. La iniciacién con una dosis baja, la
titulacion ascendente gradual y la administracion con alimentos pueden ayudar a disminuir la aparicion de hipotensién o sincope.
Aconseje a los pacientes que eviten conducir u otras tareas peligrosas durante el inicio de la terapia debido al riesgo de sincope.
En general, los pacientes con asma o EPOC,no deben recibir betabloqueantes; si se usa, debe usarse con precaucion con una estrecha
vigilancia.
Diabetes: se debe usar con precaucion en pacientes con diabetes mellitus; puede potenciar la hipoglucemiay / o los signos y sintomas
de la méscara (sudoracién, ansiedad, taquicardia). En pacientes con insuficiencia cardiaca y diabetes, el uso de carvedilol puede
empeorar la hiperglucemia; puede requerir el ajuste de agentes antidiabéticos.

Insuficiencia cardiaca (IC): los pacientes con insuficiencia cardiaca pueden experimentar un empeoramiento de la funcion renal (poco
frecuente); los factores de riesgo incluyen cardiopatia isquémica, enfermedad vascular difusa, disfuncidn renal subyacente, y / 0 PA
sist6lica <100 mm Hg. Inicie con precaucion y controle el posible deterioro del estado del paciente. Puede producirse un
empeoramiento de la insuficiencia cardiaca o la retencion de liquidos durante la titulacion ascendente; la reduccion de la dosis o la
interrupcion temporal pueden ser necesarias. También se puede requerir el ajuste de otros medicamentos (inhibidores de laECA Yy /o
diuréticos).
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» Cefalexina
Comprimidos, 500 mg y suspension 500 mg /5 ml

> GENERALIDADES DE ANTIBIOTICOS

CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS

PRINCIPALES GRUPOS DE FARMACOS ANTIMICROBIANOS
1) Aminoglucésidos: estreptomicina; neomicina; amikacina; kanamicina; tobramicina; gentamicina;
espectinomicina.
2) Betalactamicos:
Penicilinas:
e  Bencilpenicilinas: bencilpenicilina (penicilina G); fenoximetilpenicilina (penicilina V).
e  Carboxipenicilinas: ticarcilina.
e Isoxazolilpenicilinas: cloxacilina.
e Aminopenicilinas: amoxicilina; ampicilina; bacampicilina.
e  Ureidopenicilinas: piperacilina.
Cefalosporinas:
e 12 generacion: cefadroxilo; cefalexina; cefradina; cefalotina; cefazolina.
e  22generacion: cefaclor; cefuroxima axetilo; cefprozilo; cefonicida; cefoxitina; cefuroxima;
cefminox.
e 3% generacion: cefixima; cefpodoxima proxetilo; ceftibuteno; cefditoreno; cefotaxima;
ceftazidima; ceftriaxona.
e 42 generacion: cefepima; cefpiroma.
Monobactamas: aztreonam.
Carbapenemes: imipenem; meropenem; ertapenem.
Inhibidores de las betalactamasas: amoxicilina y acido clavulanico; ampicilina y sulbactam;
piperacilina y tazobactam.
3) Anfenicoles: cloranfenicol.
4) Glicopéptidos: vancomicina; teicoplanina.
5) Lincosamidas: clindamicina; lincomicina.
6) Macrolidos: eritromicina; espiramicina; josamicina; midecamicina; roxitromicina; azitromicina;
claritromicina; telitromicina.
7) Quinolonas: ciprofloxacino; ofloxacino; levofloxacino; moxifloxacino; norfloxacino.
8) Sulfamidas: trimetoprima; cotrimoxazol.
9) Tetraciclinas: doxiciclina; minociclina; tetraciclina; oxitetraciclina; tigeciclina.
10) Miscelanea: mupirocina; fosfomicina; &cido fusidico; polimixinas; bacitracina; gramicidina;
tirotricina; retapamulina.

ALGUNAS DEFINICIONES

CIM: es la menor concentracion de antibidtico que inhibe completamente el crecimiento bacteriano visible después de 18 a 24 horas
de incubacion con un indeulo de 105 ufc/ml.

CBM: es la menor concentracion de antibiético que mata el 99,9% del indculo.

EPA: efecto post antibiético. Es la capacidad del antibiético de suprimir el nuevo crecimiento bacteriano pese a que su concentracion
sérica cae debajo de la CIM. Este efecto perdura hasta que la concentracion de la droga disminuye en tal forma que las bacterias
sobrevivientes comienzan a multiplicarse en un grado significativo.

e BACTERICIDAS/BACTERIOSTATICOS
Los antibicticos (ATB), segun el efecto final que ejercen sobre la viabilidad bacteriana, pueden ser bacteriostaticos (inhiben la
replicacion bacteriana) o bactericidas (logran la muerte de la bacteria). Este efecto dependera de la droga considerada, la dosis
administrada y el tipo de microorganismo.
Aunque son términos cuestionados cuando se considera el impacto clinico, se debe considerar el uso de antibidticos bactericidas en
infecciones severas y en huéspedes inmunocomprometidos. En estos casos si se utiliza ATB bacteriostaticos es conveniente que se los
asocie a otros ATB que si lo son.
ATB Bacteriostaticos: cloranfenicol, macrélidos, sulfonamidas, tetraciclinas, nitrofurantoina.
ATB Bactericidas: betalactamicos, aminoglucésidos, fluoroquinolonas, metronidazol, trimetoprima rifampicina, polimixina,
vancomicina, rifampicina, fosfomicina, carbapeneme



GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion

e SEGUN SU MODO DE ACCION SOBRE LA MUERTE BACTERIANA
Antimicrobianos con efecto concentracion dependiente: muestran actividad bactericida dependiente de la concentracion, es decir, a
medida que la concentracion pico maxima se incrementa por encima de la CIM luego de su administracion, mayor es la tasa y
extension de la actividad bactericida. Es una relacion practicamente lineal. Son ejemplo los aminoglucésidos, quinolonas,
metronidazol, anfotericina, polimixinas. En general, todos poseen efectos post antibidtico.
Antimicrobianos tiempo dependiente: la actividad bactericida es dependiente del tiempo, durante el cual la concentracion de la droga
libre permanece por encima de la CIM del patégeno. Son ejemplos penicilinas, cefalosporinas, macrolidos, clindamicina, fluconazol.
Efecto en el medio acido (pus): cloranfenicol, rifampicina, metronidazol.
Concentracion intracelular: quinolonas (Salmonella spp), macrélidos (Chlamydia spp, Mycoplasma spp, Legionella spp),
tetraciclinas (doxiciclina, minociclina), TMS (P. carinii/jiroveci) isoniacida (micobacterias).

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antibidtico (ver generalidades). Grupo betalactamico, cefalosporina de primera generacion.

CARACTERISTICAS DE LAS CEFALOSPORINAS
Clasificacion: 5 generaciones basadas en el espectro de actividad microbiana.

e Primera generacion (cefalexina y cefadroxilo) muestran actividad centrada principalmente en bacterias grampositivas:
streptococcus (excepto cepas penicilino resistentes) y sthaphylococcus cepas meticilino sensible.

e Segunda generacion (cefaclor y cefuroxima) tienen actividad potenciada en bacilos gramnegativos (Escherichia Coli,
Klebsiellla, Proteus, Haemophilus influenzae, Morexiella catarrhalis) y mantienen grados variables de accion sobre los
€OCO0S grampositivos.

e  Tercera generacion (ceftriaxona, cefotaxima y ceftazidima) tienen potencia aumentada para bacilos
gramnegativos Neisseria gonorrhoeae, Serratia, Streptococcus pneumoniae, y Streptococcus pyogenes, entre otros, dentro
de este grupo se encuentra la ceftazidima que tiene gran actividad frente a Pseudomonas aeruginosa.

e  Cuarta generacion (cefepima) tiene el mayor espectro de actividad sobre todos los grupos.

e Quinta generacion: activas frente a SAMR (Staphylococcus aureus meticilino resistente).

> ACCION TERAPEUTICA
Antibi6tico bactericida con actividad frente a Streptococcusy Sthaphylococcus aureus (meticilino sensible).

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe el crecimiento bacteriano, interfiriendo en la sintesis de la pared celular.

> INDICACIONES
e Impétigo: para formas de impétigo extensas o con ampollas. Si se sospecha presencia de SAMR (Staphylococcus aureus
meticilino resistente), el antibidtico de eleccion es clindamicina o trimetoprima sulfametoxazol.
e  Celulitis NO purulenta, en pacientes sin factores de riesgo para el Staphylococcus aureus meticilino resistente de la
comunidad (SAMR-co) y con acceso asegurado a seguimiento clinico.
Tratamiento en embarazadas de bacteriuria asintomatica e infeccion urinaria.
Tratamiento de infeccion urinaria en nifios.

> CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los betalactamicos o a cualquiera de los componentes de la formulacion.

> INTERACCIONES
Metabolismo: se elimina por excrecion renal.
e  Anticoagulantes: puede aumentar el riesgo de hemorragia si se administra junto a anticoagulantes orales, heparina, agentes
tromboliticos o AINES (especialmente aspirina).
e  Exenatide puede disminuir la concentracion de cefalexina, administrar esta Gltima una hora antes del exenatide.

> EFECTOS ADVERSOS
e En general es bien tolerado.
e Reacciones de hipersensibilidad: rash cutaneo y prurito.
e  Gastrointestinales: diarrea, nduseas y vomitos.
e Hepaticos: elevacidn de enzimas hepaticas.
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e Hematopoyéticos: raramente. Neutropenia, trombocitopenia y eosinofilia.
e Nefrotoxicidad: raramente encontrado. Sobre todo si se asocia a aminoglucdsido o diurético potente.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Puede ingerirse con las comidas.
Dosis adultos: 0,5 a 1 gramos cada 6 horas, infecciones severas 1 a 1,5 gramos cada 6-8 horas. Dosis maxima: 4 gramos/dia.

e Bacteriuria asintomatica y cistitis en el embarazo: 500 mg 2 a 4 veces por dia durante 3 a 7 dias (bacteriuria
asintomatica)[™ y durante 7 dias en el caso de la cistitis?l.

Dosis nifios:

Forma de preparacion de la suspension oral: agregar agua potable hasta donde indica la marca, agitar vigorosamente hasta obtener una
suspension uniforme, completar con agua hasta alcanzar nuevamente el nivel indicado. Agitar. Una vez preparada la suspensién oral
debe mantenerse en heladera, teniendo en esas condiciones un periodo de validez de 14 dias.

e  Impétigo: a 50-100 mg/kg/dia dividido en 3 0 4 tomas, o de 250 a 500 mg 3 0 4 veces al dia durante 10 diasPl. Dosis maxima
en pediatria: 3 g/dia.

e  Celulitis no purulenta: 100 mg/kg/dia en 4 tomas. La duracién del tratamiento debe ser individualizada dependiendo de la
respuesta clinica del paciente. En general, 5 dias de tratamiento es adecuado para los pacientes con celulitis sin
complicaciones, cuya infeccion ha mejorado en 24-48 horas.

Infeccion urinaria en nifios: cefalexina 50-100 mg-kg-dia, intervalo cada 6-8 horasl. Dosis maxima en pediatria: 3 gr/dial®l, El curso
total del tratamiento antibi6tico debe ser de entre 7 y 14 dias.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
e  Prescribir cefalexina en ausencia o si no hay alta sospecha de infeccion bacteriana, puede producir dafio no al paciente.y
aumenta el riesgo de resistencia bacteriana.
e  Precaucién en pacientes con insuficiencia renal, se debe ajustar la dosis.
- Clearance de creatinina entre 10 y 50 ml/min, administrar dosis cada 8 a 12 horas.
- Clearance menor a 10 ml/min intervalo entre dosis de 12 a 24 horas.
e Puede interferir en la determinacion de la prueba de Coombs directa alterando su resultado, obteniendo falsos positivos.
e  El uso de antibiéticos de amplio espectro puede producir candidiasis vaginal y oral y diarrea simple asociada a antibidticos
que habitualmente cede al discontinuar el medicamento. La diarrea asociada a Clostridium difficile es fundamentalmente
nosocomial 1,
Embarazo: categoria de riesgo B.
Lactancia: riesgo muy bajo.

PUNTOS CLAVE

e Bacteriuria asintomatica en el embarazo:>10° UFC/ml, en dos muestras de urocultivos tomados en forma consecutiva, con
sedimento de orina normal o patoldgico, en pacientes asintomaticos. Es importante su pesquisa y tratamiento efectivo, ya
que se asocia a cistitis y pielonefritis (30-50%) con el consiguiente riesgo de RNPT (parto pre término) y RNBP (bajo peso
al nacer)). Finalizado el tratamiento se indica urocultivo de control.

e  El tratamiento de cistitis en la mujer embarazada debe comenzar en forma empirica y ser confirmado por urocultivo.

e Impétigo: si las lesiones ocupan una superficie corporal amplia o si se acompafia de sintomas sistémicos, la cefalexina es el
farmaco de eleccion [€.

e Teniendo en cuenta el alarmante aumento del Sthaphylococcus aures meticilino resistente de la comunidad (SAMR Co) y su
prevalencia, en las infecciones de piel y partes blandas (principalmente las purulentas) debe sospecharse su presencia, ante
dicha situacion el tratamiento empirico no deberia basarse Unicamente en antibiéticos betalactdmicos.

BIBLIOGRAFIA

[1] Mittal P,Wing DA.Urinary tract infections in pregnancy. Clin Perinatol 2005;32:749-64

[2] Consenso Argentino Intersociedades para el Manejo de la Infeccion del Tracto Urinario - Parte Il Soc.Argentina de Infectologia
(SADI)Soc. Argentina de Urologia (SAU) Soc. Argentina de Medicina (SAM)Soc. Argentina de Bacteriologia Clinica
(SADEBAC)Sac. de Ginecologia y Obstetricia de Buenos Aires (SOGIBA) 2008.

[3] Infecciones de piel y partes blandas en pediatria: consenso sobre diagnéstico y tratamiento, SAP 2014.

[4] Nuevas recomendaciones frente a las actuales controversias en infeccion urinaria 2015, Comité de Diagnostico por Imagenes: Dra.
Marcela Tombessi. Comité de Infectologia: Dra. Fabiana Sardi. Comité de Urologia Pediatrica (Sociedad Argentina de Urologia): Dr.
Juan Pablo Corbetta, Dr. Germéan Falke, Dr. Roberto Vagni.

[5] http://www.garrahan.gov.ar/vademecum/vademec.php

[6] Sabah S. Diarrea asociada a antibiéticos. REV. MED. CLIN. CONDES - 2015; 26687-695.



http://www.garrahan.gov.ar/vademecum/vademec.php

GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencidn

[7] Consenso Argentino Intersociedades para el Manejo de la Infeccion del Tracto Urinario - Parte Il Sociedad Argentina de
Infectologia (SADI) Sociedad Argentina de Urologia(SAU)Sociedad Argentina de Medicina(SAM)Sociedad Argentina de
Bacteriologia Clinica (SADEBAC)Sociedad de Ginecologia y Obstetricia de Buenos Aires (SOGIBA) 2008

[8] NO TIENE REFERENCIA



GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion

» Ceftriaxona
Solucién inyectable, 1 g

> GENERALIDADES DE ANTIBIOTICOS
CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS

Principales grupos de fArmacos antimicrobianos
1) Aminoglucésidos: estreptomicina; neomicina; amikacina; kanamicina; tobramicina; gentamicina; espectinomicina.
2) Betalactamicos:
Penicilinas:
Bencilpenicilinas: bencilpenicilina (penicilina G); fenoximetilpenicilina (penicilina V).
Carboxipenicilinas: ticarcilina.
Isoxazolilpenicilinas: cloxacilina.
Aminopenicilinas: amoxicilina; ampicilina; bacampicilina.
Ureidopenicilinas: piperacilina.
Cefalosporinas:
e 12generacion: cefadroxilo; cefalexina; cefradina; cefalotina; cefazolina.
e  22generacion: cefaclor; cefuroxima axetilo; cefprozilo; cefonicida; cefoxitina; cefuroxima; cefminox.
e 3 generacion: cefixima; cefpodoxima proxetilo; ceftibuteno; cefditoreno; cefotaxima; ceftazidima; ceftriaxona.
e 42 generacidn: cefepima; cefpiroma.
Monobactamas: aztreonam.
Carbapenemes: imipenem; meropenem; ertapenem.
Inhibidores de las betalactamasas: amoxicilina y acido clavulanico; ampicilina y sulbactam; piperacilina y tazobactam.
3) Anfenicoles: cloranfenicol.
4) Glicopéptidos: vancomicina; teicoplanina.
5) Lincosamidas: clindamicina; lincomicina.
6) Macrolidos: eritromicina; espiramicina; josamicina; midecamicina; roxitromicina; azitromicina; claritromicina; telitromicina.
7) Quinolonas: ciprofloxacino; ofloxacino; levofloxacino; moxifloxacino; norfloxacino.
8) Sulfamidas: trimetoprima; cotrimoxazol.
9) Tetraciclinas: doxiciclina; minociclina; tetraciclina; oxitetraciclina; tigeciclina.
10) Miscelanea: mupirocina; fosfomicina; acido fusidico; polimixinas; bacitracina; gramicidina; tirotricina; retapamulina.

ALGUNAS DEFINICIONES
CIM: es la menor concentracion de antibidtico que inhibe completamente el crecimiento bacteriano visible después de 18 a 24 horas
de incubacion con un indeulo de 105 ufc/ml.
CBM: es la menor concentracion de antibitico que mata el 99,9% del indculo.
EPA: efecto post antibiético. Es la capacidad del antibidtico de suprimir el nuevo crecimiento bacteriano pese a que su concentracion
sérica cae debajo de la CIM. Este efecto perdura hasta que la concentracion de la droga disminuye en tal forma que las bacterias
sobrevivientes comienzan a multiplicarse en un grado significativo.

e BACTERICIDAS/BACTERIOSTATICOS
Los antibicticos (ATB), segun el efecto final que ejercen sobre la viabilidad bacteriana, pueden ser bacteriostaticos (inhiben la
replicacion bacteriana) o bactericidas (logran la muerte de la bacteria). Este efecto dependera de la droga considerada, la dosis
administrada y el tipo de microorganismo.
Aunque son términos cuestionados cuando se considera el impacto clinico, se debe considerar el uso de antibi6ticos bactericidas en
infecciones severas y en huéspedes inmunocomprometidos. En estos casos si se utiliza ATB bacteriostaticos es conveniente que se los
asocie a otros ATB que si lo son.
ATB Bacteriostaticos: cloranfenicol, macrélidos, sulfonamidas, tetraciclinas, nitrofurantoina.
ATB Bactericidas: betalactdmicos, aminoglucésidos, fluoroquinolonas, metronidazol, trimetoprima rifampicina, polimixina,
vancomicina, rifampicina, fosfomicina, carbapenemes.

e SEGUN SU MODO DE ACCION SOBRE LA MUERTE BACTERIANA
Antimicrobianos con efecto concentracion dependiente: muestran actividad bactericida dependiente de la concentracion, es decir, a
medida que la concentracion pico maxima se incrementa por encima de la CIM luego de su administracion, mayor es la tasa y
extension de la actividad bactericida. Es una relacion préacticamente lineal. Son ejemplo los aminoglucosidos, quinolonas,
metronidazol, anfotericina, polimixinas. En general, todos poseen efectos post antibiético.
Antimicrobianos tiempo dependiente: la actividad bactericida es dependiente del tiempo, durante el cual la concentracion de la droga
libre permanece por encima de la CIM del patdgeno. Son ejemplos penicilinas, cefalosporinas, macrolidos, clindamicina, fluconazol.
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Efecto en el medio acido (pus): cloranfenicol, rifampicina, metronidazol.
Concentracion intracelular: quinolonas (Salmonella spp), macrélidos (Chlamydia spp, Mycoplasma spp, Legionella spp),
tetraciclinas (doxiciclina, minociclina), TMS (P. carinii/jiroveci) isoniacida (micobacterias).

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antibidtico (ver generalidades). Grupo betalactamico, cefalosporina de tercera generacion.
Cefalosporinas. Clasificacion: 5 generaciones basadas en el espectro de actividad microbiana.

e Primera generacion (cefalexina, cefadroxilo) muestran actividad centrada principalmente en bacterias grampositivas:
Streptococcus (excepto cepas penicilino resistentes) y Sthaphylococcus cepas meticilino sensible.

e Segunda generacion (cefaclor, cefuroxima) tienen actividad potenciada en bacilos gramnegativos (E. Coli, Klebsiellla,
Proteus, H influenzae, Morexiella catarrhalis) y mantienen grados variables de accion sobre los cocos grampositivos.

e  Tercera generacion (ceftriaxona, cefotaxima y ceftazidima) tienen potencia aumentada para bacilos gramnegativos
Neisseria Gonorrhoeae, Serratia, streptococcus pneumoniae, y Streptococcus pydgenes, entre otros, dentro de este grupo se
encuentra la ceftazidima que tiene gran actividad frente a pseudomonas aeruginosa.

e Cuarta generacion (cefepima) tiene el mayor espectro de actividad sobre todos los grupos.

e Quinta generacion: activas frente a SAMR (Staphylococcus aureus meticilino resistente).

> ACCION TERAPEUTICA
Antibidtico bactericida, activo contra gonococo, neumococo Y estreptococo.

> MECANISMO DE ACCION

Su accion bactericida se produce por inhibicién de la sintesis del peptidoglucano que forma la pared celular bacteriana, impidiendo la
formacion de enlaces cruzados entre las capas del mismo, produciéndose la desintegracion de la pared celular. Actlia sobre los
microorganismos en crecimiento y es muy estable en presencia de betalactamasas.

> INDICACIONES

Enfermedad inflamatoria pélvica (EPI).
Gonorrea: uretritis, cervicitis y rectitis.
Meningitis bacteriana.

Infecciones de los huesos y articulaciones.
Infecciones intraabdominales.

> CONTRAINDICACIONES
e Recién nacidos menores de 28 dias que cursen con hiperbilirrubinemia.
e Hipersensibilidad a los betalactdmicos o alguno de los componentes de la formulacién.

> INTERACCIONES
Metabolismo: eliminacion renal (50%) y hepética (ver consejos y advertencias).
e Cuando se administran a altas dosis y concomitantemente con drogas nefrotdxicas como los aminoglucésidos se potencia la
nefrotoxicidad.
e Con warfarina: puede aumentar el RIN.

> EFECTOS ADVERSOS

e Locales: los mas frecuentes son reacciones locales por su administracion intramuscular: dolor, entumecimiento y
sensibilidad en el sitio de inyeccion. La inyeccidn intramuscular sin lidocaina es dolorosa.

e Poco frecuentes: elevacion de enzimas hepéticas, eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia transitoria, diarrea,
Hipersensibilidad: (rash, prurito o fiebre).

e  Efectos sistémicos: molestias gastrointestinales (2%) deposiciones blandas o diarrea, nuseas, vomitos, estomatitis y glositis.

e  Cambios hematoldgicos (2%): eosinofilia, leucopenia, granulocitopenia, anemia hemolitica, trombocitopenia; se han
comunicado casos aislados de agranulocitosis.

e Reacciones cutaneas (1%): exantema, dermatitis alérgica, prurito, urticaria, edema y eritema multiforme; se han comunicado
casos aislados de reacciones cutaneas severas (sindrome de Stevens-Johnson o sindrome de Lyell/necrolisis epidermotoxica).

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
e Puede administrarse de forma intramuscular o endovenosa, en este Gltimo caso no se debe utilizar solvente que contenga
lidocaina. Conservar a temperatura ambiente de 25° y protegido de la luz.
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e Dosis adulto: 1 a 2 gramos cada 12-24 horas. Tratamiento de eleccién de infecciones gonocécicas no complicadas de cérvix,
uretra, recto y faringe: ceftriaxona 250 mg intramuscular asociada a azitromicina 1 gramo via oral administradas juntas el
mismo dia, preferiblemente en simultaneo y bajo observacion directall,

e Dosis en pediatria: infecciones leves y moderadas, 50-75 mg/kg/dia cada 24 horas.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
e No utilizar diluyentes que contengan calcio, ya que puede precipitar la solucion.
Antes de iniciar tratamiento indagar acerca de reacciones previas de hipersensibilidad a cefalosporinas o penicilinas.
En los pacientes con insuficiencia hepatica y renal se sugiere dosis maxima de 2 gramos/dia.
Precaucion en pacientes con trastorno convulsivo, déficit de vitamina K o con hiperbilirrubinemia.
Precaucion en pacientes con historia reciente de colitis asociada al uso de antibiéticos.
Conservar a temperatura ambiente de 25° y protegido de la luz.
Requiere ajuste de dosis en insuficiencia renal con un clearance de creatinina menor a 10 ml/min.
El uso de antibiéticos de amplio espectro puede producir candidiasis vaginal y oral y diarrea simple asociada a antibi6ticos
que habitualmente cede al discontinuar el medicamento. La diarrea asociada a Clostridium difficile es fundamentalmente
nosocomial 21,
e  Lactancia: riesgo muy bajo, compatible con la lactancia, se excreta en cantidades no significativas en la |eche materna.
e  Embarazo: categoria de riesgo B.

PUNTOS CLAVE
e  Es (til en el tratamiento de EPI (enfermedad inflamatoria pélvica) cuando no se puede realizar diagndstico microbioldgico,
se indica ceftriaxona 250 mg intramuscular dosis Unica junto con azitromicina 1 gramo via oral dosis Unica o doxiciclina 100
mg cada 12 horas durante 7 dias.
Cuando se sospecha gonorrea o EPI, se recomienda rastrear otras ITS (infecciones de transmision sexual), testear a los contactos
sexuales y reforzar la importancia del uso de preservativo.

BIBLIOGRAFIA
[1] Temas de Actualidad en VIHSIDA y ETS Comision de SIDA y ETS - Sociedad Argentina de Infectologia, marzo 2016.
[2] Sabah S. Diarrea asociada a antibi6ticos. REV. MED. CLIN. CONDES - 2015; 26(5) 687-695.
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» Ciprofloxacina
Comprimidos, 500 mg

> GENERALIDADES DE ANTIBIOTICOS
CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS

PRINCIPALES GRUPOS DE FARMACOS ANTIMICROBIANOS
1) Aminoglucoésidos: estreptomicina; neomicina; amikacina; kanamicina; tobramicina; gentamicina; espectinomicina.
2) Betalactamicos:
Penicilinas:
e Bencilpenicilinas: bencilpenicilina (penicilina G); fenoximetilpenicilina (penicilina V).
e  Carboxipenicilinas: ticarcilina.
e Isoxazolilpenicilinas: cloxacilina.
e Aminopenicilinas: amoxicilina; ampicilina; bacampicilina.
e  Ureidopenicilinas: piperacilina.

Cefalosporinas:
e 12generacion: cefadroxilo; cefalexina; cefradina; cefalotina; cefazolina.
e  22generacion: cefaclor; cefuroxima axetilo; cefprozilo; cefonicida; cefoxitina; cefuroxima; cefminox.
e 3 generacion: cefixima; cefpodoxima proxetilo; ceftibuteno; cefditoreno; cefotaxima; ceftazidima; ceftriaxona.
e 42 generacion: cefepima; cefpiroma.

Monobactamas: aztreonam.
Carbapenemes: imipenem; meropenem; ertapenem.
Inhibidores de las betalactamasas: amoxicilina y acido clavulanico; ampicilina y sulbactam; piperacilina y tazobactam.
3) Anfenicoles: cloranfenicol.
4) Glicopéptidos: vancomicina; teicoplanina.
5) Lincosamidas: clindamicina; lincomicina.
6) Macrolidos: eritromicina; espiramicina; josamicina; midecamicina; roxitromicina; azitromicina; claritromicina; telitromicina.
7) Quinolonas: ciprofloxacino; ofloxacino; levofloxacino; moxifloxacino; norfloxacino.
8) Sulfamidas: trimetoprima; cotrimoxazol.
9) Tetraciclinas: doxiciclina; minociclina; tetraciclina; oxitetraciclina; tigeciclina.
10) Miscelanea: mupirocina; fosfomicina; acido fusidico; polimixinas; bacitracina; gramicidina; tirotricina; retapamulina.
ALGUNAS DEFINICIONES
CIM: es la menor concentracidn de antibidtico que inhibe completamente el crecimiento bacteriano visible después de 18 a 24 horas
de incubacion con un indeulo de 105 ufc/ml.
CBM: es la menor concentracion de antibiético que mata el 99,9% del indculo.
EPA: efecto post antibidtico. Es la capacidad del antibidtico de suprimir el nuevo crecimiento bacteriano pese a que su concentracion
sérica cae debajo de la CIM. Este efecto perdura hasta que la concentracion de la droga disminuye en tal forma que las bacterias
sobrevivientes comienzan a multiplicarse en un grado significativo.

e BACTERICIDAS/BACTERIOSTATICOS
Los antibicticos (ATB), segun el efecto final que ejercen sobre la viabilidad bacteriana, pueden ser bacteriostaticos (inhiben la
replicacion bacteriana) o bactericidas (logran la muerte de la bacteria). Este efecto dependera de la droga considerada, la dosis
administrada y el tipo de microorganismo.
Aunque son términos cuestionados cuando se considera el impacto clinico, se debe considerar el uso de antibi6ticos bactericidas en
infecciones severas y en huéspedes inmunocomprometidos. En estos casos si se utiliza ATB bacteriostaticos es conveniente que se los
asocie a otros ATB que si lo son.
ATB Bacteriostaticos: cloranfenicol, macrélidos, sulfonamidas, tetraciclinas, nitrofurantoina.
ATB Bactericidas: betalactdmicos, aminoglucosidos, fluoroquinolonas, metronidazol, trimetoprima rifampicina, polimixina,
vancomicina, rifampicina, fosfomicina, carbapenemes.

e SEGUN SU MODO DE ACCION SOBRE LA MUERTE BACTERIANA
Antimicrobianos con efecto concentracion dependiente: muestran actividad bactericida dependiente de la concentracion, es decir, a
medida que la concentracién pico maxima se incrementa por encima de la CIM luego de su administracion, mayor es la tasa y
extension de la actividad bactericida. Es una relacion practicamente lineal. Son ejemplo los aminoglucésidos, quinolonas,
metronidazol, anfotericina, polimixinas. En general, todos poseen efectos post antibiético.
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Antimicrobianos tiempo dependiente: la actividad bactericida es dependiente del tiempo, durante el cual la concentracion de la droga
libre permanece por encima de la CIM del patégeno. Son ejemplos penicilinas, cefalosporinas, macrolidos, clindamicina, fluconazol.
Efecto en el medio acido (pus): cloranfenicol, rifampicina, metronidazol.

Concentracion intracelular: quinolonas (Salmonella spp), macrdlidos (Chlamydia spp, Mycoplasma spp, Legionella spp),
tetraciclinas (doxiciclina, minociclina), TMS (P. carinii/jiroveci) isoniacida (micobacterias).

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
ANTIBIOTICO (ver generalidades).
GRUPO QUINOLONAS

e Quinolonas:
Las quinolonas son una familia de antimicrobianos que ha sido desarrollada hace mas de 50 afios. Aunque sus primeras generaciones sélo
tenian actividad contra bacterias aerobias gramnegativas, y eran eficaces para tratar infecciones gastrointestinales y urinarias, las nuevas
quinolonas se han convertido en un armamento muy importante contra mayor nimero de infecciones. Ello deriva del mayor espectro de
accion y su buena biodisponibilidad y penetracién tisular.
Lamentablemente debido al uso irracional de estos antimicrobianos, se ha observado un incremento progresivo de cepas resistentes.

> ACCION TERAPEUTICA
Antibacteriano con accién bactericida.

> MECANISMO DE ACCION
Bloguea el proceso de replicacion del ADN bacteriano, por medio de la inhibicion de la ADN girasa y topoisomerasa IV bacteriana.

> INDICACIONES

- Infecciones urinarias altas y bajas.

- Prostatitis.

- Gastroenteritis del viajero. Gastroenteritis bacteriana.

- Infecciones de huesos, articulaciones y tejidos blandos: las fluoroquinolonas, en virtud de su administracion oral y espectro
antibacteriano apropiado pueden utilizarse en algunas de ellas.

> CONTRAINDICACIONES

- Alergia a quinolonas, flourquinolonas o cualquiera de sus excipientes.

- Antecedentes de alteraciones en los tendones asociadas al tratamiento con quinolonas.

- Miastenia gravis (las quinolonas tienen actividad blogueante neuromuscular).

- Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

- Prepliberes o embarazadas.

- Pacientes con factores de riesgo para la prolongacion del QT (QT largo congénito, bradicardia, hipokalemia, hipomagnesemia,
enfermedad cardiaca organica, fArmacos capaces de prolongar el QT*, entre otros) ya que las quinolonas pueden enlentecerlo ain
mas.

*Farmacos que prolongan QT: amiodarona, escitalopram, citalopram, haloperidol, clorpromazina, levomepromazina, domperidona,
clozapina, eritromicina, claritromicina, azitromicina, droperidol, entre otros).

> INTERACCIONES

Metabolismo: la ciprofloxacina se excreta ampliamente y sin modificar por la orina, tanto por filtracion glomerular como por
secrecion tubular. El aclaramiento no renal se debe principalmente a metabolismo hepatico, excrecion biliar, y secrecion transluminal
en intestino. La ciprofloxacina inhibe al citocromo P450 CYP1A2 lo que genera varias interacciones medicamentosas.

- Sales de hierro: disminuyen la absorcion del antibidtico, ingerirlo 4 horas después de la toma de la sal de hierro.

- Evitar la asociacion con farmacos que prolongan el QT.

- Nitrofurantoina: no asociar por posible disminucion de efecto de la ciprofloxacina.

- No asociar con: antiacidos, carbonato de calcio, foscarnet, clopidogrel, duloxetina, vacuna fiebre tifoidea atenuada, sotalol.

- Antineoplasicos puede disminuir la absorcidn del antibidtico.

- Puede aumentar la toxicidad por naproxeno, diazepam, fenitoina, metotrexate, pentoxifilna, teofilina.

- Acenocumarol: puede producirse un ligero aumento del riesgo de hemorragias.

- Antidiabéticos: monitorear mas frecuentemente a personas ancianos en tratamiento con antidiabéticos ya que pueden producirse
alteraciones en la concentracion de la glucemia (hiper o hipoglucemia).

> EFECTOS ADVERSOS
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- Suelen ser bien toleradas. Las molestias méas comunes suelen ser nauseas, molestias abdominales, cefalea y mareos.

- Sistema nervioso: de forma infrecuente pueden producirse alucinaciones, agitacion, convulsiones (principalmente en personas que
reciben teofilina).

- Alteracion de los 6rganos de los sentidos: vision borrosa, diplopia.

- Reacciones de hipersensibilidad de leves a graves.

- Fotosensibilidad.

- Osteomusculares: ocasionalmente mialgias y artralgias. Se ha notificado casos de tendinitis y dafios en los tendones, en ocasiones con
rotura, que afecta especialmente al tendén de Aquiles. Estos casos son mas frecuentes en pacientes tratados con corticoides o de edad
avanzada.

- Insuficiencia renal o hepética.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Via oral adultos?3: tomar los comprimidos enteros con abundante liquido, preferiblemente 2 horas antes 0 2 horas después de las
comidas. Los alimentos no alteran la absorcion, solo pueden retrasarla.

- Infecciones urinarias bajas no complicadas*: 3 dias de tratamiento, dosis: 250 mg/12 horas.

- Infecciones urinarias altas (segun la gravedad de la infeccion): 7 a 14 dias de tratamiento. Dosis: 500-750 mg/12 horas. La falta de
respuesta clinica a las 48 a 72 horas obliga a descartar complicacién.®

- Prostatitis: 500 mg cada 12 horas durante 28 dias.

- Infecciones gastrointestinales: diarrea infecciosa 500 mg cada 12 horas durante 5 a 7 dias.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

- Precaucion en pacientes con historia de epilepsia o demencia por riesgo de convulsiones.

- En raros casos puede producirse rotura de tendones o tendinitis, ante la sospecha de este problema suspender tratamiento y evaluar el
paciente (mayor riesgo mayores de 60 afios, tratamiento con corticoides y trasplantados).

- Evitar exposicién solar durante el tratamiento por riesgo de fotosensibilidad.

- Precaucion en pacientes con factores de riesgo para prolongacion del QT.

- No es necesario ajustar dosis en insuficiencia hepatica. Ajustar dosis en insuficiencia renal. Cl de creatinina 31-60 ml/min Via oral
250 a 500 mg cada 12 horas. CI creatinina menor a 30 ml/min 250 a 500 mg en 24 horas.

- Los pacientes con deficiencia de glucosa-6-fostato deshidrogenasa pueden sufrir crisis hemoliticas cuando reciben quinolonas.

- El uso de antibi6ticos de amplio espectro puede producir candidiasis vaginal y oral y diarrea simple asociada a antibi6ticos que
habitualmente cede al discontinuar el medicamento. La diarrea asociada a Clostridium difficile es fundamentalmente nosocomial. ©

- Embarazo: categoria C de la FDA(™

- Lactancia: riesgo muy bajo.

PUNTOS CLAVE

- Laclave en el éxito del tratamiento consiste en una correcta clasificacion de la infeccion urinaria.

- Para las infecciones urinarias bajas no complicadas, el Consenso Intersociedades recomienda como droga de primera eleccion TMS
por tres dias. En caso de alto riesgo de resistencia, debe optarse por quinolonas por 3 dias o nitrofutantoina por 7 dias. El uso de
betalactamicos debiera extenderse por 5-7 dias.®

- El tratamiento empirico inicial para pileonefritis se recomienda ciprofloxacina.

- Los pacientes con pielonefritis que no toleren la via oral, presenten sintomas muy severos, inestabilidad hemodinamica, o pacientes
embarazadas deben ser tratados en internacion.

- En aquellos pacientes con infeccidn urinaria alta que no responden al tratamiento a las 48-72 horas, debe descartarse complicaciones
tales como: colecciones renales, perirrenales, anomalias uroldgicas u obstruccion.
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» Ciprofloxacina + Hidrocortisona
Gotas Gticas, ciprofloxacina 0,2 + hidrocortisona 1 %

> GENERALIDADES DE ANTIBIOTICOS

CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS

PRINCIPALES GRUPOS DE FARMACOS ANTIMICROBIANOS
1) Aminoglucésidos: estreptomicina; neomicina; amikacina; kanamicina; tobramicina; gentamicina; espectinomicina.
2) Betalactamicos:
Penicilinas:
e  Bencilpenicilinas: bencilpenicilina (penicilina G); fenoximetilpenicilina (penicilina V).
e  Carboxipenicilinas: ticarcilina.
e Isoxazolilpenicilinas: cloxacilina.
e Aminopenicilinas: amoxicilina; ampicilina; bacampicilina.
e  Ureidopenicilinas: piperacilina.
Cefalosporinas:
e 12generacion: cefadroxilo; cefalexina; cefradina; cefalotina; cefazolina.
e  22generacion: cefaclor; cefuroxima axetilo; cefprozilo; cefonicida; cefoxitina; cefuroxima; cefminox.
e 3 generacion: cefixima; cefpodoxima proxetilo; ceftibuteno; cefditoreno; cefotaxima; ceftazidima; ceftriaxona.
e 42 generacion: cefepima; cefpiroma.
Monobactamas: aztreonam.
Carbapenemes: imipenem; meropenem; ertapenem.
Inhibidores de las betalactamasas: amoxicilina y &cido clavulanico; ampicilina y sulbactam; piperacilina y tazobactam.
3) Anfenicoles: cloranfenicol.
4) Glicopéptidos: vancomicina; teicoplanina.
5) Lincosamidas: clindamicina; lincomicina.
6) Macrolidos: eritromicina; espiramicina; josamicina; midecamicina; roxitromicina; azitromicina; claritromicina; telitromicina.
7) Quinolonas: ciprofloxacino; ofloxacino; levofloxacino; moxifloxacino; norfloxacino.
8) Sulfamidas: trimetoprima; cotrimoxazol.
9) Tetraciclinas: doxiciclina; minociclina; tetraciclina; oxitetraciclina; tigeciclina.
10) Miscelanea: mupirocina; fosfomicina; acido fusidico; polimixinas; bacitracina; gramicidina; tirotricina; retapamulina.

ALGUNAS DEFINICIONES
CIM: es la menor concentracion de antibiético que inhibe completamente el crecimiento bacteriano visible después de 18 a 24 horas
de incubacion con un indeculo de 10° ufc/ml.
CBM: es la menor concentracion de antibidtico que mata el 99,9% del indculo.
EPA: efecto post antibiético. Es la capacidad del antibidtico de suprimir el nuevo crecimiento bacteriano pese a que su concentracién
sérica cae debajo de la CIM. Este efecto perdura hasta que la concentracion de la droga disminuye en tal forma que las bacterias
sobrevivientes comienzan a multiplicarse en un grado significativo.

e BACTERICIDAS/BACTERIOSTATICOS
Los antibidticos (ATB), segun el efecto final que ejercen sobre la viabilidad bacteriana, pueden ser bacteriostéticos (inhiben la
replicacion bacteriana) o bactericidas (logran la muerte de la bacteria). Este efecto dependera de la droga considerada, la dosis
administrada y el tipo de microorganismo.
Aunque son términos cuestionados cuando se considera el impacto clinico, se debe considerar el uso de antibidticos bactericidas en
infecciones severas y en huéspedes inmunocomprometidos. En estos casos si se utiliza ATB bacteriostaticos es conveniente que se los
asocie a otros ATB que si lo son.
ATB Bacteriostaticos: cloranfenicol, macrélidos, sulfonamidas, tetraciclinas, nitrofurantoina.
ATB Bactericidas: betalactdmicos, aminoglucésidos, fluorogquinolonas, metronidazol, trimetoprima rifampicina, polimixina,
vancomicina, rifampicina, fosfomicina, carbapenemes.

e SEGUN SU MODO DE ACCION SOBRE LA MUERTE BACTERIANA
Antimicrobianos con efecto concentracion dependiente: muestran actividad bactericida dependiente de la concentracion, es decir, a
medida que la concentracién pico maxima se incrementa por encima de la CIM luego de su administracion, mayor es la tasa y
extension de la actividad bactericida. Es una relacion practicamente lineal. Son ejemplo los aminoglucésidos, quinolonas,
metronidazol, anfotericina, polimixinas. En general, todos poseen efectos post antibidtico.
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Antimicrobianos tiempo dependiente: la actividad bactericida es dependiente del tiempo, durante el cual la concentracion de la droga
libre permanece por encima de la CIM del patégeno. Son ejemplos penicilinas, cefalosporinas, macrolidos, clindamicina, fluconazol.
Efecto en el medio acido (pus): cloranfenicol, rifampicina, metronidazol.

Concentracion intracelular: quinolonas (Salmonella spp), macrélidos (Chlamydia spp, Mycoplasma spp, Legionella spp),
tetraciclinas (doxiciclina, minociclina), TMS (P. carinii/jiroveci) isoniacida (micobacterias).

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

ANTIBIOTICO (ver generalidades).

GRUPO QUINOLONAS

Quinolonas?:

Las quinolonas son una familia de antimicrobianos que ha sido desarrollada hace méas de 50 afios. Aunque las primeras quinolonas
tenian actividad so6lo contra bacterias aerobias gramnegativas y eran eficaces para tratar infecciones gastrointestinales y urinarias, las
nuevas quinolonas se han convertido en un armamento muy importante contra mayor ndmero de infecciones. Ello deriva del mayor
espectro de accidn y su buena biodisponibilidad y penetracion tisular.

Lamentablemente debido al uso irracional de estos antimicrobianos, se ha observado un incremento progresivo de cepas resistentes.

> ACCION TERAPEUTICA
Antibacteriano 6tico.

> MECANISMO DE ACCION
Blogquea el proceso de replicacion del ADN bacteriano, por medio de la inhibicién de la ADN girasa y topoisomerasa IV bacteriana.

> INDICACIONES
Otitis externa aguda causada por microrganismos sensibles.

> CONTRAINDICACIONES
- Alergia a quinolonas, fluorquinolonas o cualquiera de sus excipientes.
- Perforacién timpanica.

> INTERACCIONES
La absorcidn sistémica es inapreciable. Practicamente no posee interacciones.

> EFECTOS ADVERSOS
Poco frecuentes. Raramente vértigo, cefalea, prurito en el lugar de administracion, dolor local. El tratamiento debe interrumpirse si
aparece erupcion cutanea u otro signo de hipersensibilidad.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Adultos y nifios mayores de 2 afios administrar 4 a 6 gotas en el conducto auditivo externo cada 12 horas durante 7 a 8 dias.

e  Forma de colocacidn:
- Mantener el frasco en la mano durante 1 a 2 minutos para entibiarlo, con el fin de evitar mareos que podrian producirse como
consecuencia de la instilacion de una solucion fria en el conducto auditivo.
- Agitar el frasco inmediatamente antes de usar.
- Limpie suavemente el pabellon auricular y conducto auditivo externo con solucion fisiolégica.
- Acostarse con el oido a instilar hacia arriba, tire del pabellon auricular hacia arriba y atras en adultos y hacia atras en nifios, coloque
las gotas de tal manera que caigan sobre la pared lateral del conducto auditivo externo. Permanecer acostado por 3-5 minutos. No
colocar gasa o algodon en el conducto.?

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Si bien no se dispone de datos en pacientes menores de 2 afios, no se conocen precauciones relacionadas con la seguridad que puedan
restringir el uso de este producto en pacientes de un afio 0 mas.

- Pediatria: aunque por via sistémica no se recomienda en nifios por el riesgo de artropatia, por via dtica se admite su uso en nifios
mayores de 2 afios porque el medicamento apenas se absorbe y el riesgo es minimo.

- Embarazo: categoria C.3

- Lactancia: riesgo muy bajo.*

PUNTOS CLAVE
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- Antes de indicar ciprofloxacina gotas, descartar perforacion timpanica.

BIBLIOGRAFIA

[1] Petri J William A. Jr. Sulfonamides, Trimethoprim Sulfamethoxazole, Quinolones, and Agents for Urinary Tract Infections. Cap.
52, Seccion VII. In Goodman & Gilman’s. The pharmacological basis of therapeutics. US, 12° Edicidn. Laurence L. Brunton 2011
[2[ Idoctus.

[3[ Idoctus.

[4] E-Lactancia.org - Ciprofloxacino 6tico.
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» Clotrimazol | Econazol Miconazol
Crema, 1% Crema, 2 % | Crema, 2%

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
ANTIMICOTICO IMIDAZOLICO

Clasificacion de los antifingicos

Polienos Sistémicos: anfotericina B.
Tapicos: nistatina.
Azoles Imidazol: miconazol, clotrimazol, econazol.

Triazoles: ketoconazol, itraconazol, fluconazol.
Triazoles de 2da generacion: voriconazol, ravuconazol.

Pirimidinas fluoradas Flucitosina.
Alilaminas Terbinafina.
Lipopéptidos Papulacandinas.

Triterpenos glicosilados.
Equinocandinas: caspofungina, anidulofungina, micafungina.
Otros Yoduro potasico, tolnaftato, griseofulvina.

Los antifingicos mas utilizados para tratar micosis superficiales son los imidazélicos y las alilaminas. Los imidazoles tienen actividad
fungistatica. Existen varios imidazoles: clotrimazol, miconazol, econazol, ketoconazol, oxiconazol y sulconazol. Todos son igualmente
efectivos.

El ketoconazol, oxiconazol y el sulconazol permanecen mas tiempo en los tejidos y pueden usarse una vez por dia. El clotrimazol, el
miconazol y el econazol deben usarse dos veces por dia.

Las alilaminas actGian de manera similar a los imidazoles, pero tienen un efecto antiinflamatorio, que determina una mejoria mas
rapida de los sintomas. Persisten mucho tiempo en la piel por lo que se pueden aplicar una vez por dia. No esta demostrado que sean
mas eficaces que los imidazoles. La droga mas utilizada de este grupo es la terbinafina.

La nistatina aumenta la permeabilidad de la membrana celular de la levadura. Se usa exclusivamente para las infecciones por candida.
El tratamiento de las micosis superficiales por via oral debe reservarse para lesiones muy extendidas, o para las lesiones que no
respondan al tratamiento tépico.

> ACCION TERAPEUTICA
Antiflngico topico.

> MECANISMO DE ACCION
Actla inhibiendo la sintesis de ergosterol y alterando la permeabilidad de la membrana celular del hongo.

> INDICACIONES
Para las siguientes micosis superficiales: tifia inguinal (tifia cruris), tifia pedis (pie de atleta) Micosis superficiales: tifia inguinal (tifia
cruris), tifia pedis (pie de atleta).

e Candidiasis cutaneas: candidiasis del pafial, intertrigo submamario.

> CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al clotrimazol o econazol o miconazol o a cualquier componente de la formulacion.

> INTERACCIONES
No posee interacciones significativas ya que su accion es esencialmente local y la absorcion es sistémica es escasa. @

> EFECTOS ADVERSOS
Puede producir irritacion local y reacciones de hipersensibilidad, incluyendo ardor, eritema y prurito.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Via topica: adultos y nifios aplicar 2-3 veces por dia. El tratamiento puede varias de 2 a 6 semanas.
Se recomienda suspender el tratamiento dos semanas después de la desaparicion de las lesiones.
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> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Evitar el contacto con 0jos y mucosas.

En el caso de infecciones en los pies, se recomienda cambiarse las medias tras cada aplicacion y usar zapatos bien ventilados. Se
recomienda evitar medias de fibra o zapatos con suelas de goma.

Extremar las precauciones para evitar contagios a otras personas, como no compartir medias, calzado o toallas, y no andar descalzo.
Evitar los vendajes oclusivos.

Embarazo: categoria B de la FDA.

Lactancia: riesgo muy bajo. @@

PUNTOS CLAVE

Las dermatofitosis de las ufias y del cuero cabelludo se tratan preferentemente por via sist¢émica. La nistatina es solo efectiva frente a
Candida, si se sospecha coinfeccion con dermatofitos o hay duda diagndstica se recomienda utilizar clotrimazol, ketoconazol o
econazol. Se recomienda suspender el tratamiento dos semanas después de la desaparicion de las lesiones.

BIBLIOGRAFIA

[1]Guia de Medicamentos Esenciales. Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencién. Ministerio de Salud de la Nacién.
2015.

[2] [3] [4] E-Lactancia. Clotrimazol - Riesgo para la lactancia.

(4) Kalra M, Higgins K y colls. Intértrigo and Secondary Skin Infections. Am Fam Physician. 2014; 89 ( 7):569-573.
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P Clotrimazol Miconazol
Ovulos o comprimidos vaginales, 100 o Ovulos o comprimidos vaginales, 400
200 mg mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
ANTIMICOTICO IMIDAZOLICO

Clasificacion de los antifingicos

Polienos Sistémicos: anfotericina B.
Tapicos: nistatina.
Azoles Imidazol: miconazol, clotrimazol, econazol.

Triazoles: ketoconazol, itraconazol, fluconazol.

Triazoles de 2da generacion: voriconazol, ravuconazol.
Pirimidinas fluoradas  Flucitosina.
Alilaminas Terbinafina.
Lipopéptidos Papulacandinas.

Triterpenos glicosilados.

Equinocandinas: caspofungina, anidulofungina, micafungina.
Otros Yoduro potasico, tolnaftato, griseofulvina.

> ACCION TERAPEUTICA
Antiflngico tdpico intravaginal.

> MECANISMO DE ACCION
Actua inhibiendo la sintesis de ergosterol y alterando la permeabilidad de la membrana celular del hongo.

> INDICACIONES
Vulvovaginitis candidiasica.

> CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al clotrimazol o a cualquier componente de la formulacién.

> INTERACCIONES
No posee interacciones significativas ya que su accion es esencialmente local y la absorcidn sistémica es escasa.[l

> EFECTOS ADVERSOS
En casos aislados pueden presentarse reacciones locales pasajeras, como por ejemplo irritacion, sensacion de quemazon y picor, que
no suelen determinar la supresion del tratamiento.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis Unica: un comprimido vaginal aplicado preferentemente por la noche. En caso necesario puede realizarse otro tratamiento
adicional.

El comprimido debe ser introducido profundamente en la vagina directamente con el dedo, previo lavado cuidadoso de las manos.
Aplicar preferentemente por la noche.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

No es aconsejable realizar el tratamiento vaginal durante la menstruacion.
Embarazo: categoria B de la FDA.

Lactancia: riesgo bajo.

PUNTOS CLAVE
e Debido a que los 6vulos vaginales puede deteriorar el latex del preservativo se recomienda utilizar un método anticonceptivo
alternativo.
e Factores que pueden desencadenar vulvovaginitis candidiasica son: Diabetes Mellitus mal controlada, uso de antibiéticos de
amplio espectro por alteracion de la flora, enfermedades inmunosupresoras.


http://186.33.221.24/index.php#_ftn1

GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencidn

BIBLIOGRAFIA

[1] Guia de Medicamentos Esenciales. Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencién. Ministerio de Salud de la Nacién.
2015.


http://186.33.221.24/index.php#_ftnref1

GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion

» Cotrimoxazol (Sulfametoxazol (SMX) / trimetropina (TMT)
Comprimidos, sulfametoxanol 800 mg + trimetropina 160 mg y suspension,
sulfametoxanol 200 mg + trimetropina 40 mg /5 ml

> GENERALIDADES DE ANTIBIOTICOS

CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS

PRINCIPALES GRUPOS DE FARMACOS ANTIMICROBIANOS
1) Aminoglucésidos: estreptomicina; neomicina; amikacina; kanamicina; tobramicina; gentamicina;
espectinomicina.
2) Betalactamicos:
Penicilinas:

e  Bencilpenicilinas: bencilpenicilina (penicilina G); fenoximetilpenicilina (penicilina V).

e  Carboxipenicilinas: ticarcilina.

e Isoxazolilpenicilinas: cloxacilina.

e Aminopenicilinas: amoxicilina; ampicilina; bacampicilina.

e  Ureidopenicilinas: piperacilina.

Cefalosporinas:
e 12 generacion: cefadroxilo; cefalexina; cefradina; cefalotina; cefazolina.
e 22 generacion: cefaclor; cefuroxima axetilo; cefprozilo; cefonicida; cefoxitina; cefuroxima;
cefminox.
e 3% generacion: cefixima; cefpodoxima proxetilo; ceftibuteno; cefditoreno; cefotaxima;
ceftazidima; ceftriaxona.
e 42 generacion: cefepima; cefpiroma.

Monobactamas: aztreonam.
Carbapenemes: imipenem; meropenem; ertapenem.
Inhibidores de las betalactamasas: amoxicilina y acido clavulanico; ampicilina y sulbactam;
piperacilina y tazobactam.
3) Anfenicoles: cloranfenicol.
4) Glicopéptidos: vancomicina; teicoplanina.
5) Lincosamidas: clindamicina; lincomicina.
6) Macrolidos: eritromicina; espiramicina; josamicina; midecamicina; roxitromicina; azitromicina;
claritromicina; telitromicina.
7) Quinolonas: ciprofloxacino; ofloxacino; levofloxacino; moxifloxacino; norfloxacino.
8) Sulfamidas: trimetoprima; cotrimoxazol.
9) Tetraciclinas: doxiciclina; minociclina; tetraciclina; oxitetraciclina; tigeciclina.
10) Miscelanea: mupirocina; fosfomicina; &cido fusidico; polimixinas; bacitracina; gramicidina;
tirotricina; retapamulina.

ALGUNAS DEFINICIONES
CIM: es la menor concentracion de antibidtico que inhibe completamente el crecimiento bacteriano visible después de 18 a 24 horas
de incubacién con un indculo de 105 ufc/ml.
CBM: es la menor concentracion de antibitico que mata el 99,9% del indculo.
EPA: efecto post antibi6tico. Es la capacidad del antibidtico de suprimir el nuevo crecimiento bacteriano pese a que su concentracion
sérica cae debajo de la CIM. Este efecto perdura hasta que la concentracion de la droga disminuye en tal forma que las bacterias
sobrevivientes comienzan a multiplicarse en un grado significativo.

e BACTERICIDAS/BACTERIOSTATICOS.
Los antibicticos (ATB), segun el efecto final que ejercen sobre la viabilidad bacteriana, pueden ser bacteriostaticos (inhiben la
replicacion bacteriana) o bactericidas (logran la muerte de la bacteria). Este efecto dependera de la droga considerada, la dosis
administrada y el tipo de microorganismo.
Aunque son términos cuestionados cuando se considera el impacto clinico, se debe considerar el uso de antibi6ticos bactericidas en
infecciones severas y en huéspedes inmunocomprometidos. En estos casos si se utiliza ATB bacteriostaticos es conveniente que se los
asocie a otros ATB que si lo son.
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ATB Bacteriostaticos: cloranfenicol, macrélidos, sulfonamidas, tetraciclinas, nitrofurantoina.
ATB Bactericidas: betalactamicos, aminoglucdsidos, fluoroquinolonas, metronidazol, trimetoprima rifampicina, polimixina,
vancomicina, rifampicina, fosfomicina, carbapenemes.

e SEGUN SU MODO DE ACCION SOBRE LA MUERTE BACTERIANA
Antimicrobianos con efecto concentracion dependiente: muestran actividad bactericida dependiente de la concentracion, es decir, a
medida que la concentracion pico maxima se incrementa por encima de la CIM luego de su administracion, mayor es la tasa y
extension de la actividad bactericida. Es una relacion practicamente lineal. Son ejemplo los aminoglucésidos, quinolonas,
metronidazol, anfotericina, polimixinas. En general, todos poseen efectos post antibiético.
Antimicrobianos tiempo dependiente: la actividad bactericida es dependiente del tiempo, durante el cual la concentracion de la droga
libre permanece por encima de la CIM del patégeno. Son ejemplos penicilinas, cefalosporinas, macrolidos, clindamicina, fluconazol.
Efecto en el medio acido (pus): cloranfenicol, rifampicina, metronidazol.
Concentracion intracelular: quinolonas (Salmonella spp), macrélidos (Chlamydia spp, Mycoplasma spp, Legionella spp),
tetraciclinas (doxiciclina, minociclina), TMS (P. carinii/jiroveci) isoniacida (micobacterias).

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Antibidtico (ver generalidades). Grupo sulfamidas.

Sulfamidas:

Las sulfamidas fueron los primeros agentes quimioterapéuticos efectivos que se emplearon para la cura de infecciones bacterianas en
los seres humanos. Con el advenimiento de las penicilinas su uso quedé limitado, pero con la introduccién a mediados de la década de
1970 de la combinacién de trimetoprima y sulfametoxazol el uso se incrementd francamente. Su espectro abarca bacterias
grampositivas y negativas.

> ACCION TERAPEUTICA

Agente antiinfeccioso, bactericida de amplio espectro.

Son sensibles a su accion entre el 50 al 95% de las cepas de S. aureus, S. epidermidis, S. pyogenes, S. viridans. E. coli, P. mirabilis, P.
morganii, P. rettgeri, Enterobacter spp., Salmonella, Shigella, P. pseudomallei, Serratia.

Lamentablemente la resistencia bacteriana a trimetoprima sulfametoxazol es un problema en rapido aumento. De los aislamientos

de E. coli en orina, la resistencia llega al 30%.

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe la sintesis proteica dependiente de ARN en los organismos sensibles.

> INDICACIONES

- Infecciones bajas del tracto urinario no complicadas.

- Prostatitis por gérmenes sensibles gramnegativos.

- Diarrea del viajero.

- Infecciones purulentas de piel.

- Tratamiento y profilaxis de la neumonia causada por Pneumocystis jirovecien pacientes inmunosuprimidos susceptibles.

> CONTRAINDICACIONES

- Hipersensibilidad a la droga o a cualquiera de sus componentes.

- Hipersensibilidad a las sulfonamidas.

- Alergia a tiazidas.

- Hipersensibilidad al trimetoprima y otras diaminopirimidinas.

- Antecedentes de desarrollo de trombocitopenia asociada al uso de trimetoprima o sulfametoxazol.

- En pacientes que reciben dofetilida (anti arritmico clase 3) y en los que reciben metenamina (antibacteriano).
- Recién nacidos y prematuros en las primeras ocho semanas de vida.

- Pacientes con severo dafio hepético o renal cuya condicidn no pueda ser monitoreada.

- Anemia megaloblastica.

- Deficiencia de folatos y deficiencia de la enzima G6PD.

- Porfiria.

- Embarazo: categoria D de la FDA.

- Lactancia: si bien el porcentaje que pasa a leche materna es bajo, debido al riesgo de kernicterus en el neonato no se recomienda su
administracion.

> INTERACCIONES
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Metabolismo: alrededor del 60% de la trimetoprima administrada y del 25% al 50% de sulfametoxazol administrados se excretan en
la orina en 24 horas. Los metabolitos de la trimetoprima también se excretan. Las tasas de excrecion y las concentraciones de ambos
compuestos en la orina se reducen significativamente en pacientes con uremia.

- Amiodarona: evitar asociacion, su uso simultaneo puede causar arritmias cardiacas, prolongacion del intervalo QT.

- Digoxina: puede aumentar los niveles de digoxina, especialmente en pacientes afiosos.

- Espironolactona: se potencia el efecto de hiperpotasemia.

- Metrotexato: aumenta su toxicidad.

- Lidocaina: aumenta el riesgo de metahemoglobinemia.

- Carbamazepina: aumenta el riesgo de discrasias sanguineas por sumatoria del efecto antifolatos.

- Metformina: puede aumentar los niveles de cualquiera de los componentes de la formulacion, por disminucion de su excrecion.

- Glimepirida, glipizida: pueden causar hipoglucemia.

- Losartan, lisinopril, valsartan: puede incrementar el riesgo de hiperpotasemia.

- Nitratos y nitroprusiato: podria aumentar el riesgo de metahemoglobinemia por efectos aditivos.

- Zidovudina: en pacientes con deterioro de la funcion renal puede causar aumento de sus niveles, con el consiguiente riesgo de
toxicidad.

> EFECTOS ADVERSOS

Los més frecuentes son las alteraciones gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea, anorexia, dolor abdominal, dispepsia) y las
reacciones de hipersensibilidad como el rash cutaneo, urticaria o fotosensibilidad, cefaleas.

- Severos: Sindrome de Stevens-Johnson, necrosis toxica epidérmica, necrosis hepatica, alteraciones hematoldgicas (trombaocitopenia,
anemia aplasica, discrasias sanguineas, mielosupresién, metahemoglobinemia), fotosensibilidad, pancreatitis, falla renal, nefritis
intersticial, hipoglucemia (en pacientes con alteracion de la funcion hepética o renal) hiperpotasemia, hiponatremia, rabdomiolisis.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

- No administrar con los alimentos ni con antiacidos.

- Administrar con abundante liquido

Forma de preparacion de la suspensiénoral: agregar agua potable hasta donde indica la marca, agitarvigorosamente hasta obteneruna
suspensionuniforme, completar con agua hasta alcanzar nuevamente el nivel indicado. Agitar. Una vez preparada la suspensién oral
debe mantenerse en heladera, teniendo en esas condiciones un periodo de validez de 14 dias.

Dosis en adultos: 800-160 mg cada 12 horas. Dosis en profilaxis de Pneumocistis jirovecii: TMS 160/800 mg 3 veces por

semana. TMS 80/400 mg todos los dias[1].

Dosis en nifios: infecciones leves: Nifios: 8-12 mg/kg/dia de trimetoprima cada 12 horas, dosis maxima de trimetoprima: 320
mg/dia. Pneumocystis jirovecii: 15-20 mg/kg/dia cada 6 horas. Profilaxis: 5 mg/kg/dia 3 veces por semana.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

- Ajustar dosis en insuficiencia renal: con CI de creatinina entre 15-30 ml/min: disminuir dosis 50%; clearance de creatinina <15
ml/min: evitar su uso.

- Puede ocasionar Kernicterus cuando se administra en neonatos, por lo cual se desaconseja su uso.

- No administrar durante el embarazo ya que por ser teratogénico produce malformaciones y defectos en el cierre del tubo neural.
- No administrar en menores de 2 meses.

El uso de antibiéticos de amplio espectro puede producir candidiasis vaginal y oral y diarrea simple asociada a antibi6ticos que
habitualmente cede al discontinuar el medicamento. La diarrea asociada a Clostridium difficile es fundamentalmente nosocomial.
- Embarazo: categoria D de la FDA.

- Lactancia: riesgo muy bajo.

PUNTOS CLAVE

- El cotrimoxazol es uno de los antimicrobianos utilizados en el tratamiento de las infecciones purulentas de piel, ya que es Gtil en
tratamiento del Staphylococcus aureus meticilino resistente de la comunidad (SAMR- co). Las recomendaciones Intersociedades
(Sociedad Argentina de Infectologia - Sociedad Argentina de Médicos - Sociedad Argentina de Dermatologia - Colegio Argentino de
Cirujanos Cardiovasculares y Endovasculares) del 2010 para el manejo de infecciones de piel y partes blandas y el alerta elaborado por
el mismo grupo en agosto de 2011, ante la evidencia acumulada sobre la prevalencia del SAMR AC, establecen que en

aquellos pacientes adultos que presenten lesiones de piel particularmente foriinculos, abscesos y celulitis, y que requieran tratamiento
antibidtico oral, sin evidencia de compromiso sistémico, las drogas de eleccion son:

- Cotrimoxazol (Trimetoprima/Sulfametoxazol): TMS 160/800 cada 12 horas (recordar su escasa cobertura frente a Streptococcus
pyogenes).

- Minociclina o doxiciclina: 100mg cada 12 horas (también poco activa frente a Streptococcus pyogenes).


file://///proaps/carpetas/Comunicacion/COMUNICACION%202017/GuÃ­a%20de%20Medicamentos%20Esenciales/GuÃ­a%20CUS%20-%20Antimicrobianos/Antibacterianos/SULFONAMIDAS%20-%20Cotrimoxazol%20-%20Sulfametoxazol%20(SMX)%20-%20Trimetropima%20(TMT)%2013-07-2017.docx%23_ftn1
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- Clindamicina: 300 a 450mg cada 6 a 8 horas.

Si en el tratamiento de una infeccién de piel usted desea cubrir tanto al Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR-co) como
al Streptococcus pyogenes se recomienda utilizar:

- Clindamicina.

- TMP-SMX o Tetraciclina asociadas a un betalactamico (Por ejemplo: Amoxicilina).

- Antimicrobiano (til en el tratamiento y profilaxis de neumonia por Pneumocystis jirovecii en pacientes inmunocomprometidos.

Las infecciones respiratorias (neumonia) son frecuentes en pacientes inmunocomprometidos, por lo cual se sugiere indicar profilaxis
de Pneumocystis jirovecii en:

a) Pacientes con al menos dos inmunosupresores que incluyan el uso de corticoides.

b) Pacientes con linfopenia (<600 linfocitos /mm?3) y CD4 <300 /mm3,
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» Desogestrel
Comprimidos, 0,075 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Anticonceptivos hormonales solo de progestagenos anovulatorios.

> ACCION TERAPEUTICA
Anticoncepcion hormonal.

> MECANISMO DE ACCION

Inhibe la ovulacién al inhibir el pico de LH. La administracion diaria a 0,075 mg/dia produce una reduccidén notable del pico de LH,
una menor produccién de hormonas ovaricas y un menor desarrollo folicular, lo que genera anovulacién en el 97% de los ciclos.
También produce un espesamiento del moco cervical.

> INDICACIONES

Mujeres que amamantan, ya sea durante el periodo de lactancia exclusiva o cuando el bebé incorpora otros alimentos, Categoria 2
criterios de elegibilidad de la OMS, a partir de las 48 horas pos parto.

Mujeres que desean anticoncepcion oral solo con progestageno (aunque no estén amamantando) y/o que no pueden recibir estrdgenos.

> CONTRAINDICACIONES
Embarazo: categoria X.
Cancer de mama actual (Categoria 4 de los Criterios de elegibilidad de la Organizacion Mundial de la Salud).
No se recomienda (Categoria 3 de los Criterios de elegibilidad de la OMS):
e Cursando una Trombosis Venosa Profunda o embolia pulmonar.
Si presenta un episodio de cardiopatia isquémica o de ACV y estaba usando desogestrel.
Si presenta cefaleas migrafiosas con aura y estaba usando desogestrel.
Historia personal de cancer de mama y sin evidencia de enfermedad actual durante 5 afios.
Cirrosis grave descompensada.
Adenoma hepatocelular y tumores malignos de higado.
e  Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con anticuerpos antifosfolipidos positivos o desconocidos.
Para referencia bibliografica [*1.

> INTERACCIONES

Metabolismo hepatico, excrecion renal.

Disminuyen el efecto del desogestrel: barbitdricos, Anticonvulsivantes (fenitoina, carbamacepina, barbitlricos, primidona, topiramato
bosentan, felbamato, oxcarbamazepina) griseofulvina, rifampicina, rifabutina, hierba de San Juan, inhibidores de la proteasa reversa.
Antirretrovirales.

> EFECTOS ADVERSOS
Irregularidades del sangrado menstrual e incluso amenorrea. Cefalea.
Aumento de peso, dolor mamario, nduseas, acné, fluctuaciones del humor, disminucidn de la libido, manchas en la piel o cloasma.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Tomar una pastilla todos los dias a la misma hora. Al terminar un envase o blister, se inicia al dia siguiente la toma de uno nuevo. No
debe haber descanso entre el final de un envase y el inicio del siguiente. Es importante respetar la hora de toma de la pastilla. El
margen de seguridad anticonceptiva es de 12 horas. Si bien se puede empezar cualquier dia del ciclo, se recomienda iniciar el envase
o blister el primer dia de la menstruacion (primer dia del ciclo). De esta manera, el desogestrel es efectivo practicamente desde el
inicio de latoma. En caso de iniciar otro dia del ciclo o ante la ausencia de menstruaciones, se podria iniciar siempre y cuando exista
razonable certeza de que no esté embarazada.?!

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
Es frecuente que se presenten irregularidades del sangrado menstrual e incluso amenorrea, sin importancia clinica.
Toda cefalea que empeore 0 aparezca con la toma de desogestrel debe ser evaluada.
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Se puede comenzar la toma cualquier dia del ciclo, se recomienda iniciar el envase el primer dia de la menstruacién (1° dia del ciclo),
de esta manera es efectivo practicamente desde el inicio de la toma. Si se inicia otro dia del ciclo o ante la ausencia de menstruaciones,
es importante que exista razonable certeza de que no esté embarazada.

Inicio del efecto anticonceptivo: se requieren 7 dias de toma correcta de pastillas de desogestrel para garantizar el efecto
anticonceptivo, es conveniente indicar método de barrera o abstinencia sexual durante este periodo.

Es importante respetar la hora de toma de la pastilla. EI margen de seguridad anticonceptiva es de 12 horas.

Olvido de la toma de una pastilla:

Si pasaron menos de 12 horas del horario habitual de la toma, tomar la pastilla olvidada lo antes posible y continuar las siguientes en
el horario habitual (no necesita usar un método de respaldo).

Si pasaron 12 horas o si olvido la toma por completo:

1) Tomar la pastilla olvidada lo antes posible.

2) Tomar la siguiente pastilla en el horario habitual (aunque esto implique tomar dos pastillas el mismo dia o al mismo tiempo).

3) Continuar tomando las pastillas como venia haciéndolo (todos los dias en igual horario).

4) Utilizar ademas un método de respaldo durante los 7 dias. Si tuvo relaciones sexuales durante este periodo sin método de barrera
puede considerar la toma de AHE.

Si por algiin motivo, la mujer vomita o esta con diarrea mientras toma pastillas de desogestrel, es importante tener en cuenta que:

Si el vomito es dentro de las 4 horas posteriores a la toma, debe tomarse otra pastilla antes de pasadas las 12 horas, y luego continuar
con la toma diaria, y como se terminara el envase un dia antes de lo previsto, se debe iniciar el préximo envase un dia antes.

Diarrea: usar método adicional (preservativo) durante los sintomas y durante los siguientes 7 dias.

El Unico método que previene las infecciones de transmision sexual es el preservativo, por ello es importante reforzar su
correcto uso en las consultas.

Reemplazo de un anticonceptivo oral combinado (ACO) por otro con otra composicion o dosis: Iniciar la toma de las nuevas
pastillas al dia siguiente de la toma del dltimo comprimido activo de ACO, es decir sin hacer la semana de placebo o descanso. Es
probable que durante ese ciclo no menstrue. Se hace para garantizar la eficacia anticonceptiva. Se utiliza especialmente cuando se pasa
de un preparado a otro con menor dosis de estrogéno (Ej: 30 ug EE a 20 ug EE).

Si inicia las nuevas pastillas luego de terminar el blister completo de 28 comprimidos, o la semana de descanso en caso de blister de 21
comprimidos, se recomienda usar un método de respaldo (por ejemplo preservativo) durante la primera semana.

Reemplazo de miniiildora por ACO: comenzar la toma de las pastillas ACO cuando se desee y suspender ese mismo dia la toma de
la minipildora (pasar de una a la otra sin interrupcién). Durante los 7 primeros dias de toma de comprimido, hay que utilizar, ademas,
un método anticonceptivo de respaldo.

Reemplazo de inyectable trimestral o mensual por ACO: comenzar la toma de pastillas cuando correspondia la siguiente aplicacion
inyectable.

Reemplazo de DIU por ACO por ACO: comenzar la toma de las pastillas el primer dia del ciclo, y planear la extraccion del DIU. Si
no pudo planificarse de esta manera la extraccidn, es posible comenzar a tomar ACO el mismo dia que se retira el DIU, usando otro
método de respaldo durante una semana.

Embarazo: categoria X.

Lactancia: riesgo muy bajo.

PUNTOS CLAVE

Especialmente Gtil en aquellas mujeres que tienen contraindicacion de recibir estrogenos (Criterios de Elegibilidad 3y 4 de la OMS)
paralos ACO y ACI: Fumadora mayor a 35 afios, multiples factores de riesgo para enfermedad cardiovascular arterial, hipertension,
antecedentes de Trombosis Venosa Profunda y Embolismo Pulmonar, o actual con tratamiento anticoagulante, cirugia mayor con
inmovilizacion prolongada, Enfermedad valvular cardiaca complicada. Enfermedad cardiaca isquémica activa o pasada, o
antecedente de ACV si inicia el método, Mutaciones trombogénicas conocidas, Migrafia sin aura, Migrafia con aura si inicia el
método, Diabetes con neuropatias, retinopatia, neuropatia, o con otra enfermedad vascular o DBT de méas de 20 afios de evolucion,
Patologia de vesicula biliar sintomatica con tratamiento médico o en curso, Cirrosis leve compensada.

Se requieren 7 dias de toma correcta de pastillas para garantizar el efecto anticonceptivo.

Al producir anovulacion, la eficacia anticonceptiva es muy alta, similar a la que se alcanza con los anticonceptivos hormonales
combinados.

Puede ser utilizado tanto durante la lactancia (exclusiva o no) como fuera de ella, no afecta el volumen de la leche materna ni su
composicion.

No produce efecto clinico sobre lipidos, metabolismo de los carbohidratos y hemostasia.

Otros beneficios: aumenta la regularidad de los ciclos menstruales, disminuye el sangrado menstrual (y anemia ferropénica),
disminuye la incidencia de dismenorrea. [3]
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Ningin método anticonceptivo puede considerarse mejor que otro per se, a cada uno tiene caracteristicas particulares, modo de uso,
ventajas y desventajas, hay que considerar la situacion singular de cada persona y buscar junto a ella el método méas adecuado segun
sus preferencias, costumbres y estado de salud. Ningin método es 100% seguro.

BIBLIOGRAFIA
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» Dexametasona
Solucién inyectable, 8 mg /2 ml

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Glucocorticoide sistémico.
Glucocorticoidest

Los corticosteroides incluyen hormonas secretadas por la corteza de la glandula suprarrenal y sus analogos sintéticos. La corteza
adrenal secreta normalmente la hidrocortisona (cortisol), con actividad principalmente glucocorticoide y cierta actividad
mineralocorticoide, y la aldosterona con actividad mineralocorticoidel. Los corticoides sintéticos incluyen betametasona,
dexametasona y prednisolona. En dosis fisiologicas (bajas), los corticosteroides remplazan el déficit endégeno de hormona. En dosis
farmacoldgicas (altas), los glucocorticoides deprimen la respuesta inflamatoria y suprimen la respuesta inmune.

La hidrocortisona es usada en la terapia de remplazo adrenal y en cortos periodos por via parenteral en el manejo de algunas
situaciones de emergencia. Por su actividad mineralocorticoide relativamente alta, no debe ser usada por largos periodos de tiempo en
el control de enfermedades. La elevada actividad mineralocorticoide de la fludrocortisona es usado con glucocorticoides en caso de
insuficiencia adrenal.

La metilprednisolona por via parenteral es la opcién mas utilizada para proporcionar altas dosis de corticoides (“pulsos” de
corticoides) en enfermedades graves que amenazan la vida o la funcién de un érgano (a excepcion de la insuficiencia adrenal) por
ejemplo: traumatismo de la médula espinal, esclerosis multiple, neuritis 6ptica, rechazo de trasplante, nefritis o cerebritisldpica,
glomerulonefritis rapidamente progresiva, vasculitis severa.

La dexametasona tiene alta actividad glucocorticoide y actividad mineralocorticoide insignificante, es por lo tanto apropiado para
terapia con altas dosis en condiciones donde la retencion de agua puede ser un problema, en particular en edema cerebral asociado a
enfermedades parasitarias, neoplasias y neurocirugia.

La prednisolona y la prednisona son los glucocorticoides de uso oral mas frecuente y en particular para el control de enfermedades a
largo plazo.

Las presentaciones de triamcinolona (acetonida) y de betametasona (dipropionato + fosfato disédico) tienen una accién rapida y
prolongada que los hacen apropiados para la inyeccidn intra-articular o en tejidos blandos.

Corticoides. Vias de administracion

VIA SISTEMICA VIA TOPICA AEROSOL

Hidrocortisona Betametasona  Beclometasona
Betametasona Clobetasol Budesonide
Dexametasona Fluocortolona  Fluticasona
Prednisona Hidrocortisona
Prednisolona Mometasona
Metilprednisolona Diflucortolona
Deflazacort Fluocinolona

Flumetasona

Potencia de los corticoides Tabla de equivalencias:
Por ejemplo, si se compara la potencia antiinflamatoria, 0,75 mg de dexametasona equivalen a 5 mg de prednisona o0 4 mg de
prednisolona.

Potencia antiinflamatoria y glucocorticoide  Equivalencias (en mg)

Hidrocortisona 1 20
Cortisona 0.8 25
Prednisolona 4 5
Prednisona 4 5
Metilprednisolona 5 4
Triamcinolona 5 4
Parametasona 10 2
Fluprednisolona 10 2
Dexametasona 30 0.75

Betametasona 35 0.60
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Suspension gradual de corticoides

La retirada subita después de la administracion prolongada o en dosis elevadas, puede provocar insuficiencia adrenal aguda,
hipotensidn o muerte. La retirada gradual debe ser considerada en pacientes en los cuales es poco probable una recaida de la
enfermedad y con una de las condiciones siguientes:

Han recibido mas de 40mg de prednisolona o su equivalente por mas de una semana.

Han tomado dosis repetidas por la noche.

Tratamiento por mas de 3 semanas.

Han recibido recientemente cursos repetidos.

Han recibido un curso corto dentro del periodo menor de un afio de recibir un curso prolongado.
Otra posible causa de supresion adrenal.

El retiro brusco puede realizarse en pacientes con poca probabilidad de recaida de la enfermedad y en quienes han recibido tratamiento
de hasta 40mg de prednisolona (o equivalente) por menos de 3 semanas Yy no estan incluido en la categoria anterior. En el retiro
gradual, la dosis puede ser reducida rapidamente hasta la dosis considerada fisiol6gica (equivalente a 7.5mg de prednisolona) y luego
mas lentamente.

Dosificacion y administracion

Los efectos adversos de los glucocorticoides sistémicos, incluyendo la supresidn eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, dependen de la
dosis y la duracién del tratamiento, se recomienda un tratamiento lo méas corto posible a la dosis mas baja posible. En enfermedades
que amenazan la vida y requieren dosis mas altas, las complicaciones de la terapia son en general menos grave que la enfermedad. En
el tratamiento a largo plazo de las condiciones crénicas relativamente benignas como la artritis reumatoide, los efectos adversos a
menudo superan a las ventajas. Para reducir al minimo los efectos adversos, la dosis de mantenimiento debe ser lo mas bajo posible, y
usar en lo posible una dosis Unica matutina y en dias alternos.

Infecciones

El uso prolongado predispone a las infecciones, favorece las presentaciones atipicas y aumenta la severidad. Se debe evitar su uso en
infecciones sistémicas (en ausencia de su tratamiento especifico), y la administracion de vacunas con virus vivos en pacientes con
dosis inmunosupresoras.

> ACCION TERAPEUTICA

Glucocorticoide sintético de accion sistémica y local.

Corticosteroide de accion prolongada, con accién glucocorticoide (antiinflamatoria e inmunosupresora) y nula accién
mineralcorticoide.

> MECANISMO DE ACCION

Los corticoesteroides poseen actividad antiinflamatoria e inmunosupresora. El mecanismo de accion antiinflamatorio se debe a la
disminucion de la respuesta tisular a los procesos inflamatorios, sin modificar las causas subyacentes. Los corticoides difunden a
través de la membrana celular y se unen a receptores citoplasmaticos especificos. Luego, este complejo entra al niicleo, donde se une a
otros factores transcripcionales y al ADN produciendo induccion y represion de genes que llevan a su efecto antiinflamatorio,
inmunosupresor y mineralocorticoide leve.

> INDICACIONES
Indicaciones en el primer nivel de atencién
e Reagudizacion de asma que no responde a tratamiento por via oral.
e Reacciones alérgicas moderadas a sveras, quemaduras, procesos que cursan con reaccion tisular inflamatoria: enfermedades.
Otros usos:
e Nauseas y vomitos inducidos por quimioterapia.
e Coadyuvante en neoplasias malignas y linfomas.
e Por via parenteral, en afecciones agudas acompafiadas de edema o shock: edema cerebral, alergias, infecciones graves,
quemaduras, fallo suprarrenal, etc.
Ver referencia [2].

> CONTRAINDICACIONES
e Micosis sistémicas.
e  Tuberculosis activa.
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Hipertensidn arterial severa.
Ulcera gastrodudodenal.
e Infecciones virales sistémicas.

> INTERACCIONES

Metabolismo: se absorbe rapida y completamente por via intramuscular. Se metaboliza en higado y se elimina por via biliar y
urinaria.

Analgésicos: la administracion conjunta con analgésicos, antipiréticos, antiinflamatorios no esteroides, puede aumentar el riesgo de
Ulcera o hemorragia gastrointestinal.

Vacunas: los corticoides pueden suprimir la respuesta inmune a las vacunas. Las vacunas de organismos vivos estan contraindicadas
en inmunodeprimidos. Los pacientes tratados con corticoides a dosis altas durante méas de 2 semanas no deben vacunarse hasta al
menos 1 mes después de suspender el tratamiento.

Anticoagulantes orales: los corticoides pueden alterar la respuesta de los anticoagulantes orales.

Fenobarbital: induce el metabolismo hepatico de la dexametasona y aumenta su eliminacion. Puede ser necesario aumentar la dosis
de corticoide.

Ver referencias [3] [4].

> EFECTOS ADVERSOS

La incidencia de efectos adversos incrementa a medida que se prolonga la terapia.

Efectos mineralocorticoides: hipertension, retencion de sodio y agua y pérdida de potasio y calcio, son mas significativos con la
hidrocortisona, insignificantes con Betametasona y dexametasona y ocurren solamente levemente con metilprednisolona, prednisolona
y triamcinolona.

Efectos glucocorticoides: diabetes y osteoporosis (particularmente peligrosa en ancianos por el riesgo de fracturas); necrosis
avascular de la cabeza femoral; desgaste muscular (miopatia proximal). Ulceracion péptica y perforacién, sindrome de Cushing
(habitualmente reversible al suspender el tratamiento) y retardo del crecimiento en nifios.

Otros:

Endocrinos: irregularidades menstruales y amenorrea, hirsutismo, aumento de peso, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, balance
nitrogenado y de calcio negativo, aumento del apetito;

Infecciones: Mayor susceptibilidad a la infeccion, reactivacion de la tuberculosis latente.

Analisis clinicos: Pueden alterar los resultados de analisis clinicos de: glucosa en sangre y orina, hormonas tiroideas, colesterol,
calcio, potasio y pruebas cutaneas de tuberculina.

Piel: A nivel cutneo provoca adelgazamiento de la piel, mala cicatrizacion de las heridas, atrofia cutanea, estrias, acné,
hiperpigmentacion, equimosis, petequias. Raramente reacciones de hipersensibilidad.

Alteraciones hematoldgicas: leucocitosis al inicio del tratamiento, trombocitosis y aumento del riesgo de trombosis.
Osteomusculares: A nivel muscular, miopatias con debilidad muscular y aumento de CPK (“miopatia esteroide") debidas a la pérdida
de masa muscular. A largo plazo puede provocar osteoporosis y aumento del riesgo de fracturas. Raramente osteonecrosis aséptica
(cabeza de fémur o himero) y ruptura de tendones.

Gastrointestinales: dispepsia, distensién abdominal, pancreatitis aguda, ulceracion esofégica y candidiasis. Los corticoides pueden
agravar una Ulcera preexistente.

Ocular: Los tratamientos prolongados pueden provocar catarata subcapsular y nuclear (sobre todo en nifios), aumento de la presion
intraocular y glaucoma.

Efectos neuropsiquiatricos: dependencia psicoldgica, insomnio, aumento de la presion intracraneal con papiledema en nifios
(generalmente después de la retirada), agravacion de la esquizofrenia, agravamiento de la epilepsia.

Ver referencias [5] [6] [7]-

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

La ampolla es de 2 ml, presentando 4mg/ml; la ampolla contiene 8 mg de dexametasona.
Dosis en adultos: 0,5 a 9 mg/dia

Dosis en nifios: 0,2-0,4 mg/kg/dia de acuerdo a la patologia a tratar.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
e  En diabetes mellitus, puede empeorar su control metabdlico.
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e  El tratamiento con corticoides puede enmascarar signos de infeccion y durante su uso pueden desarrollarse nuevas
infecciones.

e En pacientes tratados cronicamente aumentar la dosis de mantenimiento en situaciones de estrés (infeccion severa o cirugia).
La administracion en dosis Gnica por las mafianas disminuye los efectos adversos en tratamientos prolongados 19,

e  Enlos pacientes con miastenia gravis, puede empeorar la sintomatologia.
En pacientes con diabetes mellitus, puede empeorar su control metabélico.

e Precaucion en casos graves de HTA por la tendencia a la retencion de sodio y fluidos. En estos casos es preciso asegurar una
ingesta adecuada de potasio, restringir la ingesta de sodio y monitorizar los niveles de potasio.

e Realizar controles oftalmolégicos, se recomiendan durante tratamientos prolongados a altas dosis debido a la posible
aparicion de opacidades en el cristalino e incremento de la presion intraocular.

e  En nifios y adolescentes, pueden producir retraso del crecimiento (posiblemente irreversible).Los corticoides pueden
interferir el crecimiento y se ha observado un mayor nimero de casos de pancreatitis aguda. Se acepta su uso pero evitando
en lo posible los tratamientos prolongados.

Embarazo: Categoria C de la FDA en embarazo. Se ha observado casos de teratogenia, abortos y partos prematuros, pero la
informacién no es concluyente. La inhibicion suprarrenal desaparece espontaneamente tras el nacimiento y no suele tener repercusion
clinica. El uso de corticoides antenatales reduce la incidencia de distrés respiratorio del recién nacido. Debe valorarse la relacion
riesgo/beneficio, aunque generalmente es favorable.

Lactancial®l: Riesgo bajo. Los corticoides son de uso habitual en pediatria y carecen de efectos secundarios cuando son utilizados
aisladamente o en tratamientos cortos. En madres lactantes, el uso puntual y en tratamientos no prolongados es compatible con la
lactancia vigilando la produccion de leche.

Ver referencias [8] [9].

PUNTOS CLAVE

e Su utilidad principal en atencién primaria es en afecciones agudas: en reagudizacion del asma que no responde a corticoides
por via oral, enfermedades alérgicas moderadas a severas, quemaduras, y en otros procesos inflamatorios moderados a
Severos.

e  Corticosteroide de accion prolongada, con accion glucocorticoide (antiinflamatoria e inmunosupresora) y nula accién
mineralcorticoide lo que lo hace especialmente (til en procesos que precisan reducir la retencion hidrosalina (edema cerebral
y tumores del SNC).

e Hay evidencia de reduccion de mineralizacion 6sea en nifios, dosis dependiente, con cursos repetidos de corticoides orales.
La incertidumbre respecto al uso de corticoides orales no debe ser trasladada a los corticoides inhalados[1].

e Retirada del tratamiento: los tratamientos prolongados con corticoides suprimen el eje hipotalamo-hipofisario y producen
insuficiencia adrenal, y por ello su retirada brusca puede ocasionar dolor abdominal, nduseas, cefalea, fiebre, mialgia,
malestar general e hipotension. Para recuperar la funcionalidad sin provocar insuficiencia, los tratamientos de mas de 3
semanas deben suspenderse gradualmente.

e Cobertura de corticoide en caso de estrés: Para compensar una respuesta adrenocortical reducida causada por el
tratamiento prolongado con corticoide, cualquier enfermedad significativa intercurrente, trauma o procedimiento quirtrgico
requiere un aumento temporal de la dosis de corticoide, o reintroduccién temporal del tratamiento si ya fue interrumpido.

Ver referencias [12] [13].
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P Difenhidramina
Jarabe, 12,5 mg / 5ml

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antihistaminico de lera generacion.

> ACCION TERAPEUTICA
Antihistamiminico.

> MECANISMO DE ACCION
Blogueador de los receptores H1, posee accion central anticolinérgica y periférica antimuscarinica. Es depresor del SNC y disminuye
la excitabilidad del aparato vestibular hiperestimuladol.

> INDICACIONES

Util en el tratamiento sintomatico de diversas reacciones de hipersensibiliad inmediata. Su efecto se limita a la supresion de sintomas
atribuibles a la histamina liberada por la accion de antigeno- anticuerpo.@

Enfermedades alérgicas: alergia, conjuntivitis alérgica, prurito, rinitis, alérgica estacional, urticaria aguda o cronica, fiebre de heno,
rinitis alérgica, dermatosis, edema angioneurético y en la anafilaxia sistémica (como adyuvante de la adrenalina) =1,

Puede ser utilizado para el control de reacciones extrapiramidales inducidas por fenotiazinas que no toleren otros antidisquinéticos y
puede ser utilizado para lograr sedacion(=l,

> CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquier componente del medicamento. Pueden existir reacciones cruzadas con otros antihistaminicos, por lo que
no se recomienda emplear ningdn antihistaminico H1 en pacientes que hayan presentado hipersensibilidad a cualquier compuesto del
grupo.

Crisis asmética. Para algunos autores, la difenhidramina podria empeorar el asma, por lo que no se recomienda su empleo en una crisis
aguda. Porfiria. Los antihistaminicos H1 se han asociado con la aparicién de brotes porfiricos, por lo que no se consideran seguros en
estos pacientes.

Ver referencia [6].

> INTERACCIONES

Metabolismo: se metaboliza de forma casi completa por el higado, y sus metabolitos se eliminan por orina.

Se absorben adecuadamente en vias gastrointestinales. Se distribuye ampliamente en todo el organismo, incluido el sistema nervioso
central. Son eliminados con mayor rapidez por los nifios que por los adultos y con mayor lentitud por personas con hepatopatias
graves. Se elimina por via renal como metabolitos inactivos. &

Podria enmascarar los sintomas inducidos por farmacos ototoxicos al disminuir el vértigo o los mareos. De igual manera, podria
potenciar los efectos fotosensibilizadores de otros principios activos que den lugar a reacciones de fotosensibilidad.

Ademas se han descrito interacciones medicamentosas con los siguientes principios activos: alcohol etilico. La administracién
conjunta de alcohol y difenhidramina podria potenciar los efectos sedantes de ambas sustancias. Se recomienda evitar el consumo de
alcohol durante el tratamiento. Anticolinérgicos (antiparkinsonianos, antidepresivos triciclicos, IMAQO, neurolépticos). La
administracion de difenhidramina junto con otros farmacos anticolinérgicos podria potenciar los efectos anticolinérgicos, por lo que se
recomienda evitar la asociacion. Sedantes (analgésicos opioides, barbitdricos, benzodiazepinas, antipsicéticos). La administracion
conjunta de difenhidramina junto con un farmaco sedante podria potenciar la accién hipnética. Se recomienda extremar las
precauciones.

Ver referencia [7].

> EFECTOS ADVERSOS

La sedacidn constituye el efecto indeseable, que surge con mayor frecuencia. Este efecto puede ser deseable si se lo utiliza con este fin.
Mareo, tinnitus, vision borrosa, nerviosismo, nauseas, vomitos, intensifican el apetito.

En ocasiones puntuales, y normalmente en caso de sobredosis, puede producir taquicardia, palpitaciones y otra 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. Respiratorio: puede producir un aumento de la viscosidad de las secreciones bronquiales, que pueden dificultar
la respiracion.
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Genitourinarias: puede aparecer retencion urinaria e impotencia sexual por el bloqueo colinérgico.

HematolGgicas: raramente se han descrito anemia hemolitica, agranulocitosis, leucopenia, trombopenia o pancitopenia.
Este farmaco no debe ser usado en prematuros y recién nacidos,

Glaucoma de angulo estrecho, en la hipertrofia prostatica, en el embarazo y en la lactancial2,

Ver referencias [9] [10].

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

La dosis por via oral, adultos: 25-50 mg 3-4 veces por dia.

Nifios: 5 mg/kg/dia cada 6-8 hs, dosis maxima: 300 mg/dia.

Lactantes: 1 mg/kg/dial4,

Los menores de 6 meses pueden presentar hiperexcitabilidad paradojal.
No usar en neonatos.

Ver referencia [13].

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Embarazo: categoria B de la FDA.

Lactancia: tanto para la madre como para el lactante es mas seguro utilizar antihistaminicos de seguridad comprobada desprovistos de
efecto sedante, en especial en caso de prematuros y lactantes menores de 1 mes. No se han comprobado disminucién de produccion de
leche ni alteraciones de la prolactina con este farmaco. Si se utiliza durante la lactancia, hacerlo a la menor dosis eficaz posible y sin
prolongar su uso. Vigilar somnolencia y alimentacion adecuada del lactante.

Insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal se puede producir una acumulacion de los metabolitos. Debido a que estos
metabolitos podrian ser activos, se recomienda prolongar los periodos de administracién en pacientes con insuficiencia renal moderada
o severa (clcr menor a 60 ml/minuto). La posologia vendra definida por la velocidad de filtracién glomerular (véase posologia).
Insuficiencia hepatica: la difenhidramina se metaboliza intensamente en el higado. En caso de insuficiencia hepatica puede producirse
un aumento de la concentracién plasmatica, con el consiguiente riesgo de efectos adversos. Puede ser necesario un reajuste posolégico
en estos pacientes segun el grado de funcionalidad hepatica.

Pacientes con glaucoma, hiperplasia prostatica u obstruccion de la vejiga urinaria, hipertension arterial, arritmia cardiaca, miastenia
grave, ulcera péptica estenosante u obstruccion intestinal: debido a los efectos anticolinérgicos de la difenhidramina, se podria
producir un agravamiento de estos cuadros, por lo que se recomienda extremar las precauciones y suspender el tratamiento en caso de
que se produjese un empeoramiento.

Enfermedades del arbol respiratorio inferior, como asma, enfisema pulmonar o enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Segln
algunos autores, la difenhidramina podria disminuir el volumen de las secreciones bronquiales, aumentando su viscosidad, debido a
sus efectos anticolinérgicos, por lo que podria agravar estos cuadros. Sin embargo, no existen demasiadas evidencias clinicas, a pesar
de lo cual, se recomienda extremar las precauciones en estos pacientes. Por regla general, no se recomienda su utilizacién en pacientes
con crisis asmaticas (véase contraindicaciones).

Ototoxicidad: la difenhidramina puede ejercer un efecto beneficioso en caso de vértigos, tinnitus y mareos, por lo que podria
enmascarar la ototoxicidad inducida por farmacos ototdxicos como los aminoglucésidos parenterales, carboplatino, cisplatino,
cloroquina y eritromicina entre otros.

Reacciones de fotosensibilidad: la difenhidramina podria dar lugar a fenémenos de fotosensibilidad, por lo que se recomienda no
tomar el sol durante el tratamiento, y protegerse mediante filtros solares.

Temperaturas extremas: los antihistaminicos h1 podrian agravar el sindrome de agotamiento-deshidratacion y el golpe de calor debido
a la disminucién de la sudoracion ocasionada por sus efectos anticolinérgicos. Se recomienda a aquellos pacientes en tratamiento con
estos medicamentos evitar la exposicion a temperaturas muy altas, sobre todo en caso de nifios pequefios, ancianos o personas con
enfermedades crdnicas graves. También es aconsejable seguir unas medidas higiénico-dietéticas adecuadas, como una adecuada
aireacion e hidratacion.

Ver referencia [15].

PUNTOS CLAVE

Es un antihistaminico que produce sedacion.

Su mayor utilidad es en cuadros alérgicos agudos.

La difenhidramina se ha utilizado en ocasiones para el tratamiento de la hiperémesis gravidica. No obstante, su utilizacion solo se
aconseja en caso de ausencia de alternativas terapéuticas mas segurasil,
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La difenhidramina puede afectar sustancialmente a la capacidad para conducir y/o manejar maquinaria. Los pacientes deberan evitar
manejar maquinaria peligrosa, incluyendo automoviles, hasta que tengan la certeza razonable de que el tratamiento farmacolégico no
les afecta de forma adversa.
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»Digoxina
Comprimidos, 0,25 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Glocosido digitalico, cardiotonico.

> ACCION TERAPEUTICA
Cardioténico, antiarritimico.

> MECANISMO DE ACCION

Produce aumento de la contractilidad del miocardio mediante una accién directa.

Su potencia aumenta considerablemente cuando la concentracién de potasio extracelular es baja, teniendo la
hiperpotasemia el efecto opuesto.

Produce tres efectos principales:

1. Incremento de la fuerza y la velocidad de contraccion sistolica del miocardio (accion inotrépica positiva).

2. Disminucion de la frecuencia cardiaca (efecto cronotrépico negativo).

3. Disminucion de la velocidad de conduccién a través del nddulo AV.

Inhibe la bomba Na+ - K+ -ATP asa, produciendo aumento intracelular de sodio, en consecuencia aumenta la entrada de
Ca a la célula, resultando en un efecto inotrépico positivo.

> INDICACIONES

Insuficiencia cardiaca: en pacientes con fraccion de eyeccion (Fey < 40%), insuficiencia cardiaca moderada a grave:
especialmente cuando la insuficiencia cardiaca se acompafia de fibrilacion auricular.

Pacientes con Fey < 40% e insuficiencia cardiaca sintomatica, en ritmo sinusal, en tratamiento con dosis 6ptima de IECA
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina) o ARA-II (antagonistas de los receptores de la angiotensina),
betabloqueantes y AA (antagonistas de la aldosterona).

Fibrilacion auricular.

> CONTRAINDICACIONES

Embarazo: categoria C de la FDA.

Pacientes con evidencia previa de intolerancia a la digoxina.
Hipersensibilidad a la digoxina u otros digitalicos.
Bradiarritmias, fibrilacion ventricular.

Miocarditis, infarto agudo de miocardio.

> INTERACCIONES

Metabolismo: después de la administracion intravenosa a voluntarios sanos, el 50 a 70% de una dosis de digoxina se
excreta sin cambios en la orina. La excrecion renal es proporcional al clearence de Creatinina.

Con diuréticos tiazidicos: toxicidad por digoxina (por la produccion de hipopotasemia).

Calcioantagonistas (verapamilo-diltiazem): toxicidad por digoxina (por disminucidn de su excrecion renal).

Los niveles de digoxina pueden aumentar causando toxicidad con la administracion concomitante de: amiodarona,
quinidina, anfotericina B, flecainida, propafenona, espironolactona, eritromicina.

Con corticoides: aumenta el riesgo de hipopotasemia.

> EFECTOS ADVERSOS

Blogueo sinoauricular y auriculoventricular.

Arritmias ventriculares y auriculares, principalmente si se produce hipopotasemia.
Intoxicacion por digoxina: confusion mental, nduseas, anorexia y trastornos visuales
Raramente: ginecomastia, reacciones cutaneas de tipo alérgico o eosinofilia.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos con funcion renal normal dosis habitual 0,125 a 0,25mg dia, Gnica toma.
Ancianos: ajustar a funcion renal (puede variar entre 0,0625 y 0,125 mg/dia).™
Insuficiencia Renal: ajustar dosis.
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> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Debe administrarse con precaucion en pacientes ancianos, ya que son susceptibles a la toxicidad digitalica (por
disminucion de la masa muscular y del aclaramiento), al igual que en pacientes que cursan hipo o hiperkalemia o en el
sindrome de Wolff-Parkinson-White.

Puede producir bradicardia severa en pacientes con antecedentes de enfermedad del nddulo sinusal, o bloqueo AV
completo en pacientes con bloqueo incompleto previo, en estos casos considerar la colocacién de un marcapasos previo
al tratamiento.

Los pacientes con cardiomiopatias restrictivas, estenosis subaortica hipertrofica, pericarditis constrictiva pueden
empeorar la obstruccion al flujo por los efectos inotropicos de la digoxina.

Los signos y sintomas de toxicidad por digoxina incluyen anorexia, nduseas, vémitos, cambios en la visién y arritmias.
La toxicidad se asocia generalmente con niveles de digoxina mayor que 2 ng/ml aunque los sintomas también pueden
ocurrir con niveles inferiores. El bajo peso corporal, la edad avanzada, el deterioro de la funcion renal, la hipopotasemia,
hipercalcemia o hipomagnesemia pueden predisponer a la toxicidad de la digoxina. En estas situaciones es necesario
dosar los niveles de digoxina e interrumpir o ajustar la dosis si es necesario.

Tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal.

Recordemos que los estados hipermetabélicos como el hipertiroidismo pueden causar arritmias o insuficiencia cardiaca,
que obviamente no responderan al tratamiento con digoxina, siempre debemos descartar problemas metabélicos ante
dichos cuadros.

Lactancia: riesgo muy bajo. Se excreta en cantidades insignificantes por leche materna.

PUNTOS CLAVE

Requiere una sola toma diaria y es bien tolerada.

Mejora la tolerancia al ejercicio y disminuye las hospitalizaciones por exacerbaciones agudas en pacientes con
insuficiencia cardiaca, pero no tiene efecto sobre la mortalidad.

Al iniciar el tratamiento se necesitan 7 dias para alcanzar los niveles séricos adecuados. Para reducir este lapso se pueden
administrar una dosis de carga oral de 0,75 mga 1 mg en dosis divididas durante 24 horas.

BIBLIOGRAFIA
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P Dispositivo intrauterino medicado con cobre (DIU)

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Dispositivo intrauterino.

El dispositivo intrauterino (D1U) es un método anticonceptivo eficaz, duradero, facil de usar, desvinculado del coito y
reversible. Se trata de una estructura flexible, de plastico, que se coloca dentro de la cavidad uterina. En las Gltimas
décadas se incorporaron numerosas modificaciones con el objetivo de aumentar su eficacia anticonceptiva, prolongar su
vida atil y reducir los efectos adversos y el riesgo de expulsion. Actualmente se consideran métodos seguros y eficaces.
La mayoria de los DIU estan formados por una estructura de plastico, con vastago vertical que es rodeado por el hilo de
cobre y una o dos ramas horizontales (rectas o curvas, segin el modelo de DIU). Toda esta estructura va inserta en la
cavidad uterina. El otro extremo del vastago lleva anudados uno o dos hilos. Estos hilos atraviesan el canal cervical,
asoman por el orificio cervical externo y sirven como guias del DIU, para el control periédico y para su extraccion.
Actualmente hay dos tipos:

1) Dispositivo intrauterino medicado con cobre (DIU).

2) Dispositivo intrauterino medicado con progestageno (levonorgestrel). También se lo denomina Sistema de liberacion
intrauterino o SIU.

Dentro de los DIU de cobre, existen diferentes modelos: T, 7, multiload, NovaT, siendo uno de los mas difundidos a
nivel mundial el DIU T Cu380. El nimero que acompafia al nombre del DIU se refiere a la superficie de cobre. La carga
de cobre varia de acuerdo al modelo del DIU y determina la duracion de su efecto anticonceptivo.

> ACCION TERAPEUTICA
Anticoncepcion.

> MECANISMO DE ACCION

A nivel del cérvix: los iones de cobre producen cambios en el moco cervical, generando un moco hostil que evita que los
espermatozoides asciendan al Gtero. Asimismo, distintas investigaciones demostraron que el cobre actta directamente
sobre los espermatozoides: produce una fuerte y franca inhibicion de la motilidad espermética y afecta sustancialmente la
capacitacién y accion espermatica, dos procesos fundamentales que los espermatozoides deben sufrir para poder fecundar
el 6vulo. Otros autores aseguran que su principal mecanismo de accién es su efecto espermicida, tanto en moco como
endometrio, que se produce por la reaccion inflamatorio estéril local, debida a la presencia de cuerpo extrafio dentro de la
cavidad. Hay un aumento del nimero de leucocitos responsable de la fagocitosis de los espermatozoides, que
conjuntamente con los productos de degradacion tisular, ejercen una accidn tdxica sobre estos. La presencia de iones de
Cu exacerba la reaccion inflamatoria local. Todas estas acciones apuntan a un mecanismo anticonceptivo pre
fertilizacion.

El DIU es uno de los métodos anticonceptivos mas eficaces. El riego de embarazo es muy similar entre el uso habitual y
el uso correcto, ya que una vez colocado su accién no depende préacticamente de la usuaria.

> INDICACIONES
Mujeres que buscan anticoncepcion duradera.

> CONTRAINDICACIONES

Embarazo: categoria X de FDA.

Contraindicaciones (Categoria 4 de los criterios de elegibilidad de la OMS):

Sepsis puerperal, post aborto séptico inmediato, enfermedad trofoblastica gestacional con niveles persistentemente
elevados de B-hCG o enfermedad maligna, cancer cervical. Cancer endometrial, miomas uterinos con distorsion de la
cavidad uterina, anormalidades anatomicas que distorsionen la cavidad uterina, EPI actual o antecedente en los ultimos 3
meses, cervicitis purulenta actual o infeccidn por clamidia o gonoco, TBC pélvica (para el inicio), enfermedad de Wilson,
alergia al cobre.

No se recomienda (Categoria 3 de los Criterios de elegibilidad de la OMS)?:

Entre 48 horas y 4 semanas después del parto.

Enfermedad trofobléstica gestacional benigna, con niveles reducidos o indetectables de B-hCG (mayor riesgo de
perforacién uterina y porque en el tratamiento puede requerir legrados)

Céncer de ovario: Como inicio de método, no se recomienda colocar DIU cuando la mujer ya tiene diagndstico de la
patologia, ya que cualquiertratamiento del cancer (histerectomia o radioterapia) implicasu remocidn. Si la mujer tiene
colocado el DIU al momentodel diagndstico, se recomienda no remover hasta el iniciodel tratamiento, para prevenir
embarazos que impidan oentorpezcan el mismo.
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Si la usuaria tiene practicas que expongan a infecciones de trasmisién sexual, se considera categoria 2 0 3.
LES con trombocitopenia severa (para el inicio del método).

TBC pélvica (para la continuacion).

Ver referencia bibliografica ™.

> INTERACCIONES

> EFECTOS ADVERSOS

La mayoria de los efectos adversos disminuye o desaparece con el tiempo.

Aumento del sangrado menstrual/cambios en el patrén de sangrado.

Anemia, secundaria al aumento de sangrado.

Expulsion del DIU.

Perforacion uterina: es muy infrecuente y esta relacionada con la habilidad del profesional que lo coloca.

Dolor pelviano.

Leucorrea.

Infeccion post colocacién: es una complicacion infrecuente si se hace diagndstico de vagina sana en el momento de la
colocacién, adecuada asepsia del cérvix y se coloca respetando la técnica de "no tocar".

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Se puede colocar en cualquier momento del ciclo si no hay embarazo. Debe ser colocado por un profesional
adecuadamente entrenado.

Conversar con usuaria para brindar informacién sobre este método.

Examinar de la vagina con espéculo.

No se requiere que firme consentimiento informado para la colocacion.

No se requiere ningun estudio previo.

No se requiere profilaxis antibi6tica.

El control posterior o seguimiento del DIU es clinico.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

El Unico método que previene las infecciones de transmision sexual es el preservativo, por ello es importante reforzar su
correcto uso en las consultas

Lactancia: riesgo muy bajo.

Si se produce un embarazo en una mujer con DIU, la probabilidad de aborto es del 50% (mayor que la poblacion general
que es del 15%). En caso de no extraer el DIU existe mayor riesgo de aborto en el segundo trimestre, aborto séptico o
parto pre término.

La presencia de citologia cervical anormal no indica retirar el DIU. En caso que la usuaria deba realizar tratamiento y sea
necesaria la extraccion, el DIU no deberd retirarse hasta que comience el tratamiento.

Aunque el riego de EPI es portadoras de DIU es bajo (0,15%), éste estaria vinculado al momento de la insercién, cuando
se manifiesta durante las primeras semanas siguientes a la insercion.

PUNTOS CLAVE

EL DIU es un método reversible, de alta eficacia, comodo para la usuaria.

Puede ser usado de manera segura para la mayoria de las mujeres, incluidas mujeres nuliparas.

La fertilidad se recupera sin demora al retirar el DIU, siendo la tasa de embarazo similar a los que han dejado de usar
otros metodos anticonceptivos.

La fecha de vencimiento del envase de DIU, determina el tiempo maximo para su colocacién, pero no para la
duracion del efecto anticonceptivo, que es de 10 afios a partir de su fecha de insercién.

Para mayor informacién consultar criterios de elegibilidad en: Métodos anticonceptivos, Guia Practica para profesionales
de la Salud. Ministerio de Salud de la Nacion. Para ingresar haga click agui.

Ver referencia bibliografica &,

BIBLIOGRAFIA

[1] Criterios de elegibilidad de la OMS, 4 Edicidn, 2009 y Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare. Clinical
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[2] Criterios médicos de elegibilidad para el uso de anticonceptivos. Resumen ejecutivo. Quinta edicién 2015. OMS.
[3] Métodos anticonceptivos. Guia préctica para profesionales de la salud. Ministerio de Salud de la Nacion. 2014.
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»Doxiciclina
Comprimidos, 100 mg

> GENERALIDADES DE ANTIBIOTICOS
Clasificacién de los antibiéticos

Principales grupos de fArmacos antimicrobianos
1) Aminoglucosidos: estreptomicina; neomicina; amikacina; kanamicina; tobramicina;
gentamicina; espectinomicina.
2) Betalactamicos:
Penicilinas:
Bencilpenicilinas: bencilpenicilina (penicilina G); fenoximetilpenicilina (penicilina V).
e  Carboxipenicilinas: ticarcilina.
e Isoxazolilpenicilinas: cloxacilina.
e Aminopenicilinas: amoxicilina; ampicilina; bacampicilina.
e  Ureidopenicilinas: piperacilina.
Cefalosporinas:
e 1%generacion: cefadroxilo; cefalexina; cefradina; cefalotina; cefazolina.
e 2% generacion: cefaclor; cefuroxima axetilo; cefprozilo; cefonicida; cefoxiting;
cefuroxima; cefminox.
e 32 generacion: cefixima; cefpodoxima proxetilo; ceftibuteno; cefditoreno;
cefotaxima; ceftazidima; ceftriaxona.
e 42 generacion: cefepima; cefpiroma.
Monobactamas: aztreonam.
Carbapenemes: imipenem; meropenem; ertapenem.
Inhibidores de las betalactamasas: amoxicilina y acido clavulanico; ampicilina y
sulbactam; piperacilina y tazobactam.
3) Anfenicoles: cloranfenicol.
4) Glicopéptidos: vancomicina; teicoplanina.
5) Lincosamidas: clindamicina; lincomicina.
6) Macrdlidos: eritromicina; espiramicina; josamicina; midecamicina; roxitromicina;
azitromicina; claritromicina; telitromicina.
7) Quinolonas: ciprofloxacino; ofloxacino; levofloxacino; moxifloxacino; norfloxacino.
8) Sulfamidas: trimetoprima; cotrimoxazol.
9) Tetraciclinas: doxiciclina; minociclina; tetraciclina; oxitetraciclina; tigeciclina.
10) Miscelanea: mupirocina; fosfomicina; acido fusidico; polimixinas; bacitracina;
gramicidina; tirotricina; retapamulina.

Algunas definiciones
CIM: es la menor concentracion de antibidtico que inhibe completamente el crecimiento bacteriano visible después de 18
a 24 horas de incubacién con un inéculo de 10° ufc/ml.
CBM: es la menor concentracion de antibidtico que mata el 99,9% del in6culo.
EPA: efecto post antibi6tico. Es la capacidad del antibi6tico de suprimir el nuevo crecimiento bacteriano pese a que su
concentracion sérica cae debajo de la CIM. Este efecto perdura hasta que la concentracion de la droga disminuye en tal
forma que las bacterias sobrevivientes comienzan a multiplicarse en un grado significativo.

e Bactericidas/bacteriostaticos.
Los antibidticos (ATB), segun el efecto final que ejercen sobre la viabilidad bacteriana, pueden
ser bacteriostaticos (inhiben la replicacion bacteriana) o bactericidas (logran la muerte de la bacteria). Este efecto
dependerd de la droga considerada, la dosis administrada y el tipo de microorganismo.
Aunque son términos cuestionados cuando se considera el impacto clinico, se debe considerar el uso de antibidticos
bactericidas en infecciones severas y en huéspedes inmunocomprometidos. En estos casos si se utiliza ATB
bacteriostéticos es conveniente que se los asocie a otros ATB que si lo son.
ATB Bacteriostaticos: cloranfenicol, macrélidos, sulfonamidas, tetraciclinas, nitrofurantoina.
ATB Bactericidas: betalactamicos, aminoglucésidos, fluoroquinolonas, metronidazol, trimetoprima rifampicina,
polimixina, vancomicina, rifampicina, fosfomicina, carbapenemes.

e Segun su modo de accion sobre la muerte bacteriana
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Antimicrobianos con efecto concentracion dependiente: muestran actividad bactericida dependiente de la
concentracion, es decir, a medida que la concentracion pico maxima se incrementa por encima de la CIM luego de su
administracion, mayor es la tasa y extension de la actividad bactericida. Es una relacion practicamente lineal. Son
ejemplo los aminoglucosidos, quinolonas, metronidazol, anfotericina, polimixinas. En general, todos poseen efectos post
antibidtico.

Antimicrobianos tiempo dependiente: la actividad bactericida es dependiente del tiempo, durante el cual la
concentracion de la droga libre permanece por encima de la CIM del patégeno. Son ejemplos penicilinas, cefalosporinas,
macrolidos, clindamicina, fluconazol.

Efecto en el medio acido (pus): cloranfenicol, rifampicina, metronidazol.

Concentracion intracelular: quinolonas (Salmonella spp), macrélidos (Chlamydia spp, Mycoplasma spp, Legionella
spp), tetraciclinas (doxiciclina, minociclina), TMS (P. carinii/jiroveci) isoniacida (micobacterias).

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Antibiotico (ver generalidades). Grupo tetraciclinas.

Tetraciclinas: grupo de antibiéticos bacteriostaticos de amplio espectro, activos frente a bacterias grampositivas,
gramnegativas, microorganismos intracelulares (clamidias y micoplasmas) y parasitos protozoarios. La doxiciclina se
caracteriza por ser una tetraciclina de accion prolongada.

> ACCION TERAPEUTICA

Antibittico bacteriostatico, activo frente a una amplia gama de bacterias aerobicas y anaerébicas gramnegativas y
grampositivas. También son eficaces contra Rickettsia, Coxiella burnetii, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp.,
Legionella spp., Ureaplasma, algunas micobacterias atipicas, Plasmodium spp. y espiroquetas (Treponema pallidum).

> MECANISMO DE ACCION
Se une a la subunidad 30s ribosomal, resultando en la inhibicién de la sintesis de proteinas bacterianas.

> INDICACIONES

- De primera eleccién para el tratamiento de psitacosis, linfogranuloma venéreo, granuloma inguinal y chancroide.
- Indicada para el tratamiento de uretritis no gonocéccica, endocervicitis y rectitis nogonococcicas, causadas

por Ureaplasma urealiticum.

- Es dtil en el tratamiento de EPI (enfermedad inflamatoria pélvica) cuando no se puede realizar diagnostico
microbiol6gico, se indica ceftriaxona 250mg intramuscular dosis Unica junto con doxiciclina 100 mg cada 12 horas
durante 7 dias.

- En combinacion con rifampicina es utilizada en el tratamiento de la brucelosis.

- Tratamiento de leptospirosis en mayores de 10 afios.

- Las formulaciones topicas son de utilidad en el tratamiento de acné inflamatorio.

- Profilaxis de Malaria.

- De segunda linea en el tratamiento de infecciones respiratorias causadas por M. pneumoniae.

De segunda linea en el tratamiento de sifilis (en mujeres no embarazadas y adultos con alergia a penicilina): se
administran 100 mg cada 12 horas durante 14 dias.

> CONTRAINDICACIONES
Embarazo: categoria de riesgo D.
Hipersensibilidad a doxiciclina, a las tetraciclinas en general 0 a cualquiera de los componentes de la formulacion.
Nifios menores de 8 afios (contraindicacion relativa).

> INTERACCIONES
Metabolismo: eliminacion: principalmente hepatica.
Retinoides: contraindicada la asociacion con retinoides por posible aumento del riesgo de hipertension
endocraneana benigna.
- Anticoagulantes: puede aumentar el riesgo de hemorragias.
Penicilinas: antagonizan el efecto de las penicilinas.
Rifampicina puede aumentarse la eliminacion de doxiciclina.
Anticonvulsivantes pueden disminuir la vida media del antibi6tico.
Ergotamina: la asociacion con ergotamina puede generar acumulacion de esta Gltima.
Teofilina: la asociacion con teofilina puede aumentar los efectos adversos a esta Gltima.
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Sulfato ferroso, antiacidos, sucralfato y sales de bismuto: su absorcion disminuye cuando se administra de forma
concomitante con alguno de estos medicamentos.

> EFECTOS ADVERSOS
e Frecuentes:
o Gastrointestinales: diarrea, nduseas, vomitos y molestias epigastricas.
o Otros: cefalea, rash, fotosensibilidad, coloracién gris amarillenta de los dientes en menores de 8 afios.
e  Severos: abombamiento de la fontanela en lactantes e hipertension endocraneana han sido asociados al uso de
doxicilina. Hepatitis, exacerbacion del asma, edema facial, dermatitis de contacto, reaccion de Jarisch-
Herxheimer (en los pacientes tratados por enfermedades con espiroquetas).

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Si ocurriera irritacion gastrica, se recomienda la administracion de doxiciclina con alimento o leche.

Dosis adultos: 200 mg dia (100 mg cada 12 horas).

Infecciones no complicadas uretrales, endocervicales o rectales en los adultos causadas por C. trachomatis: 100 mg
por via oral dos veces por dia durante 7 dias. En uretritis no gonocdcicas causadas por C. trachomatis o U. urealiyticum:
100 mg por via oral dos veces por dia durante 7 dias.

Epididimo-orquitis aguda causada porC. trachomatis: 100 mg oral, dos veces por dia durante al menos 10 dias.

Profilaxis de la malaria: para adultos, la dosis recomendada es de 100 mg diarios. Para nifios mayores de 8 afios la
dosis es de 2 mg/kg administrados una vez por dia, hasta alcanzar la dosis del adulto. La profilaxis debe comenzar 1-2
dias antes de viajar a zonas con malaria. Debe ser continuado diariamente durante el viaje en zonas con malaria y por 4
semanas luego de haber dejado esas zonas.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Nifios: no se recomienda su administracion salvo casos absolutamente esenciales (por hipoplasia del esmalte dental
y la decoloracion permanente de los dientes).

Tener precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica.

Precaucion en pacientes con LES (lupus eritematoso sistémico).

Si el paciente desarrolla sintomas clinicos de hipertension endocraneana tales como: cefalea, visién borrosa,
diplopia, pérdida de la vision) suspender inmediatamente el tratamiento[1].

Muijeres en edad fértil con sobrepeso o0 antecedentes de hipertension endocraneana tienen mayor riesgo de volver a
desarrollar el efecto adverso si realizan tratamiento con tetraciclinas.

Debe evitarse el uso concomitante de isotretinoina porque este fArmaco también podria causar efecto de
seudotumor cerebral y aunque normalmente resuelve al suspender el tratamiento, existe la posibilidad de pérdida visual
permanente.

Si se produce alteracion de la visién durante el tratamiento, se sugiere realizar inmediatamente una evaluacion
oftalmoldgica, ya que la presion intracraneal puede permanecer elevada durante semanas después de suspendido el
tratamiento y deben controlarse hasta que se estabilicen[2].

Fotosensibilidad: debe evitarse la exposicidn prolongada al sol en pacientes que reciben tratamiento con doxiciclina,
y recomendarse el uso de pantalla solar, debido a la posible fotosensibilidad.

Se recomienda ingerir abundante liquido con la administracion del comprimido para evitar la posible irritacion
esofagica.

El uso de antibidticos de amplio espectro puede producir candidiasis vaginal y oral y diarrea simple asociada a
antibidticos que habitualmente cede al discontinuar el medicamento. La diarrea asociada a Clostridium difficile es
fundamentalmente nosocomial[3].

Embarazo: categoria D de la FDA.

Lactancia: bastante seguro. Riesgo leve o0 poco probable.

PUNTOS CLAVE

No es necesario ajustar dosis en insuficiencia renal.

No administrar durante el embarazo.

El uso de farmacos de la clase de las tetraciclinas puede causar decoloracion permanente de los dientes (amarillo - gris -
marrén) durante el desarrollo dentario, es decir, durante la Gltima mitad del embarazo, la primera infancia y nifios hasta
los 8 afos.
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Cuando se sospecha uretritis, EPI o se aisla un germen causante de una infeccién de transmision sexual, se recomienda
rastrear otras ITS (infecciones de transmision sexual), como por ejemplo HIV, sifilis, hepatitis B, testear a los contactos
sexuales y reforzar la importancia del uso de preservativo.
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http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm453969.htm
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm453969.htm
file:///C:/Users/romina/Downloads/S0716864015001339_S300_es.pdf

GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion

»Enalapril
Comprimidos, 10 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).

Caracteristicas de los IECAs

Los farmacos inhibidores de la enzima angiotensina convertasa (IECA) determinaron un gran avance en el tratamiento de la
hipertensidn arterial y de la insuficiencia cardiaca. Por su mecanismo de accion, los IECA presentan una serie de ventajas respecto a
otros farmacos antihipertensivos, lo que permite su utilizacion en tratamientos cronicos para diabetes y dislipemias.

Todos los IECA presentan una eficacia terapéutica similar en los tratamientos de hipertension y de insuficiencia cardiaca.

Producen dos efectos principales:

e Impiden la formacién de la angiostensina Il y por ende los efectos hormonales que produce la misma, como
vasoconstriccion, facilitacion simpatica, estimulacion de secrecion de aldosterona y de vasopresina, retencién de sodio y
agua, efectos mitogénicos y profibréticos. La angiotensina Il esta implicada en la patogénesis de la hipertension arterial, la
insuficiencia cardiaca congestiva, la progresion de la insuficiencia renal crénica y en la enfermedad vascular
arterioesclerdtica.

e  Evitan la lisis de la bradikinina (BK) que realiza la ECA (también llamada Kininasa II); la bradikinina produce
vasodilatacion arterial y venosa, aumento de 6xido nitrico y del EDHF (Endotelial Derived Hyperpolarizing Factor) [2],
aumento de prostaciclina (PGI2), antiagregacion plaguetaria, reduccion de hipertrofia miocitica y de fibrosis miocardical™.

Principales logros de la intervencion terapéutica sobre el Sistema Renina Angiotensina mediante IECA:

e  Tratamiento de la insuficiencia cardfaca: reduccién de morbimortalidadt2=1],

e Prevencion secundaria post-IAM. Especialmente en casos de disfuncion ventricular®Iel,

e Proteccion renal en prevencion primaria (prevencion de la nefropatia incipiente), secundaria (prevencion de la nefropatia
establecida) y terciaria (evitar el pasaje de nefropatia e a insuficiencia renal terminal) en diabetes tipo 1. Prevencion primaria
y secundaria en diabetes tipo 2.

e Detencidn o freno de la evolucion de la IRC en nefropatias no diabéticas[1],

Prevencion cardiovascular primaria en el paciente hipertenso, especialmente en casos de diabetes!!,
Prevencion cardiovascular secundaria en el paciente de alto riesgo, incluso en ausencia de HTAR,
Recomendaciones Generales para el tratamiento de pacientes con Hipertension Arterial

Acrénimos:

AC: Antagonistas calcicos.

ARA 1I: Antagonistas de los receptores AT1 de la angiostensina Il.
BB: Betabloqueantes.

Cl CR: Clearance de creatinina.

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.

IC: Insuficiencia cardiaca.

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
LES: Lupus eritematoso sistémico.

PAS: Presion arterial sistolica.

PAD: Presion arterial diastolica.

SRA: Sistema renina Angiostensina Aldosterona.

TZ: Tiazidas.

Metas del tratamiento antihipertensivo:

- En pacientes de entre 30 y 59 afios meta de PAS < 140 y PAD < de 90 mmHg.

- En pacientes de 60 afios y mas, meta de PAS <150y TAD < de 90 mmHg.

- En personas mayores de 18 afios con enfermedad renal crénica o diabetes meta de PAS < 140 y PAD < de 90 mmHgtl.

- En pacientes hipertensos mayores de 55 afios de edad concentrar los esfuerzos en lograr un buen control de la PASI?1,

- Para el tratamiento de la hipertension arterial sistolica aislada no es aconsejable reducir la TA diastolica a menos de 65 mmHg (para
lograr un objetivo de TA sistdlica menor a 140 mm Hg), ya que presiones diastolicas tan bajas se asocian a un riesgo aumentad o de
ACVE]
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e Aun una modesta reduccion del consumo de sal reduce las muertes por ACV un 14% y por enfermedad coronaria un 9% en
hipertensos

El tratamiento farmacolégico puede iniciarse con cualquiera de los siguientes (monoterapia o combinacion de 2 farmacos):
Diuréticos tiazidicos.

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).

Antagonistas de los receptores de la angiotensina 1l (ARA-11) o

Bloqueantes célcicos.

Las combinaciones de antihipertensivos mas eficaces en la practica clinica son:

TZ + ahorradores de potasio.

IECA+TZ

ARAII+TZ

IECA + AC

ARA 11 + ACIH,

La asociacion AC - IECA ha demostrado sinergia antihipertensiva, reduccion de edemas, y mayor prevencion de eventos que
la asociacion IECA-TZ.

No se recomienda la asociacion IECA + ARAII.

Medicamentos que aumentan el efecto antihipertensivo

Antipsicoticos.

Ansioliticos.

Antidepresivos triciclicos.

Medicamentos que disminuyen el efecto Antihipertensivo

Anticonceptivos.

Glucocorticoides.

Ciclosporina.

Vasoconstrictores. Simpaticomiméticos.

AINEs.

Recomendaciones especiales para algunos pacientes con Hipertension Arterial definidas por la Sociedad Argentina de
Hipertension Arterial (SAHA)

e  Todo paciente con 1AM y/o disfuncién ventricular izquierda, debe recibir un blogueante del Sistema Renina Angiostensina
(IECA o0 ARAII) y un BB (probablemente también un antialdosterénico en pacientes post IAM, sintomaticos y con fraccion
de eyeccion <40%).

e  Preferir AC, TZ 0 ARA Il en poblacion hipertensa de la tercera edad con HTA Sistdlica Aislada.

e En pacientes con angor el empleo de BB y AC es preferencial.

e En el Sindrome Metabdlico la dieta y el ejercicio son fundamentales. Si el paciente es hipertenso se preferira en primera
instancia un agente que actue en el SRA.

e Todo paciente con hipertension y diabetes deberia recibir un agente que bloguee el SRA.

e Los pacientes con enfermedad renal, en todas sus fases, obtienen beneficio con el empleo de IECA o ARA 1l por su efecto
nefroprotector.

e Enlos pacientes con enfermedad arterial periférica se prefiere el empleo de AC.

e En HVI se recomienda iniciar el tratamiento con IECA, ARA Il o AC.

> ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo, efecto sinérgico con otros hipotensores de diferente mecanismo de accion (por ejemplo blogueantes calcicos,
diuréticos).

> MECANISMO DE ACCION

Inhibe la enzima convertidora de angiotensina (IECA), lo que lleva a una disminucion de angiotensina Il en plasma, descenso de la
secrecion de aldosterona (que puede causar aumento de la potasemia) y bloqueo de la degradacion de bradiquinina, siendo el efecto
final una disminucion de la resistencia periférica, con aumento del volumen minuto (sin modificacion de la frecuencia cardiaca), y
aumento del flujo sanguineo renal.

> INDICACIONES

Hipertensidn arterial.

Insuficiencia cardiaca.

Disfuncion ventricular izquierda asintomatica.
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> CONTRAINDICACIONES

Embarazo: categoria D de la FDA.

Hipersensibilidad a la droga, clase o componentes.

Antecedentes de angioedema ideopatico o hereditario.

Estenosis de arteria renal bilateral con disminucion del FG mayor al 25%.

> INTERACCIONES

Metabolismo: excrecion renal. El 94% de la dosis se recupera en forma de enalaprilato o enalapril en orina o heces.
Diuréticos ahorradores de Potasio: riesgo hiperpotasemia (por disminucién de la excrecion de potasio).

Antiécidos: pueden disminuir la absorcion del enalapril.

AINEs (antiinflamatorios no esteroideos): disminucién del efecto antihipertensivo (por retencién de sodio).

Litio: riesgo de toxicidad por litio (por disminucion de su excrecién).

Inhibidores de DPP4 (vildagliptin): aumenta el riesgo de angiodema (por disminucién de la degradacion de la sustancia P).
Sulfonilureas: aumenta el efecto hipoglucemiante (por inhibicion de la degradacion de la sustancia P).

Los pacientes en tratamiento con diuréticos y especialmente aquellos en los que la terapia diurética fue instituida recientemente,
pueden, ocasionalmente, experimentar una reduccion excesiva de la presion arterial al inicio del tratamiento con enalapril. Observar al
paciente luego de la primera dosis.

> EFECTOS ADVERSOS

El efecto adverso mas frecuente es la tos seca.

Hiperkalemia.

Aumento de la creatinina. Insuficiencia renal.

Neutropenia.

Pancreatitis. Hepatotoxicidad.

Raramente: fatiga, astenia, cefalea, sincope, hipotension ortostatica, nauseas, calambres musculares y erupcion cutanea.
En menos del 1% de los casos: edema angioneurético en cara, extremidades, glotis, lengua o laringe.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos con HTA: comenzar con dosis de 5 mg dia e ir ajustando el tratamiento (en aquellos pacientes mayores de 65 afios, con
insuficiencia cardiaca o renal o que se encuentren bajo tratamiento diurético es conveniente comenzar con dosis de 2,5 mg).

Se puede administrar una o dos veces al dia. La dosis diaria en HTA es de 5 a 40 mg, en una toma (pero se ha visto que 10 mg dos
veces al dia da mejor control de la TA que 20 mg en una toma)[*%],

Insuficiencia cardiaca: comenzar con 2,5 mg cada 12 horas, ir aumentando paulatinamente hasta llegar a 20 mg dia en el transcurso de
2 0 3 semanas.

Puede administrarse en cualquier momento del dia, los alimentos no modifican su absorcion.

Dosis méxima: 40mg-dia.

Ajuste de dosis en Insuficiencia renal
Clearence de Creatinina 30 a 80 ml/min: dosis inicial 5 mg/dia.
Clearence de Creatinina menor o igual a 30 ml/min: dosis inicial 2,5 mg/dia, con ajuste progresivo hasta que la presion esté controlada.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Puede observarse un incremento en los niveles de urea y creatinina luego del inicio del tratamiento que generalmente carece de
importancia clinica.

Debe administrarse con precaucion en pacientes que reciban suplementos de potasio, diuréticos ahorradores de potasio o sustitutos de
la sal que contengan potasio, pues puede producirse un aumento significativo del mismo, particularmente en pacientes con deterioro de
la funcion renal.

Solicitar creatinina y ionograma sérico a la semana de iniciado el tratamiento.

Precaucion en pacientes con creatinina mayor a 3%, la forma activa del enalapril se elimina inalterada por orina, motivo por el cual en
caso de insuficiencia renal, éste puede acumularse, ajustar dosis a clearence de creatinina.

Si el potasio sérico es > 5,5 mEg/L, la dosis debe reducirse a la mitad; si es > 6 mEg/L, debe suspenderse 6],

Como el angioedema puede desarrollarse en cualquier momento del tratamiento, recomendar a los pacientes que consulten
inmediatamente ante cualquier signo o sintoma que lo sugiera (hinchazdn de la cara, extremidades, 0jos, labios, lengua, dificultad para
tragar o respirar) y suspender el medicamento hasta ser evaluado.

Si el paciente desarrolla ictericia o elevaciones importantes de las enzimas hepaticas deben suspender el IECA y consultar.
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Para evitar episodios de hipotension arterial al iniciar el tratamiento recomendamos, especialmente en pacientes que hayan padecido
desequilibrios hidroelectroliticos, iniciar el tratamiento con dosis bajas e ingerirlo al acostarse, luego aumentar lentamente y controlar
al paciente estrechamente ante cada aumento de dosis (especialmente las primeras dos horas).

Los pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca, cirrosis, HTA o estenosis renal, pueden presentar dafio renal preexistente y
por lo tanto pueden desarrollar insuficiencia renal al principio del tratamiento, en estos casos iniciar con dosis bajas, y e xtremar las
precauciones al aumentar la dosis. Controlar con funcién renal y en caso de ser necesario disminuir dosis o suspender el tratamiento.
Precaucion en casos de obstruccion de salida del VI (estenosis adrtica, miocardiopatia hipertrofica obstructiva), riesgo de isquemia por
reduccion del riego coronario.

En pacientes tratados con sulfonilureas, se recomienda reforzar el control glucémico y recordar las pautas de alarma de hipoglucemia.
En mujeres en edad fértil sexualmente activas, enfatizar el uso de métodos anticonceptivos por el potencial efecto teratogénico del
enalapril, o utilizar otro agente antihipertensivo.

Lactancia: riesgo muy bajo. Se excreta en cantidades insignificantes por leche materna, es compatible con la lactancia.

PUNTOS CLAVE
Es un farmaco de primera linea en el tratamiento de:
e Hipertension asociada a Diabetes (por su efecto nefroprotector).
e Hipertension asociada a enfermedad renal cronica.
e  Hipertension asociada a Hipertrofia ventricular izquierda (facilita la regresion de la hipertrofia).
e Insuficiencia cardiaca principalmente con disfuncién sistélica.
La inhibicion del Sistema Renina- Angiotensina- Aldosterona disminuye la aparicion de nuevos casos de diabetes en los pacientes
hipertensos.
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»Eritromicina
Solucién oftalmica, 50 mg /5 ml

> GENERALIDADES DE ANTIBIOTICOS
Clasificacién de los antibiéticos

Principales grupos de fArmacos antimicrobianos
1) Aminoglucosidos: estreptomicina; neomicina; amikacina; kanamicina; tobramicina;
gentamicina; espectinomicina.
2) Betalactamicos:
Penicilinas:
e Bencilpenicilinas: bencilpenicilina (penicilina G); fenoximetilpenicilina (penicilina
V).
Carboxipenicilinas: ticarcilina.
Isoxazolilpenicilinas: cloxacilina.
Aminopenicilinas: amoxicilina; ampicilina; bacampicilina.
Ureidopenicilinas: piperacilina.
Cefalosporinas:
e 1%generacion: cefadroxilo; cefalexina; cefradina; cefalotina; cefazolina.
22 generacion: cefaclor; cefuroxima axetilo; cefprozilo; cefonicida; cefoxitina;
cefuroxima; cefminox.
e 3 generacion: cefixima; cefpodoxima proxetilo; ceftibuteno; cefditoreno;
cefotaxima; ceftazidima; ceftriaxona.
e 42 generacion: cefepima; cefpiroma.
Monobactamas: aztreonam.
Carbapenemes: imipenem; meropenem; ertapenem.
Inhibidores de las betalactamasas: amoxicilina y acido clavulanico; ampicilina y
sulbactam; piperacilina y tazobactam.
3) Anfenicoles: cloranfenicol.
4) Glicopéptidos: vancomicina; teicoplanina.
5) Lincosamidas: clindamicina; lincomicina.
6) Macrdlidos: eritromicina; espiramicina; josamicina; midecamicina; roxitromicina;
azitromicina; claritromicina; telitromicina.
7) Quinolonas: ciprofloxacino; ofloxacino; levofloxacino; moxifloxacino; norfloxacino.
8) Sulfamidas: trimetoprima; cotrimoxazol.
9) Tetraciclinas: doxiciclina; minociclina; tetraciclina; oxitetraciclina; tigeciclina.
10) Miscelanea: mupirocina; fosfomicina; acido fusidico; polimixinas; bacitracina;
gramicidina; tirotricina; retapamulina.

Algunas definiciones
CIM: es la menor concentracion de antibi6tico que inhibe completamente el crecimiento bacteriano visible después de 18
a 24 horas de incubacién con un inéculo de 10° ufc/ml.
CBM.: es la menor concentracion de antibidtico que mata el 99,9% del in6culo.
EPA: efecto post antibidtico. Es la capacidad del antibiético de suprimir el nuevo crecimiento bacteriano pese a que su
concentracion sérica cae debajo de la CIM. Este efecto perdura hasta que la concentracion de la droga disminuye en tal
forma que las bacterias sobrevivientes comienzan a multiplicarse en un grado significativo.

e Bactericidas/bacteriostaticos.
Los antibidticos (ATB), segun el efecto final que ejercen sobre la viabilidad bacteriana, pueden
ser bacteriostaticos (inhiben la replicacion bacteriana) o bactericidas (logran la muerte de la bacteria). Este efecto
dependerd de la droga considerada, la dosis administrada y el tipo de microorganismo.
Aunque son términos cuestionados cuando se considera el impacto clinico, se debe considerar el uso de antibidticos
bactericidas en infecciones severas y en huéspedes inmunocomprometidos. En estos casos si se utiliza ATB
bacteriostéticos es conveniente que se los asocie a otros ATB que si lo son.
ATB Bacteriostaticos: cloranfenicol, macrélidos, sulfonamidas, tetraciclinas, nitrofurantoina.
ATB Bactericidas: betalactamicos, aminoglucésidos, fluorogquinolonas, metronidazol, trimetoprima rifampicina,
polimixina, vancomicina, rifampicina, fosfomicina, carbapenemes.

e Segun su modo de accion sobre la muerte bacteriana
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Antimicrobianos con efecto concentracion dependiente: muestran actividad bactericida dependiente de la
concentracion, es decir, a medida que la concentracion pico méxima se incrementa por encima de la CIM luego de su
administracion, mayor es la tasa y extension de la actividad bactericida. Es una relacion practicamente lineal. Son
ejemplo los aminoglucosidos, quinolonas, metronidazol, anfotericina, polimixinas. En general, todos poseen efectos post
antibidtico.

Antimicrobianos tiempo dependiente: la actividad bactericida es dependiente del tiempo, durante el cual la
concentracion de la droga libre permanece por encima de la CIM del patdgeno. Son ejemplos penicilinas, cefalosporinas,
macrélidos, clindamicina, fluconazol.

Efecto en el medio acido (pus): cloranfenicol, rifampicina, metronidazol.

Concentracion intracelular: quinolonas (Salmonella spp), macrélidos (Chlamydia spp, Mycoplasma spp, Legionella
spp), tetraciclinas (doxiciclina, minociclina), TMS (P. carinii/jiroveci) isoniacida (micobacterias).

> ACCION TERAPEUTICA
Antimicrobiano de uso oftalmico.

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe la sintesis proteica dependiente de ARN en los organismos sensibles.

> INDICACIONES

- Tratamiento de conjuntivitis bacteriana.

- Tratamiento de infecciones oculares superficiales como blefaritis, blefaroconjuntivitis, conjuntivitis.
- Profilaxis de conjuntivitis neonatal, especialmente la formulacion en unglento.

> CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad a la eritromicina o cualquier componente de la formulacién.
- Antecedentes de hipersensibilidad a macrélidos (por sensibilidad cruzada).

> INTERACCIONES
Debido a la escasa absorcidn sistémica, no se observan interacciones medicamentosas relevantes.

> EFECTOS ADVERSOS
Irritacién ocular y lagrimeo son las més frecuentes.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Técnica de aplicacién: lavarse las manos antes de aplicar. Agitar el frasco, bajar el parpado inferior aplicando las gotas en
la cavidad que se forma (ayuda inclinar un poco la cabeza hacia atras). Una vez colocada la gota cerrar el ojo durante 5
minutos y aplicar una suave presion con el dedo indice en el saco lagrimal (entre la base de la nariz y el 0jo), utilizar un
pafiuelo de papel o algodon para secar el exceso de de gota.(1)

Dosis: 1 0 2 gotas 4 veces por dia. En infecciones ma severas, cada 2 o 3 horas hasta mejoria.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

- La duracion de las gotas reconstituidas es de 10 dias.(2)

- Si se aplican més gotas de las necesarias, no implica que la aplicacion siguiente deba anularse o postergarse. Si no esta
seguro si la gota entr6 o no, coloque otra.

- Si debe aplicarse diferentes gotas, separar la instilacion de las mismas por al menos 5 minutos para asegurar la
absorcidn correcta.

- Evitar el contacto de la punta de envase, tanto con los dedos como con el ojo al momento de la colocacion para que no
se contamine el colirio.

- Mantener el envase bien cerrado y en un lugar fresco y seco hasta la siguiente aplicacion.

- Es normal percibir ardor o enrojecimiento leves y de corta duracion luego de la aplicacion del colirio, como también lo
es percibir el sabor del colirio en la boca esto no debe motivar la interrupcién del tratamiento.

- Embarazo: categoria de riesgo: B.

- Lactancia: su uso es considerado de bajo riesgo para la lactancia y el lactante.

PUNTOS CLAVE
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La conjuntivitis es una enfermedad de muy facil contagio por lo cual se debe recomendar a los pacientes: lavado de
manos frecuente, evitar reusar pafiuelos y toallas para limpiar la cara y los 0jos, no tocar los ojos con las manos, no
compartir toallas fundas de almohadas o maquillaje y limpiar sus lentes de contacto adecuadamente.
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»Estreptomicina
Ampolla, 1 g

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antibidtico tuberculostatico.

> ACCION TERAPEUTICA
Antibiotico bactericida. Antituberculoso.

> MECANISMO DE ACCION
Se une a la subunidad ribosomal inhibiendo la sintesis de proteinas de la pared bacteriana.

> INDICACIONES
Tratamiento de la tuberculosis.

> CONTRAINDICACIONES

e Alergia a los aminoglucésidos, a la estreptomicina o a cualquiera de los componentes de la formulacion.
Embarazo: categoria de riesgo D. No se recomienda su uso, ya que puede causar sordera congénita. !
Deterioro del nervio auditivo.
Miastenia gravis.
Pacientes que reciban tratamiento concomitante con BCG intravesical.
Contraindicacidn relativa: insuficiencia renal grave.

> INTERACCIONES
e Debe evitarse el uso concomitante con otros agentes neuro y/o nefrotoxicos como por ejemplo: neomicina,
gentamicina, kanamicina, neomicina B, tobramicina, anfoterina b, ciclosporina, entre otros.
e Los efectos ototoxicos de los aminoglucosidos, incluyendo la estreptomicina, se potencian por la co-
administracion de acido etacrinico, manitol, furosemida y posiblemente otros diuréticos. !
e No asociar a indometacina.
e No asociar a antibi6ticos polipeptidicos, ni a la vacuna viva atenuada para fiebre tifoidea.

> EFECTOS ADVERSOS
Los efectos adversos mas frecuentes son: ototoxicidad (incluye disturbios vestibulares y actisticos), y nefrotoxicidad.
e Cambios en la agudeza visual debidos a neuritis 6ptica.
o Neurotoxicidad: puede producir paralisis respiratoria por blogueo neuromuscular, especialmente si se administra
inmediatamente después de anestésicos o relajantes musculares.
e Otras manifestaciones inusuales son: anafilaxia, fiebre por hipersensibilidad y erupcion cutanea.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Eliminacion: renal.
e  Se administra por via intramuscular, pudiendo utilizarse endovenosa (EV) lenta, diluida en solucion fisioldgica.
e  Presentacién: ampollas de 1000 mg (se realiza la dilucién en el momento en que se va a inyectar).
o Dosis terapéutica es de 15 mg/kg de peso corporal, dosis méxima 1000 mg. En los pacientes mayores de 65 afios
se debe reducir a 10 mg/kg/dia, maximo 750mg/dia.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

e  Precaucidn en pacientes con antecedentes hipersensibilidad a aminoglucésidos, ya que puede existir
hipersensibilidad cruzada.

e Laestreptomicina deberia ser evitada en pacientes con falla renal, por riesgo aumentado de nefroy
ototoxicidad.®!

e Esconveniente evitarla en pacientes VIH positivos.

e Posee potencial toxicidad coclear, la lesion vestibular es precedida por cefalea, nduseas, vomitos y alteracion del
equilibrio, y se manifiesta por la pérdida de audicion de alta frecuencia. (!

e  Un adecuado seguimiento y la interrupcion temprana de la droga pueden permitir la recuperacion antes de dafios
irreversibles en las células neurosensoriales.

e La funcion renal debe ser monitorizada, los pacientes con insuficiencia renal deben recibir dosis reducidas.
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PUNT

El uso concomitante o secuencial de otros neurotdxicos y/o farmacos nefrotdxicos con estreptomicina sulfato,
incluyendo neomicina, kanamicina, gentamicina, cefaloridina, paromomicina, viomicina, polimixina B,
colistina, tobramicina y ciclosporina debe ser evitado.

La neurotoxicidad de la estreptomicina puede producir paralisis respiratoria (por bloqueo neuromuscular),
especialmente cuando el farmaco se administra poco después del uso de anestesia o de relajantes musculares.
Se recomienda consultar a un experto en tuberculosis para tratar pacientes con enfermedad hepatica avanzada o
inestable y realizar un monitoreo clinico y examenes de funcion hepatica a todos los pacientes con enfermedad
hepatica preexistente durante el tratamiento.

A los pacientes con enfermedad renal se les debe solicitar un clearance de creatinina de 24 horas.

En pacientes que se encuentren en didlisis, dar el tratamiento al terminar cada sesién de dialisis.

Lactancia: compatible su uso con dicho periodo (se excreta en pequefias cantidades en la leche materna).[™

OS CLAVE

Es un farmaco bactericida que mata a los bacilos que se multiplican con rapidez, especialmente los que se
encuentran sobre las paredes de las cavidades.

El riesgo de reacciones neurotoxicas GRAVES esta claramente aumentado en pacientes con funcion renal
alterada o insuficiencia renal de causa prerrenal.

El grado de deterioro auditivo es directamente proporcional a la dosis y la duracion de la administracion de
estreptomicina, a la edad del paciente, el nivel de funcién renal y a la cantidad de subyacente disfuncion auditiva
existente.

BIBLIOGRAFIA

[1] Guias de diagndstico, tratamiento y prevencién de la tuberculosis: HOSPITAL MUNIZ - INSTITUTO
VACCAREZZA. En el marco del Curso 2010 de Actualizaciones para la Calidad de la gestion Clinica

[2] Programa Nacional de Control de la Tuberculosis Normas Técnicas 2013, Ministerio de Salud de la Nacioén. 42
Edicién - Junio 2013.

[3] https

://dailymed.nIm.nih.gov/ .U. S. Nacional Library of Medicina.

[4] Programa Nacional de Control de la Tuberculosis Normas Técnicas 2013, Ministerio de Salud de la Nacién. 42
Edicién - Junio 2013.
[5] Programa Nacional de Control de la Tuberculosis Normas Técnicas 2013, Ministerio de Salud de la Nacio6n. 42
Edicién - Junio 2013.

[6] https

://dailymed.nlm.nih.gov/U. S. Nacional Library of Medicina. consultado el dia 15/11

[7] Programa Nacional de Control de la Tuberculosis Normas Técnicas 2013, Ministerio de Salud de la Nacién. 42
Edicion - Junio 2013./ e-lactancia.org
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»Etambutol
Comprimidos, 400 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antibiético tuberculostatico.

> ACCION TERAPEUTICA
Antituberculoso bacteriostatico.

> MECANISMO DE ACCION
Si bien el mecanismo de accion no esta completamente dilucidado, parece inhibir la sintesis de uno 0 mas metabolitos, lo que provoca
el deterioro del metabolismo celular, la detencion de la multiplicacion y la muerte celular.

> INDICACIONES
Tratamiento de tuberculosis.

> CONTRAINDICACIONES
e  Hipersensibilidad al etambutol o a cualquiera de los componentes de la formulacion.
e Neuritis Optica.
e  Pacientes que son incapaces de apreciar y reportar efectos secundarios visuales o cambios en la vision (por ejemplo, nifios
pequefios, pacientes inconscientes, etc.).
e Pacientes que reciban tratamiento concomitante con BCG intravesical.

> INTERACCIONES

Metabolismo: excrecién renal (ver consejos y advertencias para ajuste de dosis).
Contraindicada la asociacion con BCG intravesical.

e Con allopurinol: puede antagonizar el efecto hipouricémico.

e Con probenecid: puede disminuir el efecto hipouricémico.

e  Con isoniazida (H) posible aumento del riesgo de neuritis optica.

> EFECTOS ADVERSOS
Su efecto toxico mas importante es la neuritis dptica, es dosis dependiente, y trae como consecuencia disminucion de la agudeza
visual, confusion de la visién de los colores (dificultad para discriminar los colores rojo y verde) y ceguera.

e Reacciones cutaneas de hipersensibilidad.

e  Alteraciones gastrointestinales (anorexia, nduseas, vomitos, dolor abdominal).

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
e Dosis diaria: 15 a 20 mg/ kg/ dia.4
e Se administra en una Unica dosis diaria, los alimentos no alteran significativamente su absorcion.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

e  Posee excrecidn renal, por lo cual se necesita ajustar la dosis segln clearance de creatinina.

e Precaucion en pacientes con: gota, alteraciones oculares, deterioro renal, tratamiento concomitante con agentes nefrotdxicos,
pacientes menores de 13 afios, pacientes en estado de inconsciencia.

e Latoxicidad se identifica con facilidad en adultos, y se evitan las complicaciones ulteriores si se interrumpe su
administracion. Este efecto depende de la dosis, cuando la dosis diaria es de 15 mg/kg el riesgo es minimo.

e  Los pacientes deben ser advertidos de informar de inmediato a su médico de cualguier cambio de la agudeza visual y/o de la
percepcion de los colores.

e El cambio en la agudeza visual puede ser unilateral o bilateral y por lo tanto cada ojo debe ser testeado por separado y luego
juntos. Se deben realizar pruebas de agudeza visual antes de comenzar la terapia con etambutol, y periédicamente durante la
administracion del farmaco (si se utilizan lentes correctores antes del tratamiento, éstos deben ser utilizados durante las
pruebas de agudeza visual).

e Serecomienda realizar las pruebas de agudeza visual utilizando las tablas de Snellen de forma mensual cuando el paciente
recibe una dosis de mas de 15 mg/kg/dia.
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e Cuando las pruebas de agudeza visual se encuentran alteradas debe consultarse especialista, si se confirma un cambio visual
y No se encuentra otra causa, el etambutol debe interrumpirse y se debe evaluar al paciente a intervalos frecuentes: el
descenso progresivo en la agudeza visual durante la terapia deben ser considerados debidos a la administracion de etambutol.

e  Larecuperacion de la agudeza visual se produce generalmente durante un periodo de semanas a meses después de la
suspension del etambutol.

e Alos pacientes con enfermedad renal se les debe solicitar un clearance de creatinina de 24 horas.

e  Embarazo: categoria B de la FDA. Puede ser utilizada durante el embarazo, se recomienda informar a la embarazada que el
éxito del tratamiento que prevé el régimen normatizado recomendado es muy importante para que el embarazo llegue a su
término normal.[d

e  Lactancia: riesgo muy bajo. Compatible con la lactancia.

PUNTOS CLAVE

e Esun agente bacteriostatico, generalmente bien tolerado, usado en combinacion con otras drogas antituberculosas para
prevenir o retrasar la emergencia de cepas resistentes.

BIBLIOGRAFIA
[1] - [2] Programa Nacional de Control de la Tuberculosis Normas Técnicas 2013, Ministerio de Salud de la Nacién. 42 Edicién - Junio
2013.


http://186.33.221.24/index.php#_ftn1
http://186.33.221.24/index.php
http://186.33.221.24/index.php
http://186.33.221.24/index.php#_ftnref1

GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion

»Etinilestradiol + Gestodeno
Comprimidos, etinilestradiol 0,020 mg + gestodeno 0,075 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Anticonceptivos orales combinados.

> ACCION TERAPEUTICA
Anticoncepcién hormonal combinada (monofasicos).

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe la ovulacién.

> INDICACIONES
Anticoncepcién hormonal en mujer joven y sana.

> CONTRAINDICACIONES

Embarazo: Etinilestradiol categoria X de la FDA.

Contraindicaciones (Categoria 4 de los Criterios de elegibilidad de la OMS):
e  Lactancia exclusiva y menos de 6 semanas del post parto.

e Mujeres en post parto menor de 21 dias sin lactancia y con factores de riesgo para TEV.

e Mujeres mayores de 35 afios, fumadoras de mas de 15 cigarrillos/dia.

e Mujeres con Diabetes de mas de 20 afios de evolucidn, o con neuropatia, retinopatia, nefropatia, u otra enfermedad vascular.

e Mudiltiples factores de riesgo para enfermedad cardiovascular (fumadora, diabética, hipertensa, mayor de 40).

e Hipertension con valores mayores de 160/100.

e Hipertension con enfermedad vascular.

e Episodio agudo o antecedente de trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar con o sin terapia anticoagulante.

e Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada.

e Mutaciones trombogénicas conocidas como factor V de Leiden, mutacion de la protrombina, deficiencia de proteina S, C o
antitrombina.

e Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con anticuerpos antifosfolipidos positivos o desconocidos.

e Mujeres con enfermedad cardiaca isquémica (infarto del corazon) actual o pasada.

e Mujeres con ACV actual o pasado.

e Mujeres con valvulopatias complicadas.

e Mujeres con migrafia con aura.

e Mujeres mayores de 35 afios con migrafia sin aura, para continuacion del método.

e Mujeres con cancer de mama actual.

e Mujeres con hepatitis viral aguda, para inicio del método.

e  Cirrosis descompensada.

e Tumor del higado (adenoma hepatocelular y hepatocarcinoma).

No se recomienda (Categoria 3 de los Criterios de elegibilidad de la OMS:
e Mujeres durante la lactancia entre las 6 semanas y los 6 meses post parto.
Muijeres en periodo post parto menor a 21 dias, sin lactancia y sin factores de riesgo para Tromboembolismo Venoso (TEV).
Mujeres mayores de 35 afios fumadoras de menos de 15 cigarrillos/dia.
Mudiltiples factores de riesgo para enfermedad cardiovascular arterial (edad mayor, tabaquismo, diabetes, e hipertension)
Antecedentes de hipertension, cuando NO se puede evaluar la presidn arterial (incluye hipertension en embarazo).
Hipertension adecuadamente controlada, cuando SE PUEDE evaluar la presion arterial.
Presion arterial elevada: sistdlica 140-159 o diastdlica 90-99 mmHg.
Migrafia, sin aura < 35 afios si ya recibia el método e inicia con migrafia.
Migrafia, sin aura > 35 afios si inicia el método.
Antecedente personal de cancer de mama, sin evidencia de enfermedad por un minimo de 5 afios.
Diabetes con nefropatia, retinopatia o neuropatia (dafio en rifiones, ojos, 0 sistema nervioso).
Diabetes con otra patologia vascular o diabetes de >20 afios de duracion.
Patologia de vesicula biliar sintomatica, con tratamiento médico o en curso.
Antecedentes de colestasis relacionada con anticonceptivos orales combinados en el pasado.
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e Hepatitis aguda si inicia el método.
Ver referencia bibliografica [,

> INTERACCIONES

Las mujeres que usan inhibidores de la proteasa (por ejemplo, ritonavir y ARV reforzados con ritonavir), en general, pueden usar
ACO, AIC (anticonceptivos inyectables combinados), parches y anillos vaginales anticonceptivos combinados, AOPS, EN-NET, e
implantes de LNG y ETG (categoria 2 de los CME).

Anticonvulsivantes (barbituricos, primidona, carbamacepina, oxcarbamacepina, topiramato, felbamato, etosuximida y fenitoina) y
lamotrigina. Rifampicina y rifabutina: reducen la efectividad de los ACO.

> EFECTOS ADVERSOS
Cambios en el patron de sangrado: en los primeros meses puede haber sangrado irregular (spotting). Luego, los sangrados se vuelven
regulares, son mas leves y mas breves. En algunos casos, se llega a la amenorrea (sin implicancia clinica).
e  Cefaleas.
Mareos.
Nauseas.
Mastalgia (dolor mamario).
Cambios de peso.
Cambios de humor.
Acné: puede mejorar o empeorar, pero en general mejora.
Otros cambios fisicos posibles: incremento de unos pocos puntos en la presion arterial (mm Hg), cuando el incremento se debe al
ACO, cae rapidamente al interrumpir su uso. Muy raros: coagulo sanguineo en venas profundas de piernas o pulmones (trombosis de
venas profundas o embolia pulmonar).
Extremadamente raros: ACV (accidente cerebrovascular) e IAM (infarto agudo de miocardio).

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Blister de Etinilestradiol 0,020 mg + gestodeno 0,075 mg comprimidos x 21.

Tomar un comprimido por dia, siempre en el mismo horario. Una vez terminado el envase debe reiniciar uno nuevo luego de un
descanso de 7 dias. El sangrado aparecera durante la semana de descanso.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Si bien se puede empezar cualquier dia del ciclo, se recomienda iniciar el blister el primer dia del ciclo, de esta manera, los ACO son
efectivos practicamente desde el inicio de la toma. Se sugiere el control de la tension arterial anual siempre que una mujer tome
anticonceptivos hormonales.

Consideraciones particulares sobre el sangrado: informar a la usuaria que la hemorragia vaginal irregular normalmente cesa una vez
que su cuerpo se acostumbra a los anticonceotivos orales (ACO) (generalmente después de unos tres ciclos de toma de comprimidos),
y que hay que continuar tomando las pastillas en igual horario todos los dias, recomendar que vuelva a la consulta si los sangrados
irregulares contindan, se hacen mas intensos o empiezan luego de un tiempo de sangrados regulares.

Cualquier cefalea que empeore o aparezca con el uso del método, debe ser evaluada.

El efecto anovulatorio se logra luego de 7 dias de la toma correcta del anticonceptivo, es importante respetar la hora de toma de la
pildora. Durante los 7 dias de descanso el efecto anticonceptivo estd garantizado, siempre y cuando se hayan tomado adecuadamente 7
comprimidos activos previos.

Es imprescindible indicar métodos adicionales de barrera en aquellas mujeres que reciban tratamiento con rifampicina o rifabutina y
durante las 4 semanas posteriores a haberlo concluido.

No es necesario interrumpir por uno o varios meses la toma de anticonceptivos para “descansar”.

La mujer puede dejar de tomar los ACO en cualquier momento que lo desee, si desea buscar un embarazo se recomienda esperar hasta
haber tenido una menstruacién normal antes de intentar concebir, lo que puede ayudar a calcular mejor el tiempo de gestacion y la
fecha probable de parto, y planificar la toma de 4cido folico previamente.

Frente al olvido de la toma de una pastilla, debe considerarse:

- SIEL OLVIDO ES DE UN COMPRIMIDO: tomar la pastilla olvidada lo antes posible y continuar las siguientes en el horario
habitual (aunque esto signifique tomar dos comprimidos juntos). La eficacia anticonceptiva no se altera, y no necesita usar un método
de respaldo. El riesgo de embarazo aumenta con el nimero de pastillas olvidadas, y es mayor en la primera semana de iniciado el
blister.

- SIEL OLVIDO ES DE DOS COMPRIMIDOS o maés: la eficacia anticonceptiva puede estar disminuida y debera considerarse en
qué semana fue el olvido. En todos los casos de olvido de pastillas activas:
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Conducta ante el olvido de la toma de 2 comprimidos 0 mas

Semana de la toma en la que se produjo el Conducta recomendada
olvido
1° semana ... Y tuvo relaciones Es necesario realizarlas todas:
sin otra proteccion en . Usar AHE.
los Gltimos 5 a 7 dias e  Tomar la Gltima pastilla olvidada lo antes posible, aunque signifique tomar dos juntas, y

continuar las siguientes en el horario habitual.
Y agregar un método de respaldo (preservativo) durante 7 dias.

...y no tuvo Es necesario realizarlas todas:
relaciones en los e  Tomar la dltima pastilla olvidada lo antes posible, aunque signifique tomar dos juntas y
Gltimos 5 a 7 dias continuar con las siguientes en el horario habitual.
Y agregar un método de respaldo durante 7 dias.
2° semana Tomar la Gltima pastilla olvidada lo antes posible, aunque signifique tomar dos juntas y continuar
con las siguientes en el horario habitual. Agregar un método de respaldo (preservativo) durante 7
dias.
3° semana Para envases con 21 Es necesario realizarlas todas:
comprimidos e  Tomar la dltima pasilla olvidada, aunque signifique tomar dos juntas.

. Iniciar otro envase al dia siguiente sin hacer el descanso de los 7 dias. No se producira
el sangrado en la fecha esperada, pero puede aparecer manchado o sangrado en el
transcurso de la toma del segundo envase.

e  Agregar un método de respaldo (preservativo) durante 7 dias.

Para envases con 28 Es necesario realizarlas todas:
comprimidos . Tomar la Gltima pastilla olvidada, aunque signifique tomar dos juntas.

. No tomar las pastillas placebo (deben descartarse) e iniciar otro envase al dia siguiente.
No se producir el sangrado en la fecha esperada, pero puede aparecer manchado o
sangrado en el transcurso de la toma del segundo envase.

e  Agregar método de respaldo (preservativo) durante 7 dias.

4° semana (en el caso de tener un blister con No hay ningln problema porque son placebos, de todos modos es conveniente tomar la pastilla
28 comprimidos, son los placebos) olvidada junto a la del dia siguiente para no perder el control del ritmo.

Es conveniente brindar informacion sobre el uso de la anticoncepcion hormonal de emergencia (AHE) en caso de olvido, se sugiere
entregar en la consulta los comprimidos de AHE vy la informacion de cdmo tomarla para que pueda tener un método alternativo
disponible en caso de necesidad. El riesgo de embarazo aumenta con el nimero de pastillas olvidadas, y es mayor en la primera
semana de iniciado el blister.

Vémitos: si el vomito es dentro de las 4 horas posteriores a la toma, debe tomarse otra pastilla lo antes posible y luego continuar con la
toma diaria (en este caso, se terminard el envase un dia antes de lo previsto, y debe iniciarse el proximo también un dia antes).

Diarrea: usar método adicional (preservativo) durante los sintomas y durante los siguientes 7 dias. Si dura mas que las pastillas con
hormonas (comprimidos activos), omitir la semana de descanso y comenzar directamente con la siguiente caja. En este Gltimo caso,
puede ser que no haya menstruacion. El tnico método que previene las infecciones de transmision sexual es el preservativo, por ello es
importante reforzar su correcto uso en las consultas.

El Unico método que previene las infecciones de transmision sexual es el preservativo, por ello es importante reforzar su
correcto uso en las consultas.

Lactancia: riesgo bajo.

PUNTOS CLAVE

Es un método anticonceptivo hormonal por via oral, de toma diaria, altamente eficaz. La efectividad aumenta con la toma correcta de
las pastillas.

Es habitual que al comienzo se observen irregularidades en el sangrado pero no son perjudiciales.

Los anticoneptivos orales (ACO) ayudan a proteger contra: cancer de endometrio, de ovario, de colon, enfermedad pélvica
inflamatoria sintomatica. Pueden ayudar a proteger contra: quistes ovaricos, anemia por deficiencia de hierro.

Los anticonceptivos orales reducen: la dismenorrea, problemas del sangrado menstrual, vello excesivo en rostro o cuerpo, sintomas de
sindrome de ovario poliquistico y los sintomas de endometriosis (dolor pélvico, sangrado irregular).

BIBLIOGRAFIA
[1] Criterios de elegibilidad de la OMS, 4 Edicion, 2009 y Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare. Clinical Guidance. Drug
Interactions with Hormonal Contraception. Clinical Effectiveness Unit. January 2011.
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»Etonorgestrel
Implante subdérmico, 68 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Anticoncepcion hormonal sélo de progestagenos.

> ACCION TERAPEUTICA
Anticonceptivo.

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe la ovulacién y produce espesamiento del moco cervical, lo que impide el ascenso de los espermatozoides.

> INDICACIONES

Anticonceptivo. Casi todas las mujeres pueden utilizar el implante de manera segura y eficaz.

Puede ser usado por mujeres que estan amamantando y por mujeres que no pueden usar métodos con estrogenos.
Ver referencia bibliografica .

> CONTRAINDICACIONES
Cancer de mama actual (Categoria 4 de los Criterios de elegibilidad de la OMS).
Embarazo.
No se recomienda (Categoria 3 de los Criterios de elegibilidad de la OMS):
e Cursando una Trombosis Venosa Profunda o embolia pulmonar.
Si presenta un episodio de cardiopatia isquémica o de ACV y estaba usando etonorgestrel.
Si presenta cefaleas migrafiosas con aura y estaba usando etonorgestrel.
Con historia personal de cancer de mama y sin evidencia de enfermedad actual durante 5 afios.
Sangrado vaginal de etiologia desconocida antes de la evaluacion.
Si presenta una cirrosis grave descompensada.
Adenoma hepatocelular y tumores malignos de higado.
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con anticuerpos antifosfolipidos positivos o desconocidos.
Sangrado vaginal de etiologia desconocida antes de la evaluacién.

> INTERACCIONES

Algunos medicamentos o productos herbales que inducen enzimas hepaticas(CYP3A4): barbituricos, bosentan,
carbamazepina, felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina, fenitoina, rifampicina, hierba de San Juan, topiramato,
antirretrovirales contra el VIH.

En mujeres en tratamiento a largo plazo con farmacos inductores de enzimas hepaticas, se recomienda retirar el implante
y aconsejar un método anticonceptivo que no se vea afectado por la droga.

> EFECTOS ADVERSOS
El mas frecuente: alteraciones del sangrado (sin implicancia clinica) que se manifiesta como sangrado irregular
prolongado durante el primer afio y luego, el sangrado se hace mas regular o infrecuente, incluso puede presentar
amenorrea.
o Cefaleas.
Depresion.
Acné (puede mejorar 0 empeorar).
Variaciones de peso (algunos estudios mostraron aumento de hasta 1,200 kg).
Tension mamaria.
Mareos.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Se coloca debajo de la piel (subdérmico) en la cara interna de la parte superior del brazo, posee forma de capsulas
(pequefios cilindros) de liberacion prolongada cuya duracion es de 3 afios.

La insercion del implante requiere una pequefia incision en la piel de la parte sipero-interna del brazo, previa antisepsia
de la zona y anestesia local, debe realizarse en el lado interior de la parte superior del brazo no dominante cerca de 8-10
cm por encima del epicondilo medial del himero, evitando el surco entre los musculos biceps y triceps y los grandes
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vasos sanguineos y los nervios que se encuentran en el paquete neurovascular mas profundamente. Debe insertarse por
via subdérmica, es decir justo bajo la piel (subcutaneo).

Si se inserta demasiado profundamente (intramuscular o en la fascia), se pueden causar dafios neurol6gicos o vasculares.
Estos casos de inserciones profundas se han relacionado con parestesia (por dafio neuroldgico) y migracion del implante
(a causa de la insercién intramuscular o en la fascia), y en raros casos con insercion intravascular. Por otra parte, si el
implante se inserta demasiado profundamente, podria no ser palpable y puede dificultarse la localizacion y/o extraccion
del implante posteriormente.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Brindar pautas de alarma sobre signos de infeccion en el sitio de insercion del implante, y explicar la importancia de
realizar una consulta si esto ocurriera o si observa que el cilindro esta saliendo por el orificio de insercion.

Debe recomendarse que consulte si aumenta mucho de peso, ya que el aumento de la masa corporal puede afectar la
duracion del implante.

El Unico método que previene las infecciones de transmision sexual es el preservativo, por ello es importante
reforzar su correcto uso en las consultas.

Embarazo:

Lactancia: riesgo muy bajo.

PUNTOS CLAVE

Brindan proteccion contra embarazo a largo plazo, su accion es reversible cuando se extrae.

Hasta el momento el Unico disponible en Argentina es el IMPLANON®: 1 capsula que contiene 68 mg etonorgestrel (3
keto desogestrel), son pequefios cilindros o capsulas flexibles que se colocan debajo de la piel en la cara interna de la
parte superior del brazo. Tienen una duracion de accion de 3 afios.

Una vez colocado, el implante no se desplaza de su lugar a otras partes del cuerpo, ademas no requiere ningln otro
cuidado por parte de la usuaria.

En relacion al retorno a la fertilidad: los estudios muestran que una semana después de retirado el implante las
concentraciones en sangre de etonorgestrel caen sensiblemente, con lo cual si la mujer no desea embarazo debe comenzar
otro método anticonceptivo inmediatamente luego de la remocion del implante.®!

BIBLIOGRAFIA

[1] Métodos Anticonceptivos. Guia practica para profesionales de la salud, elaborada por la Asociacion Médica
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»Fenitoina
Comprimidos, 100 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Derivado hidantoinico.

> ACCION TERAPEUTICA
Anticonvulsivante derivado de la hidantoina.

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe la propagacion de la actividad eléctrica desde el foco epileptogeno al resto del cerebro, mediante la modulacion de
canales de Sodio voltajedependientes, e inhibe ademas el flujo de calcio a través de las membranas neuronales.

> INDICACIONES
e Convulsiones.
o  Crisis epilépticas parciales, simples y complejas.
o  Crisis epilépticas tonicas y ténico —clonicas.
Es efectiva en la mayoria de las formas de epilepsia, excepto en las crisis de ausencia.

> CONTRAINDICACIONES

Alergia a las hidantoinas.

Bloqueo cardiaco de segundo y tercer grado, bradicardia sinusal (en caso de suministro parenteral).
Porfiria (su metabolizacion hepatica puede dar lugar a aumento de las porfinas).

Embarazo: categoria D.

> INTERACCIONES
La fenitoina presenta una larga lista de medicamentos con los cuales interacciona, dado que:
e Esmetabolizada en el higado por el citocromo P450 (CYP 2C9/19) mediante un mecanismo saturable, por el
cual compite con otras drogas (ver mas abajo).
e Esinhibidora e inductora de otros citocromos, lo cual genera, aumento o disminucién de la concentracién de
otros medicamentos.
e Presenta una alta unién a proteinas plasmaticas, de tal modo que al ser desplazada por otras drogas aumenta su
concentracion libre en plasma.
Como dijimos anteriormente la fenitoina es metabolizada principalmente en el higado a través del citocromo P450
(CYP)2C9/10 y en menor medida por el CYP 2C9/19. Su principal metabolito es inactivo y se elimina por orina en forma
de metabolitos conjugados con &cido glucuroénico. Su Cinética de eliminacidn es dosis dependiente.
Dado que el mecanismo de metabolizacion de la fenitoina es saturable, otras drogas que utilizan la misma via pueden
disminuir su metabolizacion y generar aumento de la concentracion de la fenitoina. A la inversa, pueden producirse
aumentos de la concentracion de aquellas drogas que compiten por dicho citocromo, la warfarina es un ejemplo de ello,
su asociacién con fenitoina puede conducir a episodios de sangrado.
A su vez la fenitoina induce el metabolismo de otras drogas, por ejemplo el de los anticonceptivos orales,
pudiendo conducir a un embarazo no deseado.
Como dijimos anteriormente, otro motivo por el cual pueden generarse interacciones es por el desplazamiento
de proteinas plasmaticas que puede producirse, aungue este mecanismo generalmente de escasa importancia clinica,
pero si la droga que desplaza a la fenitoina de su union a proteinas ademas inhibe el metabolismo de la misma (por
ejemplo el valcote), puede aumentar la concentracion libre en forma importante y sostenida y generar toxicidad.
Debido a la gran cantidad de medicamentos con los cuales interacciona la fenitoina, si se requiere adicionar algun
farmaco al tratamiento del paciente, recomendamos se complemente la lectura de la presente guia con un
vademécum actualizado.

> EFECTOS ADVERSOS
Los efectos adversos de la fenitoina son, en general, frecuentes, reversibles y moderadamente importantes. Afectan
principalmente el sistema nervioso central y estan habitualmente relacionados con la dosis:
e  Gastrointestinales: Hiperplasia gingival, nauseas, vdmitos, constipacion, hepatitis toxica.
o Neuroldgicos/psicoldgicos: Ataxia, disartria, confusion, descoordinacion psicomotriz, ansiedad, cefalea, ideas
suicidas, entre otras.
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e Dermatoldgicas: erupciones, dermatitis, LES, Sme. Stevens Johnson, entre otras.

e Oftalmicas: nistagmo, vision borrosa, queratocono.

e Hematoldgicas: raras (leucopenia, agranulocitosis, trombocitopenia, pancitopenia, linfadenopatia, etc).
Metabolicas: hiperglucemia, osteomalacia, entre otras.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Los alimentos favorecen su absorcion, especialmente los de naturaleza grasa.

Individualizar la dosis para obtener niveles plasmaticos de 10 a 20 mcg/ml.

Dosis media adultos: 100 mg cada 8 hs. Comience con 150-200 mg/dia en dos dosis divididas. Aumente 50 mg/dia cada
3 a 4 semanas (max 400 mg dia)t,

Nifios: 5 mg/kg/24 hs. Comience con 3-4 mg/kg diarios e 2 dosis divididas. Aumente 5mg/kg diarios cada 3 0 4
semanas. Dosis maxima 300 mg/24 h,

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
Controlar niveles plasmaticos, al inicio y luego periédicamente, ante cada cambio de dosis o inclusive de marca
comercial.
Es uno de los farmacos que mas frecuentemente se monitorizan por el laboratorio clinico debido a varios motivos:
e Posee un margen terapéutico estrecho con un indice terapéutico bajo.
e Larelacién entre la dosis y el nivel plasmatico puede resultar impredecible debido a la gran variacion
interindividual.
e La cinética de metabolismo es saturable dentro del rango terapéutico, lo que significa que pequefias variaciones
de la dosis pueden producir grandes aumentos de niveles plasmaticos.
Precaucién en insuficiencia renal o hepatica (pacientes ancianos o gravemente enfermos), recordemos que la fenitoina se
metaboliza en el Higado y puede requerirse ajuste de dosistl,
Precaucién en pacientes con enfermedades cardiacas (principalmente en administracion parenteral), Diabetes y Lupus
eritematoso sistémico, ya que puede empeorar su condicion.
Vigilar al paciente acerca de la aparicién o empeoramiento de cuadros depresivos, cambios del humor o conducta, se ha
asociado a los antiepilépticos con ideas suicidas.
Precaucién ya que puede tener efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

PUNTOS CLAVE

e Esefectiva en la mayoria de las formas de epilepsia, excepto en las crisis de ausencia.

e  Controlar niveles plasmaticos, al inicio y luego periédicamente, ante cada cambio de dosis o inclusive de marca
comercial.

e Rango terapéutico. Concentracion total. 10-20 mcg/ml. El control de las convulsiones se obtiene generalmente
con una concentracion total en plasma de 10 mcg/ml, y los efectos adversos comienzan cuando la concentracion
total se encuentra alrededor de los 20 mcg/ml.

e Rango téxico: > 20 mcg/ml.

¢ Rango letal >100 mcg/ml.

Lactancia materna: bajo riesgo. La Academia Americana de Pediatria la considera compatible con la lactancia, sin
embargo se recomienda especial control clinico.

BIBLIOGRAFIA
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»Fluconazol
Comprimidos, 150 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antimicotico poliénico.

Clasificacion de los antifingicos

Polienos Sistémicos: anfotericina B.
Tdpicos: nistatina.
Azoles Imidazol: miconazol, clotrimazol, econazol.

Triazoles: ketoconazol, itraconazol, fluconazol.

Triazoles de 2da generacion: voriconazol, ravuconazol.
Pirimidinas fluoradas Flucitosina.
Alilaminas Terbinafina.
Lipopéptidos Papulacandinas.

Triterpenos glicosilados.

Equinocandinas: caspofungina, anidulofungina, micafungina.
Otros Yoduro potasico, tolnaftato, griseofulvina.

> ACCION TERAPEUTICA

Antifungico de estructura triazdlica con actividad fugistatica frente a la mayoria de las especies de Candida, (C. albicans, C.
parapsilosis, C. tropicalis), C. neoformans, C.gattii, B. dermatiditis, C. immitis, H. capsulatum o P. brasiliensis. En cuanto a C.
glabrata, existen cepas sensibles y otras que presentan susceptibilidad intermedia, y que requieren dosis muy altas para su tratamiento
eficaz.

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe la sintesis de ergosterol (componente de la membrana celular) al unirse al sitio hemo del citocromo P450, lo que ocasiona una
alteracion estructural con la posterior lisis celular.

> INDICACIONES
e Indicaciones mas comunes en el primer nivel de atencion:
- Vulvovaginitis candidiasica.
- Balanitis ocasionada por candida.
- Candidiasis de mucosas en nifios (incluidos lactantes) y adultos (candidiasis oral, faringea o esofagica).
- Prevencion en adultos de candidiasis vaginal recurrente, con 4 0 mas casos por afo.
e  Otras indicaciones:
- Prevencion de recidivas de candidiasis oral, candidiasis faringea o candidiasis esoféagica en adultos con infeccion por VIH.
- Infecciones flngicas de piel causadas por dermatofitos: tifia del cuerpo, tifia de la mano, tifia inguinal, micosis interdigital; pitiriasis
versicolor: cuando esté indicado un tratamiento via oral.
- Tratamiento de la Tifia de las ufias cuando no puedan usarse los tratamientos de primera linea.
- Prevencion de candidiasis en nifios (incluidos lactantes) y adultos con neutropenia prolongada, como aquellos con tumores
hematol6gicos que reciban quimioterapia o pacientes sometidos a trasplante de células madre hematopoyéticas.

> CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a los azoles o a cualquier componente de la formulacion.

Pacientes en tratamiento con farmacos prolongadores del intervalo QT cuyo metabolismo pudiera verse reducido por fluconazol, como
eritromicina, pimozida o quinidina.

Embarazo.l!

> INTERACCIONES

Metabolismo: posee un minimo metabolismo hepético (10%). Eliminacion: se excreta en grandes cantidades de forma inalterada por
orina.

Rifampicina: podria reducir los niveles de fluconazol.

Prolongadores del intervalo QT: Riesgo de potenciacion del efecto sobre el intervalo QT y de arritmias cardiacas graves al asociar a
farmacos como adenosina, antagonistas serotonérgicos, antiarritmicos de clase la y 11, antidepresivos a altas dosis, ciertos
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antihistaminicos H1, antipaltdicos, antipsicéticos, contrastes de gadolinio, ivabradina, levacetilmetadol, levosimendan, macrélidos,
neurolépticos, pentamidina, algunas fluoroquinolonas, dasatinib, sunitinib, suxametonio, tacrolimds o vardenafilo.

Esta contraindicado el uso de farmacos que pudieran prolongar el intervalo QT, y cuyo metabolismo pudiera ser inhibidor por
fluconazol, como eritromicina, pimozida o quinidina.

Precaucion farmacos que pudieran dar lugar a hipopotasemia, como agonistas beta-adrenérgicos, anfotericina B, corticoides, diuréticos
no ahorradores de potasio o laxantes, ya que podrian favorecer también la prolongacion del intervalo QT.

> EFECTOS ADVERSOS
e  Frecuentes: sistema nervioso Central: cefalea, mareos. Gastrointestinales: nauseas, vomitos, dolor abdominal, diarrea.
Hepaticos: aumento leve de las transaminasas y de la fosfatasa alcalina, ictericia.
e Poco frecuentes: erupciones exantematicas, anemia, mialgias, vértigo, prurito, urticaria, sudoracion, hiperbilirrubinemia,
ictericia, colestasis, insomnio, somnolencia, convulsiones, parestesias.
e Raras: leucopenia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipopotasemia, Hepatotoxicidad (hepatitis, insuficiencia
hepética.), prolongacion del intervalo QT, torsade de pointes, reacciones de hipersensibilidad.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Se administra por via oral, los alimentos no afectan significativamente su absorcion.

Tratamiento de vulvovaginitis candidiasica (VVC): fluconazol 150 mg Unica dosis via oral.[d

Vulvovaginitis complicadas que se presentan recidivas frecuentes (4 o mas episodios anuales): fluconazol 150 por 3 dias.
Candidiasis en el hombre: balanitis o uretritis (rara): fluconazol via oral, 150 mg, dosis tnica.!

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Nifios y adolescentes< 18 afios: evitar dosis superiores a 400 mg/24 horas.

En mujeres en edad fértil preguntar acerca de la posibilidad de embarazo, ya que el fluconazol no se recomienda, especialmente
durante el primer trimestre.

No asociar con farmacos que producen prolongacion del intervalo QT, si esta asociacion no puede evitarse se recomienda monitorizar
estrechamente la funcionalidad cardiaca y el ECG.

Precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa. Ajustar dosis.

Hepatotoxicidad: el tratamiento con fluconazol se ha relacionado con la aparicion de cuadros de toxicidad hepética (desde cuadros
leves con aumento de transaminasas, a casos de hepatitis, necrosis e insuficiencia hepética). Se recomienda usar con precaucion en
pacientes con enfermedades hepéticas, incluyendo hepatitis, cirrosis hepatica o insuficiencia hepatica, y monitorizar los niveles de
transaminasas en caso necesario. Si se sospecha hepatotoxicidad se recomienda suspender el tratamiento con fluconazol.

Efectos cardiovasculares: los antifangicosazolicos, incluidos fluconazol, se han relacionado con casos raros de prolongaciones del
intervalo QT, y el consiguiente riesgo de arritmias graves, entre ellas torsade de pointes, que puede ser autolimitada o progresar a
fibrilacidn ventricular y muerte.

El riesgo de arritmia grave es mayor en personas con historial personal o familiar de sindrome de QT largo o torsade de pointes,
alteraciones electroliticas como hipopotasemia o hipomagnesemia, arritmia cardiaca previa (especialmente bradicardia), insuficiencia
cardiaca, hipertrofia ventricular, hipotiroidismo, enfermedades renales o hepéticas, embarazo, ancianos o pacientes tratados con
farmacos que pudieran prolongar per se el intervalo QTc (intervalo QT corregido).

Toxicidad cutanea. Fluconazol ha dado lugar en raras ocasiones a reacciones dermatoldgicas graves, incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson o necrdlisis epidérmica toxica. Los riesgos de esta toxicidad cutanea parecen ser mayores para pacientes con infeccion por
VIH. Si el paciente presenta sintomas o signos de exantema progresivo, en ocasiones asociado a ampollas o lesiones de las mucosas, se
debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con fluconazol y se debe consultar a un médico.

Embarazo: categoria D de la FDA (categoria C en caso de monodosis indicada en candidiasis genital).

Lactancia: riesgo muy bajo.l

PUNTOS CLAVE

e El objetivo del tratamiento es aliviar los sintomas, por lo cual se debe tratar a todas las mujeres sintomaticas.

e Factores que pueden desencadenar vulvovaginitis candidiasica son: Diabetes Mellitus mal controlada, uso de antibiéticos de
amplio espectro por alteracion de la flora, enfermedades inmunosupresoras.

e  Embarazo: categoria D de la FDA (categoria C en caso de monodosis indicada en candidiasis genital). Durante el embarazo
se prefieren los tratamientos locales para vulvovaginitis candidiasica, especialmente se encuentra contraindicado el
fluconazol durante el primer trimestre, ya que se han reportado casos de malformaciones fetales debido a su uso.!

e Con respecto al manejo de la pareja sexual: no se recomienda indicar terapia antifingica preventiva si no presenta signos de
balanitis.


http://186.33.221.24/index.php#_ftn1
http://186.33.221.24/index.php#_ftn1
http://186.33.221.24/index.php#_ftn2
http://186.33.221.24/index.php#_ftn1
http://186.33.221.24/index.php
http://186.33.221.24/index.php#_ftn1

GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion

e  La hepatotoxicidad no tuvo relacién con la dosis o duracion del tratamiento, ni se han encontrado factores de riesgo
asociados. Normalmente, la hepatotoxicidad por fluconazol es reversible tras su suspension.

e Hay mdltiples opciones para el tratamiento de la vulvovaginitis candidiasica. La eleccion también dependera de la
disponibilidad del farmaco.
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»Furazolidona
Suspension, 16,5mg / 5 ml

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antiparasitario.

> ACCION TERAPEUTICA
Antiprotozoario.

> MECANISMO DE ACCION
Interfiere con el sistema enzimatico del ADN parasitario.

> INDICACIONES
Farmaco alternativo para el tratamiento de la giardasis.

> CONTRAINDICACIONES
e Pacientes con deficiencia de G6PD (glucosa 6- fosfato deshidrogenasa).
e  Lactantes menores de un mes.

> INTERACCIONES
No consumir alcohol durante el tratamiento ya que puede producir reaccion tipo disulfiram.

> EFECTOS ADVERSOS
e  Los efectos adversos mas frecuentes son los gastrointestinales como nauseas, vomitos y diarrea.
e  Raramente: urticaria, enfermedad del suero, hipoglucemia e hipotension ortostatica.
e Puede causar hemolisis en pacientes con déficit de G6PD.
e Enalgunos pacientes puede producir efectos hipertensivos en forma conjunta con alimentos que contiene cantidades
significativas de tiamina.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
e  Adultos: via oral 100 mg cada 8 horas durante 7-10 dias.
e Nifios: via oral > a 1 mes, 6-8 mg/kg/dia divididos en 4 tomas, durante 7 dias consecutivos (dosis maxima 400 mg/dia).

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
e No consumir alcohol durante el tratamiento con furazolidona.
e  Embarazo: categoria C.
e  Lactancia: riesgo muy bajo.

PUNTOS CLAVE

e  Si bien el farmaco de primera linea para el tratamiento de la giardiasis es el metronidazol, la furazolidona es de gran utilidad
en nifos pequefios por su presentacion en forma liquida.l

BIBLIOGRAFIA
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»Furosemida
Comprimidos, 40 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Diuréticos de asa.

Caracteristicas de los diuréticos de Asa:

Se los considera como los diuréticos de maxima eficacia.

Bloquean la reabsorcion de Na en la porcidn ascendente del asa de Henle.

Producen rapidamente una diuresis intensa dependiente de la dosis de duracidn relativamente corta.

Son Utiles sobre todo en situaciones en las que es necesaria una diuresis eficaz y rapida, como la reduccién del edema pulmonar agudo
secundario a insuficiencia ventricular izquierda. También se utilizan para tratar el edema asociado a enfermedad es renales o hepaticas
y se administran a dosis altas en el tratamiento de la oliguria por insuficiencia renal cronica. Los diuréticos de asa pueden ser eficaces
en pacientes que no responden a los diuréticos tiacidicos.

Debido a su duracién de accion mas corta, el riesgo de hipopotasemia puede ser menor con los diuréticos de asa que con los diuréticos
tiacidicos; si es preciso, se pueden administrar diuréticos ahorradores de potasio para la prevencion de la hipopotasemia.

Se debe tener precaucion en su uso ya que pueden producir hipovolemia, y un uso excesivo puede provocar deshidratacion grave con
posibilidad de colapso circulatoriol.

Recomendaciones generales para el tratamiento de pacientes con Hipertension arterial

Acrénimos

AC: Antagonistas calcicos.

ARA 1I: Antagonistas de los receptores AT1 de la angiostensina Il.
BB: Betabloqueantes.

Cl CR: Clearance de creatinina.

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.

IC: Insuficiencia cardiaca.

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
LES: Lupus eritematoso sistémico.

PAS: Presion arterial sistélica.

PAD: Presion arterial diastélica.

SRA: Sistema renina Angiostensina Aldosterona.

TZ: Tiazidas.

Metas del tratamiento antihipertensivo
- En pacientes de entre 30 y 59 afios meta de PAS < 140 y PAD < de 90 mmHg.
- En pacientes de 60 afios y mas, meta de PAS <150y TAD < de 90 mmHg.
- En personas mayores de 18 afios con enfermedad renal crénica o diabetes meta de PAS < 140 y PAD < de 90 mmHg#l,
- En pacientes hipertensos mayores de 55 afios de edad concentrar los esfuerzos en lograr un buen control de la PASE,
- Para el tratamiento de la hipertension arterial sistolica aislada no es aconsejable reducir la TA diastélica a menos de 65 mmHg (para
lograr un objetivo de TA sistdlica menor a 140 mm Hg), ya que presiones diastolicas tan bajas se asocian a un riesgo aumentado de
ACVIH,
e Aun una modesta reduccién del consumo de sal reduce las muertes por ACV un 14% y por enfermedad coronaria un 9% en
hipertensos.
e  El tratamiento farmacoldgico puede iniciarse con cualquiera de los siguientes (monoterapia o combinacion de 2 farmacos):
- Diuréticos tiazidicos.
- Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).
- Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II) o
- Blogueantes célcicos.
e Las combinaciones de antihipertensivos mas eficaces en la préctica clinica son:
- TZ + ahorradores de potasio.
- IECA+TZ
-ARAII+TZ
- IECA+AC
- ARA Il + ACBI,
e Laasociacién AC - IECA ha demostrado sinergia antihipertensiva, reduccion de edemas, y mayor prevencion de eventos que
la asociacion IECA-TZ.
e No se recomienda la asociacion IECA + ARA L.
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e Medicamentos que aumentan el efecto anti-hipertensivo:
- Antipsicoticos.
- Ansioliticos.
- Antidepresivos triciclicos.
e  Medicamentos que disminuyen el efecto Antihipertensivo
- Anticonceptivos.
- Glucocorticoides.
- Ciclosporina.
- Vasoconstrictores. Simpaticomiméticos.
- AINEs.
Recomendaciones especiales para algunos pacientes con Hipertension Arterial definidas por la Sociedad Argentina de
Hipertension Arterial (SAHA):
- Todo paciente con 1AM y/o disfuncion ventricular izquierda, debe recibir un blogueante del Sistema Renina Angiostensina (IECA o
ARAII) yun BB (probablemente también un antialdosterénico en pacientes post IAM, sintométicos y con fraccion de eyeccion
<40%).
- Preferir AC, TZ o ARA Il en poblacion hipertensa de la tercera edad con HTA Sistélica Aislada.
- En pacientes con angor el empleo de BB y AC es preferencial.
- En el Sindrome Metabdlico la dieta y el ejercicio son fundamentales. Si el paciente es hipertenso se preferira en primera instancia un
agente que actle en el SRA.
- Todo paciente con hipertension y Diabetes deberia recibir un agente que bloguee el SRA.
- Los pacientes con enfermedad renal, en todas sus fases, obtienen beneficio con el empleo de IECA o ARA 11 por su efecto
nefroprotector.
- En los pacientes con enfermedad arterial periférica se prefiere el empleo de AC.
En HVI se recomienda iniciar el tratamiento con IECA, ARA Il 0 AC.

> ACCION TERAPEUTICA

Diurético. La furosemida por via oral produce diuresis en los 30-60 minutos de la administracién, con el efecto diurético maximo en 1-
2 horas. La accion diurética dura 4-6 horas. La furosemida intravenosa produce diuresis a los 5 minutos, con el efecto diurético
maximo en 20-60 minutos y diuresis completa en 2 horas [%,

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe la absorcion de Cloro y Sodio en la porcion ascendente del asa de Henle, aumentando asi la excrecién urinaria de Na y agua
osméticamente ligada.

> INDICACIONES

Tratamiento del edema causado por insuficiencia cardiaca, enfermedad hepética, insuficiencia renal y sindrome nefrético, tanto en
nifios como en adultos, cuando se necesita un diurético potente.

En el Sme. Ascitico edematoso: el diurético de eleccion es la espironolactona, pero de inicio puede utilizarse furosemida para obtener
una rapida diuresis.

> CONTRAINDICACIONES

Embarazo: categoria de riesgo C de la FDA.

Hipersensibilidad a la droga, clase y/o sus componentes.

Pacientes alérgicos alas sulfonamidas.

Anuria.

Coma hepético.

En caso de deplecion de electrolitos, el tratamiento no deberia iniciarse hasta que la situacion se normalice.
Contraindicaciones relativas: diabetes, gota.

> INTERACCIONES

Metabolismo: excrecion renal.

Con aminoglucdsidos: puede aumentar la nefro y la ototoxicidad.

Con digitélicos: puede producir intoxicacion digitalica.

Puede aumentar la concentracion plasmatica de: anticoagulantes orales, hipoglucemiantes orales y clorfibrato.
Pueden generar intoxicacion por salicilatos por competir en la excrecién renal.

Potencian el efecto de otros antihipertensivos.
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No administrar junto a sucralfato, separarlo 2 horas.
No asociar con litio ya que disminuye su excrecion.

> EFECTOS ADVERSOS

Deshidratacion.

Hipotension ortostética.

Alteraciones electroliticas: hiponatremia, hipopotasemia, hipomagnesemia.

Si existe hipercalciuria, con la administracion de furosemida puede producirse nefrocalcinosis o nefrolitiasis.
Hiperuricemia.

Acufenos o deterioro reversible o irreversible de la audicion, relacionado generalmente con la asociacion a otras drogas ototoxicas,
insificiencia renal severa, dosis excesivas o alta velocidad de infusion.

Reacciones de hipersensibilidad.

Alteraciones gastrointestinales.

Menos frecuentemente: bradicardia, vision borrosa, diarrea, cefaleas, aumento de sensibilidad de la piel a la luz solar.
Raramente: rash cutaneo, fiebre, dolor de garganta, artralgias, alteracién de la audicién

Puede activar o exacerbar una crisis de LES.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Adultos dosis de inicio: 20 a 40mg-dia, dividido en una o dos tomas.

Insuficiencia Cardiaca: iniciar con 20 a 40 mg-dia y evaluar respuesta.

Dosis maxima: 600mg/dia dividido en 3 o 4 tomas.

Los comprimidos se ingieren a la mafiana en ayunas y con un poco de liquido en caso de una toma diaria. La dosis y el interval o entre
dosis son individualizados a cada paciente.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Ante la posibilidad de que se produzcan desequilibrios hidroelectroliticos (hiponatremia, alcalosis hipoclorémica, hipopotase mia,
hipomagnesemia, hipocalcemia) se debe prestar atencién, y dar pautas de alarma para que consulten ante la aparicion de: sequedad de
boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia, agitacion, confusion, convulsiones, dolores o calambres musculares, fatiga muscular,
hipotensidn, oliguria, taquicardia y trastornos gastrointestinales como nauseas y vomitos.

Solicitar monograma y funcién renal de forma frecuente los primeros meses de tratamiento, y luego peridédicamente sobre todo en
presencia de sintomas. También determinar calcemia y magnesemia de control.

Los pacientes cirréticos con ascitis que inician el tratamiento deben ser estrictamente controlados (incluso en el hospital) ya que las
alteraciones repentinas en el balance hidroelectrolitico pueden generar un coma hepatico.

La hipopotasemia es mas frecuente en pacientes cirréticos, los que utilizan corticoides, 0 aquellos que tienen una ingesta inadecuada
de electrolitos; esto podria evitarse, o tratarse mediante el uso de diuréticos ahorradores de potasio o sus suplementos, tales

como alimentos con un alto contenido de potasio.

Es posible que aumente los niveles de cido Urico y glucosa en sangre, controlar el tratamiento.

Buscar la menor dosis efectiva para cada paciente, las dosis altas tienen mas probabilidades de desarrollar efectos adversos.

Al igual que con muchos otros medicamentos, los pacientes deben ser observados regularmente por la posible ocurrencia de discrasias
sanguineas, dafio hepético o renal, u otras reacciones idiosincrasica.

Ante la falta de respuesta al tratamiento con diuréticos debemos evaluarla falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico o el no
cumplimiento de la dieta hiposddica

Deben suspenderse paulatinamente, ya que puede producirse efecto rebote por exceso de aldosterona.

Lactancia: riesgo bajo. Precaucion, el uso prolongado puede inhibir la produccidn de leche.

PUNTOS CLAVE

Es la droga mas representativa del grupo.

Su efecto diurético es potente.

Reduce grandes volumenes de agua y sal en periodos cortos de tiempo.

Para mantener su efecto debe ser utilizada varias veces en el dia.

Las alteraciones hidroelectroliticas son su efecto adverso mas comun.

Diurético especialmente Util en enfermedad renal (filtrado glomerular < 30 ml/min/ 1,73m)

En el paciente con insuficiencia cardiaca los diuréticos son las drogas que mas rapidamente impactan en el estado clinico, ya que
producen mejoria sintomatica a corto plazo. Se debe evaluar la respuesta al tratamiento pesando al paciente, se considera una buena
respuesta el descenso de 0,5 a 1 kg-dia.
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Si no se logra la pérdida de peso adecuada se pueden asociar otros diuréticos, como espironolactona, o incluso utilizar triple terapia
diurética agregando tiazidas.

En pacientes con insuficiencia cardiaca o sindrome nefrético la biodisponibilidad de la droga puede llegar a reducirse a un 30 % por
edema de la pared intestinal, requiriéndose en este caso la aplicacién endovenosa de la droga.
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»Gliclazida
Comprimidos de liberacion modificada, 60 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Antidiabético oral del grupo de las sulfonilureas.

Estimula la secrecion pancredtica de insulina. Su efectividad depende de las reservas insulinicas del pancreas.Las sulfonilureas tienen
un potente efecto hipoglucemiante (reduccion de 1-2% de HbAlc), mayor que los inhibidores de DPP-4 0 SGLT2, y han demostrado
reducir el riesgo de complicaciones microvasculares en pacientes diabéticos tipo 2[1].

Después de la insulina, son los que mayor riesgo tienen de provocar hipoglucemia y aumento de peso.

Gliclazida, glimepirida y glipizida son, por este orden, las que menos hipoglucemias y aumento de peso producen, y tienen un menor
riesgo de mortalidad por cualquier causa[2].

SULFONILUREA DOSIS MAXIMA AJUSTE EN ENFEREMEDAD RENAL

DIARIA CRONICA (Filtracion glomerular

QD: 1vezal dia estimada en mL/min)

BID: 2 vecesal dia  50-30 Menor de 30
Glibenclamida 10 mg BID Suspender Suspender
Glimepirida 4-8 mg QD 1 mg QD Suspender
Gliclazida 80-160 mg BID No ajuste No ajuste
Gliclazida MR 120 mg QD No ajuste No ajuste
Glipizida 10 mg BID No ajuste No ajuste

Fuente: Tabla 1. Dosis maximas y ajustadas a funcion renal. Adaptado de Guias ALAD
sobre el Diagnéstico, Control y Tratamiento de la Diabetes Mellitus Tipo 2 con Medicina
Basada en Evidencia.

> ACCION TERAPEUTICA
Antidiabético oral. Hipoglucemiante.

> MECANISMO DE ACCION
Aumentan la secrecion de insulina mediante su union a receptores SUR (receptor de sulfonilureas) de la célula beta pancreética,
independientemente de los niveles de glucosa plasmatica [3].

> INDICACIONES
Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 cuando los cambios en el estilo de vida son insuficientes. Puede utilizarse en monoterapia o
asociada a otros antidiabéticos orales o a insulina (esta Ultima asociacion no es la mas recomendada)

Se considera una opcion terapéutica cuando con la metformina no se consiguen las metas o la metformina no se tolera o esta
contraindicada. Se puede prescribir asociada a metformina en doble o triple terapia, teniendo en cuenta el perfil del paciente y su
potente efecto, pero también su mayor riesgo de hipoglucemia y aumento de peso[4][5]. Gliclazida, debido a su vida media cortay a
producir metabolitos inactivos, es una opcion aceptable en pacientes de edad avanzada o con insuficiencia renal leve/moderada.

> CONTRAINDICACIONES
e Alergia a sulfamidas.
Descompensacion metabolica diabética (cetoacidosis).
Diabetes mellitus tipo 1
Enfermedad renal grave.
Insuficiencia hepatica
Embarazo: categoria de riesgo C de la FDA.

> INTERACCIONES
(6]

Miconazol: por via sistémica potencia su efecto hipoglucemiante. Asociacion contraindicada segun ficha técnica.
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- Betabloqueantes: pueden potenciar el efecto hipoglucemiante, especialmente los no cardioselectivos, aunque la cardioselectividad
depende de la dosis. También pueden enmascarar la taquicardia secundaria a hipoglucemia. El riesgo de los betabloqueantes
oftalmicos es mucho menor. Se recomienda monitorizar la glucemia si se afiade un betabloqueante o se modifica la dosis.

- Rifampicina: puede reducir la concentracidn plasmatica de gliclazida por inducir su metabolismo hepatico. Puede ser necesario
aumentar la dosis de gliclazida.

- Antagonistas de vitamina K: puede potenciar su efecto anticoagulante.

> EFECTOS ADVERSOS

- Endocrinos: ocasionalmente hipoglucemia, que generalmente puede corregirse ajustando la dosis. También aumento de peso.
Raramente hipotiroidismo subclinico transitorio.

- Digestivos: nauseas, vomitos, ardor epigastrico, anorexia, estrefiimiento o diarrea, sabor metalico.

- Hipersensibilidad: raramente reaccion alérgica cutanea (fotosensibilidad, erupcion cutanea, parpura, prurito, eritema, dermatitis
exfoliativa), ictericia colestatica, anemia hemolitica, aplasia medular, leucopenia, trombacitopenia.

- Otros: cefalea, mareos, parestesia, tinnitus. Raramente neumonitis.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Via oral, antes o durante las comidas. La dosis puede aumentarse en intervalos de al menos 1 mes (salvo si no hay reduccion de
glucemia después de 2 semanas de tratamiento) hasta una dosis habitual de mantenimiento de hasta 120 mg/dia.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

[71

Insuficiencia hepatica: las sulfonilureas se eliminan por metabolismo hepatico y existe riesgo de acumulacion. Los pacientes con
insuficiencia leve 0 moderada deben vigilarse estrechamente por el riesgo de hipoglucemia. Estan contraindicadas en casos graves.

- Insuficiencia renal: puede aumentar el riesgo de hipoglucemia. Puede utilizarse en caso de insuficiencia leve o moderada, pero no
grave (CICr<30 ml/min).

- Hipoglucemia: es importante informar al paciente sobre conductas que pueden precipitar hipoglucemias graves (ayuno prolongado,
consumo de alcohol, ejercicio fisico) y la conveniencia de mantener unos habitos regulares.

- Déficit G6PDH (glucosa 6 fosfato deshidrogenasa): las sulfonilureas favorecen el desarrollo de anemia hemolitica. Debe
considerarse otra alternativa terapéutica en estos pacientes.

- Embarazo: no se recomienda porque no garantiza un control glucémico adecuado. La insulina es el antidiabético de eleccion durante
el embarazo.

- Lactancia: se desconoce si se excreta en la leche materna. No se recomienda por el riesgo de producir hipoglucemia en el lactante.

PUNTOS CLAVE

La gliclazida y como la glimepirida se asociaron con un menor riesgo de muerte por cualquier causa o de origen cardiovascular en
comparacion con glibenclamida[8][9].

El riesgo de hipoglucemia es menor.

Todo paciente en tratamiento con sulfonilureas debe ser entrenado para reconocer Y tratar un cuadro de hipoglucemia.

Puede utilizarse, siempre con estricto control, en personas de edad avanzada.
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»Hidroclorotiazida
Comprimidos, 25 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Tiazida. Ejemplo dentro de este grupo: hidroclorotiazida, indapamida, clortalidona.
e  Su efecto diurético se ve potenciado cuando se asocian a una restriccion moderada de sodio en la dieta.
e Producen una reduccion promedio de 10 a 15 mmHg de la PAS y de 5 a 10 mmHg de la PAD.
e Tienen un efecto residual importante luego de su discontinuacion.
e  Pueden utilizarse en combinacidn con diuréticos ahorradores de potasio como la espironolactona y el amilorida para prevenir
la hipopotasemia y la pérdida urinaria de magnesio.
e Laindapamida en dosis bajas es una droga segura, especialmente en los individuos que tienen trastornos en los lipidos o
alteracion del metabolismo de la glucosa (intolerancia o diabetes).
e Laclortalidona es dos veces mas potente que la hidroclorotiazida.
Recomendaciones generales para el tratamiento de pacientes con Hipertension Arterial

Acrénimos:

AC: Antagonistas calcicos.

ARA 11: Antagonistas de los receptores AT1 de la angiostensina II.
BB: Betablogqueantes.

Cl CR: Clearance de creatinina.

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.

IC: Insuficiencia cardiaca.

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
LES: Lupus eritematoso sistémico.

PAS: Presion arterial sistolica.

PAD: Presion arterial diastdlica.

SRA.: Sistema renina Angiostensina Aldosterona.

TZ: Tiazidas.

Metas del tratamiento anti-hipertensivo:
- En pacientes de entre 30 y 59 afios meta de PAS < 140 y PAD < de 90 mmHg.
- En pacientes de 60 afios y mas, meta de PAS <150y TAD < de 90 mmHg.
- En personas mayores de 18 afios con enfermedad renal cronica o diabetes meta de PAS < 140 y PAD < de 90 mmHg™,
- En pacientes hipertensos mayores de 55 afios de edad concentrar los esfuerzos en lograr un buen control de la PAS,
- Para el tratamiento de la hipertension arterial sistélica aislada no es aconsejable reducir la TA diastélica a menos de 65 mmHg (para
lograr un objetivo de TA sistélica menor a 140 mm Hg), ya que presiones diastélicas tan bajas se asocian a un riesgo aumentado de
ACVE],
Aun una modesta reduccidn del consumo de sal reduce las muertes por ACV un 14% y por enfermedad coronaria un 9% en
hipertensos.
e  El tratamiento farmacoldgico puede iniciarse con cualquiera de los siguientes (monoterapia o combinacion de 2 farmacos):
o  Diuréticos tiazidicos.
o Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).
o Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-II) o
o Bloqueantes célcicos.
e Las combinaciones de antihipertensivos mas eficaces en la préctica clinica son:
o TZ +ahorradores de potasio.

o |IECA+TZ.
o ARAII+TZ
o IECA+AC.

o ARAIl+ACH.
e Laasociacion AC - IECA ha demostrado sinergia antihipertensiva, reduccion de edemas, y mayor prevencion de eventos que
la asociacion IECA-TZ.
No se recomienda la asociacion [IECA + ARA II.
Medicamentos que aumentan el efecto anti-hipertensivo:
o Antipsicoticos.
o Ansioliticos.
o Antidepresivos triciclicos.


http://186.33.221.24/index.php/medicamentos-h/hidroclorotiazida-comprimidos-ranurados-de-25-mg

GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion

e Medicamentos que disminuyen el efecto Antihipertensivo:

o Anticonceptivos.

o  Glucocorticoides.

o Ciclosporina.

o Vasoconstrictores. Simpaticomiméticos.

o AINEs.
Recomendaciones especiales para algunos pacientes con Hipertension Arterial definidas por la Sociedad Argentina de
Hipertension Arterial (SAHA).
- Todo paciente con 1AM y/o disfuncion ventricular izquierda, debe recibir un blogueante del Sistema Renina Angiostensina (IECA o
ARAII) y un BB (probablemente también un antialdosterénico en pacientes post IAM, sintomaticos y con fraccion de eyeccion <40%).
- Preferir AC, TZ 0 ARA Il en poblacidn hipertensa de la tercera edad con HTA Sist6lica Aislada.
- En pacientes con angor el empleo de BB y AC es preferencial.
- En el Sindrome Metabdlico la dieta y el ejercicio son fundamentales. Si el paciente es hipertenso se preferira en primera instancia un
agente que actue en el SRA.
- Todo paciente con hipertension y Diabetes deberia recibir un agente que bloguee el SRA.
- Los pacientes con enfermedad renal, en todas sus fases, obtienen beneficio con el empleo de IECA o ARA 11 por su efecto
nefroprotector.
- Enlos pacientes con enfermedad arterial periférica se prefiere el empleo de AC.
- En HVI se recomienda iniciar el tratamiento con IECA, ARA Il o0 AC.

> ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo efecto sinérgico con otros hipotensores de diferente mecanismo de accion (por ejemplo IECA o antagonistas de la
angiostensina I1).

> MECANISMO DE ACCION

La hidroclorotiazida posee efectos a corto y largo plazo. En principio produce un efecto hemodinamico que consiste en la reduccion
del liquido extracelular y del volumen plasmatico. Alargo plazo reduce la resistencia vascular sistémica, por un mecanismo adin no
aclarado.

> INDICACIONES

Hipertensién arterial.

HTA sistélica aislada.

Edema asociado con insuficiencia cardiaca congestiva leve o moderada.

> CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la droga, clase o componentes.

Hipersensibilidad a derivados de las sulfonamidas.

Anuria.

Insuficiencia renal con filtrado glomerular menor a 30 ml/min.

Insuficienciahepética.

Gota.

Ictericia neonatal.

Noasociar a dofetilide.

Embarazo: Utilizar solamente en casos estrictamente necesarios, si el beneficio esperado supera el riesgo potencial para el feto. No hay
datos de estudios controlados en humanos, pero las revisiones retrospectivas han mostrado un aumento del riesgo de malformaciones
asociadas con diuréticos tiazidicos.

Contraindicacion relativa: intolerancia a la glucosa.

> INTERACCIONES

Metabolismo: la hidroclorotiazida no se metaboliza pero es eliminada rapidamente por excrecion renal.

Los corticoides, la ACTH, la amfotericina B y el itraconazol pueden disminuir los efectos natriuréticos y diuréticos e intensificar la
hipopotasemia.

Asociada a amiodarona puede aumentar el riesgo de arritmias relacionadaa hipopotasemia.

Puede generar toxicidad por litio (por disminucion de la excrecion renal del estabilizador) o por asociacion con hipokalemia.
Pueden disminuir el efecto de los fibratos.
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> EFECTOS ADVERSOS

Disfuncion sexual.

Puede elevar los niveles de glucosa, colesterol y acido Urico.

Hipokalemia, hiponatremia, hipomagnesemia, hipercalcemia.

Hipotension, arritmias.

Hipersensibiliad (en pacientes con o sin antecedentes de alergia o asma), fotosensibilidad, rash, eritema multiforme, Sindrome de
Stevens-Johnson.

Toxicidad hematoldgica.

Exacerbacion del Lupus eritematoso sistémico.

Glaucoma.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

La mayoria de los pacientes responden a dosis de 12,5 a 25 mg por dia, Unica toma diaria.

De utilizarse para el tratamiento de edemas la dosis es de 25 mg a 100 mg/dia, en una o dos tomas diarias, siendo de eleccion la
furosemida en la mayoria de los casos.

Habitualmente las tiazidas se toman a la mafiana, para que el efecto diurético no interfiera con el suefio.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

En todos los pacientes que reciben diuréticos pueden producirse desequilibrios hidroelectroliticos (hiponatremia, alcalosis
hipoclorémica, hipopotasemia), sobre todo en ancianos. Los sintomas y signos que pueden advertir dicha situacion son: sequedad de
boca, sed, debilidad, letargo, somnolencia, agitacién, confusion, convulsiones, dolores o calambres musculares, fatiga muscular,
hipotensidn, oliguria, taquicardia y trastornos gastrointestinales como nauseas y vomitos.

La hipokalemia puede evitarse o tratarse mediante el uso de diuréticos ahorradores de potasio, suplementos o alimentos ricos en dicho
ion.

Determinar electrolitos y funcion renal al inicio del tratamiento, y luego en forma periddica.

Vigilar los niveles de &cido Urico en sangre en pacientes con valores previos elevados.

Los diuréticos tiazidicos deben utilizarse con precaucion en pacientes diabéticos o con sindrome metaboélico. Controlar el tratamiento
antidiabético.

Se han reportado casos de activacion o exacerbacion de lupus eritematoso sistémico.

Lactancia: riesgo muy bajo, preferentemente no usar.

PUNTOS CLAVE

Los diuréticos reducen la TA con efectividad comparable a la de otros antihipertensivos, siendo su principal indicacién la HT A
sistélica aislada.

Antihipertensivo de primera linea en pacientes ancianos con hipertension arterial, ya que en mayores de 80 afios reduce modestamente
la incidencia de ACV.

Drogas Utiles en pacientes con HTA asociada a edemas.

Eficaces en pacientes hipertensos con hipercalciuria y osteoporosis.
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»Hidrocortisona acetato
Crema, 1%

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Corticoide tépico de baja potencia. Sus efectos terapéuticos se deben a la capacidad para producir vasoconstriccidn, inhibir la actividad
mitética y la respuesta inmunitaria.

> ACCION TERAPEUTICA
Antiinflamatorio.

> MECANISMO DE ACCION
Reduce la produccién de mediadores proinflamatorios derivados del acido araquidénico como prostaglandinas y leucotrienos.

> INDICACIONES

Tratamiento local, a corto plazo, de manifestaciones inflamatoriasy pruriginosas de las siguientes dermatosis:
Dermatitis de contacto, atopica y seborreica. Picaduras de insectos.

Prurito anal asociado a Hemorroides.

> CONTRAINDICACIONES

Alergia a los corticoides o cualquiera de sus componentes
Infeccion activa de la piel

Acné. Quemaduras. Rosacea. Ulcera o atrofia cutanea
Prurito que no presente inflamacion

Hemorragia rectal

Aplicacion en mucosas anal, genital o bucal

Menores de 2 afios [1]

> INTERACCIONES

De escasa importancia clinica.

Extractos de polen, puede producirse un aumento de la tolerancia al tratamiento antialérgico.
No aplicar simultdneamente y en la misma zona que otras preparaciones topicas.

> EFECTOS ADVERSOS
Suele ser bien tolerado y la mayoria de las reacciones son de tipo local:
Dermatitis de contacto, retraso en la cicatrizacion, hematomas, telangiectasias, erupciones acneiformes, dermatitis perioral.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

No administrar en &reas extensas de la piel. Evitar su aplicacion sobre heridas abiertas, zonas intertriginosas, mucosas o sobre los 0jos.
Nifios > de 12 afios y adultos: Aplicar una fina capa 2 a 3 veces al dia hasta que se produzca mejoria, luego disminuir paulatinamente.
No exceder los 7 dias de aplicacion si se utiliza en la cara.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Los glucocorticoides son inmunosupresores, motivo por el cual podrian complicar infecciones en la zona de aplicacion, sobre todo si
se los utiliza bajo vendajes oclusivos. La utilizacion de corticoides topicos esta contraindicada sobre infecciones activas.

Recordar que pueden exacerbar episodios de psoriasis.

Embarazo: categoria C.

Lactancia: riesgo muy bajo para la lactancia. Compatible [2]

PUNTOS CLAVE
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PHierro (Sulfato ferroso)
Solucion oral, 12,5 g/ 100 ml

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

> ACCION TERAPEUTICA
Profilaxis y tratamiento de anemia ferropénica.

> MECANISMO DE ACCION

Incorporacién de hierro a las globinas que daran origen a la hemoglobina del glébulo rojo. El hierro es un componente esencial de la
hemoglobina, de la mioglobina y diversas enzimas Hem y no Hem dependientes de hierro. Existen numerosas sales de hierro y entre
ellas las ferrosas son mejor absorbidas que las férricas, dando una respuesta ligeramente mas rapida (11,

El hierro es un componente esencial de la mioglobina, de enzimas del grupo hem como los citocromos, la catalasa y la peroxidasa. La
deficiencia de hierro puede afectar el metabolismo en los musculos, independendientemente del efecto de la anemia en el aporte de
oxigeno. La deficiencia de este metal también se ha relacionado con problemas conductuales y de aprendizaje en el nifio (4,

> INDICACIONES
Tratamiento y la profilaxis de las anemias ferropénicas.

> CONTRAINDICACIONES

Enfermedades que cursan con exceso de depdsito de hierro: hemocromatosis, hemosiderosis.
Anemias no relacionadas con deficiencia de hierro: anemia hemolitica, sideroblastica, aplasica, etc.
Pancreatitis cronica.

> INTERACCIONES
Metabolismo: las reservas corporales se dividen entre compuestos que contiene hierro esencial y excesivo, que se conserva en
reservas. La hemoglobina domina la fraccion esencial. Otras formas de hierro esencial son la mioglobina y diversas enzimas
dependientes del hierro en hem y no hem. La ferritina es la proteina de almacenamiento de hierro. La hemosiderina es la ferritina
agregada. Los principales sitios de almacenamiento son los hepatocitos y el sistema reticuloendotelial. El intercambio interno se
logra mediante una proteina llamada transferrina.
Cerca del 80% del hierro en plasma va a la médula 6sea eritroide para quedar integrado en eritrocitos nuevos, esos hormalmente
circulan unos 120 dias, antes de someterse a catabolismo por el sistema reticuloendotelial. En este momento, una parte del hierro
regresa de inmediato al plasma unido a transferrina, si bien otras se incorporan a las reservas de ferritina de las células
reticuloendoteliales y regresan a la circulacion de manera mas gradual. La caracteristica mas notoria del metabolismo del hierro es el
grado en que se conservan las reservas corporales[*. Los varones eliminan el 10% por tubo digestivo como eritrocitos extravasados,
hierro en la bilis y en mucosas exfoliada. Otro porcentaje por la piel descamada y en la orina. En la mujer se agragan las pérdidas
adicionales dadas por la menstruacion.
Levodopa, tiroxina, quinolonas, tetraciclinas, penicilamina, metildopa: el hierro reduce su absorcién. Se aconseja separar la toma de
medicamentos al menos 2 horas.

e Colestiramina, antiacidos, calcio, magnesio: reducen la absorcion de hierro.

e  AINE: aumenta el efecto irritante sobre la mucosa gastrointestinal.

e |eche, café, té: inhiben la absorcion de hierro.

e Acido ascdrbico: aumenta la absorcion de hierro.
Ver referencia bibliografica 1.

> EFECTOS ADVERSOS

Los mas frecuentes son malestar abdominal, nduseas, sabor metalico, pirosis, estrefiimiento o diarrea, y dependen de la cantidad de
hierro administrada. La tolerancia mejora si el hierro se toma con alimentos, se empieza a dosis bajas y se aumenta paulatinamente, y
se reparte la dosis diaria en varias tomas/.

Si se presentan efectos adversos con una sal, se puede reducir la dosis o cambiar a una sal de hierro alternativa, aunque una mejor
tolerabilidad puede ser debida a una menor cantidad de hierro elemental. Las sales de hierro pueden producir irritacion gastrointestinal.
Las nauseas y el dolor epigastrico estan relacionados con la dosis. Los preparados de hierro que se administran por via oral pueden
producir estrefiimiento, sobre todo en pacientes ancianos, con el riesgo ocasional de una impactacion fecal. El hierro oral puede
exacerbar la diarrea en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, pero también se requiere cuidado en pacientes con estenosis y
diverticulos intestinalest®l.
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> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Forma de administracion: via oral, preferentemente con el estomago vacio, 1 hora antes o 2 horas después de las comidas, para
aumentar la absorcion. Se acepta tomarlo con alimentos en caso de intolerancia digestiva, pero evitando los lacteos, huevos, café, té y
pan porque forman complejos insolubles que reducen su absorcion.

El contenido aproximado de hierro elemental de diversas sales ferrosas es:

Fumarato ferroso 200 mg (65 mg de hierro).
Gluconato ferroso 300 mg (35 mg de hierro).
Succinato ferroso 100 mg (35 mg de hierro).
Sulfato ferroso 300 mg (60 mg de hierro).

Sulfato ferroso desecado 200 mg (65 mg de hierro).

Las sales ferrosas se deben administrar por via oral siempre que sea posible. Difieren sdlo ligeramente en la eficiencia de la
absorcion, por lo que la eleccion del preparado se suele decidir por la incidencia de efectos adversos y el coste. Las sales férricas se
absorben mucho menostl.

La concentracion de hemoglobina debe aumentar unos 100-200 mg/100 ml al dia o bien 2 g/100 ml durante 3-4 semanas. Después de
que la hemoglobina haya aumentado a cifras normales, el tratamiento se debe seguir durante 3 meses mas a fin de reponer los
depositos de hierrof®l,

La solucién oral de 12,5 g/100 ml indica que 1 ml de la solucién aportan 25 mg de hierro elemental. Al prescribir, se debe tener en
cuenta la cantidad de hierro elemental que la presentacién posea, para indicar al paciente la dosis requerida.

Dosis profilactica:1 mg de hierro elemental/kg/dia (Recién nacidos a pretérmino: 2 mg/kg/dia, Recién nacidos a término: 1 mg/
kg/dia. Nifios menores de 6 afios: 2 a 6 mg/kg/dia, Nifios mayores de 6 afios: 1,5 a 4 mg/kg/dia).

Dosis terapéutica:3 a 6 mg de hierro elemental/kg/dial®l.

Las presentaciones de sulfato ferroso en comprimidos son de 60 mg de hierro elemental por comprimido, el tratamiento consiste en la
administracion de hasta un maximo de 3 comprimidos diarios. Dosis adultos: 2 a 3 mg/kg/dia de hierro elemental oral, hasta un
méaximo de 200 mg diariosl,

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Embarazo: categoria A de la FDA

Lactancia: riesgo muy bajo. Compatible con lactancia.

Heces: pueden adquirir una coloracion negra o verde oscura durante el tratamiento, debido a la excrecidn de las sales de hierro no
absorbidas, sin que tenga importancia clinica.

- Patologias inflamatorias gastrointestinales: el hierro puede agravarlas.

- Alergia a AAS: los comprimidos de Tardyferon® contienen amaranto como excipiente, lo que debe ser tenido en cuenta en estos
pacientes.

- Embarazo: se ha utilizado en mujeres embarazas sin ningun efecto nocivo. Se acepta su uso.

Lactancia: se excreta en la leche materna, pero no se han detectado problemas en el lactante. Se acepta su uso.[*!

PUNTOS CLAVE

La ingesta de hierro con las comidas puede reducir la biodisponibilidad, pero mejora la tolerabilidad y la adhesion.

Recordar al paciente que las heces cambian de coloracion adquieriendo un color negro o verde oscuro. Esto no debe ser motivo de
suspender el tratamiento.

Se estima que 600 millones de nifios en edad preescolar y escolar sufren anemia en todo el mundo, y se supone que al menos la mitad
de estos casos pueden atribuirse a la carencia de hierro. Los nifios son particularmente vulnerables a la anemia ferropénica debido a sus
mayores necesidades de hierro en los periodos de rapido crecimiento, especialmente durante los primeros cinco afios de vida. La
anemia ferropénica en nifios se ha relacionado con el aumento de la morbilidad en la infancia y deficiencias en el desarrollo cognitivo
y el rendimiento escolarl*2,

La OMS recomienda en los entornos donde la prevalencia de la anemia en nifios en edad preescolar (24-59 meses) o escolar (5-12
afios) es del 20% o superior, como medida de salud publica, la administracion intermitente de suplementos de hierro para incrementar
las reservas de hierro y reducir el riesgo de anemia en la poblacion infantil™3],
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»Hierro (Sulfato o Fumarato ferroso) + Acido félico.
Comprimidos, hierro elemental 60-130 mg + acido folico 0,4-1,2 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Vitamina del grupo B+ Sulfato o fumarato ferroso+.

> ACCION TERAPEUTICA
Suplemento de hierro y &cido folico.

> MECANISMO DE ACCION

Acido félico: actia como coenzima en la sintesis de purinas y pirimidinas y otros procesos metabélicos. El acido félico se convierte en
acido tetrahidrofolico, y ésteparticipa en la eritropoyesis normal, sintesis de purinas y timidilatos, en el metabolismo de glicina, meti-
onina e histidina.

Hierro: incorporacion de hierro a las globinas que daran origen a la hemoglobina del glébulo rojo. El hierro es un componente esencial
de la hemoglobina, de la mioglobina y diversas enzimas Hem y no Hem dependientes de hierro. Existen numerosas sales de hierro y
entre ellas las ferrosas son mejor absorbidas que las férricas, dando una respuesta ligeramente més rapidad.,

> INDICACIONES
Prevencion y tratamiento del déficit de hierro y acido félico durante el embarazo. Tratamiento de estados carenciales de hierro y acido
folico: estados de desnutricion, alcoholismo, malabsorcion intestinal, etcl2,

> CONTRAINDICACIONES

e Anemia megaloblastica por deficiencia de vitamina B12 (enmascara sus sintomas neuroldgicos).
Enfermedades que cursan con exceso de depdsito de hierro: hemocromatosis o hemosiderosis.
Talasemia.
Porfiria.
Transfusiones sanguineas frecuentes.

e  Estenosis esofagica.
Ver referencia [3].

> INTERACCIONES

Metabolismo hierro: las reservas corporales se dividen entre compuestos que contiene hierro esencial y excesivo, que se conserva en
reservas. La hemoglobina domina la fraccién esencial. Otras formas de hierro esencial son la mioglobina y diversas enzimas
dependientes del hierro en hem y no hem. La ferritina es la proteina de almacenamiento de hierro. La hemosiderina es la ferritina
agregada. Los principales sitios de almacenamiento son los hepatocitos y el sistema reticuloendotelial. El intercambio interno se
logra mediante un proteina llamada transferrina.

Metabolismo del &cido folico: se absorbe principalmente en duodeno y parte alta del yeyuno. Presenta circuito enterohepatico.
Fenitoina, fenobarbital: el &cido folico puede reducir su concentracion plasmatica y aumentar la frecuencia de crisis convulsivas.
Tetraciclinas, penicilamina, levodopa, metildopa, quinolonas, tiroxina: el hierro reduce su absorcion. Deben separarse las tomas.
Colestiramina, antiacidos, calcio, magnesio: reducen la absorcion de hierro.

Alimentos: leche, café, té: inhiben la absorcién de hierro.

> EFECTOS ADVERSOS

Los mas frecuentes son malestar abdominal, nauseas, sabor metalico, pirosis, estrefiimiento o diarrea, y dependen de la cantidad de
hierro administrada. La tolerancia mejora si el hierro se toma con alimentos, se empieza a dosis bajas y se aumenta paulatinamente, y
se reparte la dosis diaria en varias tomas.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Dosis via oral: 100 mg de hierro elemental con 350-400 microgramos de &cido fdlico por dia durante todo el embarazo!l.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
Heces: pueden adquirir una coloracion negra o verde oscura durante el tratamiento, debido a la excrecion de las sales de hierro no

absorbidas, sin que tenga importancia clinica.

Patologias inflamatorias gastrointestinales: el hierro puede agravarlas.
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Hepatopatia: los pacientes con hepatitis o insuficiencia hepatica tienen mas riesgo de acumulacion de hierro.
Embarazo: categoria A de la FDA.
Lactancia: riesgo bajo.

PUNTOS CLAVE
Se recomienda la administracion diaria por via oral de suplementos de hierro y acido folico como parte de la atencion prenatal para
reducir el riesgo de bajo peso al nacer, anemia materna y ferropenial®ll,
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P Hioscina
Comprimidos, 20 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Anticolinérgico sintético compuesto de amonio cuaternario.

>ACCION TERAPEUTICA
Antiespasmadico

> MECANISMO DE ACCION

El N-butilbromuro de Hioscina es un derivado semisintético que se obtiene de extractos vegetales (Datura estramonium) y posee efecto
antiespasmadico al producir relajacion de la musculatura de la zona abdominal y pelviana (aparato digestivo, vias biliares y urinarias y
organos genitales femeninos).

Es una sal de amonio cuaternario, denominada también hioscina, que bloguea los receptores muscarinicos del misculo liso
principalmente del tubo digestivo y la vejiga urinaria. Tiene un efecto antiespasmaédico sobre la musculatura lisa abdominal y pelviana
(aparato digestivo, vias biliares y urinarias).

> INDICACIONES

Glaucoma de angulo estrecho. Hipertrofia prostatica o retencién urinaria por cualquier patologia uretro-prostética. fleo paralitico.
Estenosis pildrica o duodenal. Insuficiencia cardiaca. Miastenia gravis. Megacolon Embarazo. En lactancia puede reducir la secrecion
lactea [1,

> CONTRAINDICACIONES

Glaucoma de angulo estrecho. Hipertrofia prostatica o retencién urinaria por cualquier patologia uretro-prostatica. fleo paralitico.
Estenosis pilérica o duodenal. Insuficiencia cardiaca. Miastenia gravis. Megacolon Embarazo. En lactancia puede reducir la secrecion
lactea. (B3]

> INTERACCIONES

Metabolismo: presenta mala absorcion por via oral. Metabolismo hepatico.

Los antidepresivos triciclicos son los antagonistas mas potentes de los receptores muscarinicos. Si se administran junto con hioscina,
se pueden potenciar los efectos anticolinérgicos.

Puede bloguear el efecto procinético de la metoclopramida y domperidona.

Puede potenciar el efecto de la digoxina.

> EFECTOS ADVERSOS
Puede producir ocasionalmente vision borrosa, sequedad bucal, reduccién de la sudoracidn, aumento en la frecuencia cardiaca
(taquicardia) y retencion urinaria. Mas raramente puede provocar alergia en piel, disnea o0 aumento de la presion intraocular 1,

Hopotension ortostatica.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

En adultos y nifios mayores de 12 afios pueden tomar de 1a 2 grageas de 3 a 5 veces al dia. En la cinetosis (mareos del movimiento),
adultos y nifios mayores de 10 afios: 10-20 mg 30 minutos antes del inicio del viaje, repetir cada 6 horas si es necesario.

Las grageas deben administrarse con liquido, enteras y sin masticar.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Embarazo: categoria C.

Lactancia: debido a su baja biodisponibilidad oral, que minimiza el paso a plasma del lactante a partir de la leche materna ingerida,
hay consenso entre expertos en que el riesgo durante la lactancia es minimo.

Utilizarse con precaucion en ancianos, nifios, y pacientes con sindrome de Down, en pacientes con hipertension, hipertiroidismo,
insuficiencia cardiaca, dispepsia o pirosis, grave estrefiimiento, fiebre, colitis ulcerosa (caracterizada por con sintomas como diarrea
frecuente mezclada con sangre), y en los sujetos los que tienen dificultad o dolor para orinar.

Tampoco se debe utilizar en pacientes con ileo paralitico, miastenia gravis, hiperplasia prostética, estenosis pildrica, glaucoma de
angulo estrecho o0 megacolon.
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PUNTOS CLAVE

No utilizar en menores de 10 afios.
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Comprimidos, 4 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Anticolinérgico sintético compuesto de amonio cuaternario.

> ACCION TERAPEUTICA
Antiespasmadico.

> MECANISMO DE ACCION

La homatropina es un drivado semisintético de la atropina. Es un antagonista competitivo de la accién de la acetilcolina y otros
agonistas muscarinicos, compiten con dichos agonistas por un sitio comun de fijacion sobre el receptor muscarinicol!l. Es
anticolinérgico y espasmolitico. Es una sal de amonio cuaternario que bloquea los receptores muscarinicos del musculo liso
principalmente del tubo digestivo y la vejiga urinaria.Su efecto antiespasmadico gastrointestinal parece estar relacionado con su accion
local y directa sobre el musculo liso.

> INDICACIONES
En espasmo agudo de tracto gastrointestinal y genitourinario. Dismenorrea. No se debe utilizar para célicos infantiles.

> CONTRAINDICACIONES
Glaucoma de angulo estrecho, Hipertrofia prostética o retencién urinaria por cualquier patologia uretro-prostética. {leo paralitico.
Estenosis pildrica o duodenal. Insuficiencia cardiaca. Miastenia gravis. Megacolon. 211

> INTERACCIONES

Metabolismo: luego de la ingesta oral su absorcién gastrointestinal es irregular pudiendo ser de un 25%. EIl metilbromuro de
homatropina penetra escasamente la barrera hematoencefalica y escasamente el ojo. El metabolismo es hepatico.

El uso simultaneo con antiacidos o antidiarreicos adsorbentes puede disminuir la absorcion del metiloromuro de homatropina y
ocasionar una disminucion de la eficacia terapéutica; deben administrarse con 1 hora de separacion. La asociacion con otros farmacos
antimuscarinicos puede potenciar ese efecto. El uso concomitante con ketoconazol puede disminuir notoriamente su absorcién.

> EFECTOS ADVERSOS
Pueden producir sensacion de sequedad bucal. Constipacion, disminucién de la sudoracién.

> POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
En adultos y nifios mayores de 12 afios de edad: 4 mg (1 comprimido), via oral, 3 6 4 veces por dial,

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Embarazo: categoria C.

Lactancia: es improbable que los productos del amonio cuaternario se excreten por leche materna ya que se abserben de forma
incompletan y son poco liposolubles. Si bien el riego es bajo, dado que pequefias dosis de escopolamina pueden producir una
intoxicacion con sintomas alarmantes (irritabilidad, delirio, rubefaccion, sequedad de boca, estrefiimiento, retencion urinaria...)
recomendamos un uso ocasional y moderado, utilizando la menor dosis posible y esperando para amamantar, a ser posible, al menos
tres horas tras la Gltima dosis. A evitar en menores de dos meses y en prematuros.

PUNTOS CLAVE

No utilizar en menores de 12 afios. Los nifios hasta los 2 afios son especialmente sensibles a los efectos toxicos antimuscarinicos.
Administrar con precaucion en pacientes con esofagitis por reflujo o hernia hiatal asociada con esofagitis por reflujo, ya que la
disminucion de la motilidad esofagica y géastrica sumada a la relajacion del esfinter esofagico inferior puede facilitar la retencion
géastrica y aumentar el reflujo a través de un esfinter no funcional.

Tener precaucion en pacientes con enfermedades obstructivas del tracto gastrointestinal. La disminucion de la motilidad y el tono
puede dar lugar a obstrucciones y retencion gastrica o bien solapar un cuadro de posible obstruccion intestinal.

Al ser un amonio cuaternario, este anticolinérgico tiene escasaaccion sobre el sistema nervioso central ya que no atraviesa la barrera
hematoencefélica.
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»Ibuprofeno
Comprimidos, 400 mg y suspensién oral 100 mg /5 ml (2%)

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antiinflamatorio no esteroideo.

> ACCION TERAPEUTICA
Analgésico, antifebril, antiinflamatorio.

> MECANISMO DE ACCION

Pertenece al grupo de los AINES, anitinflamatorios no esteroides. Los AINES inhiben las actividades de la ciclooxigenasa 1 (COX-1)
y 2 (COX-2). La accién sobre la COX-2 media las acciones antipirética, analgésica y antiinflamatoria, pero la accion simultanea sobre
la COX-1 ocasiona los efectos no deseadost. También tiene accion antiagregante plaquetaria reversible. La inhibicion enzimatica
lleva a inhibir la sintseis de prostaglandinas y en la formacion de tromboxano A2 por parte de las plaquetas.

La COX-1 es una isoforma que aparece en vasos sanguineos, estdmago y rifiones y la COX-2 se presenta en situaciones de
inflamacion por citocinas y mediadores inflamatorios.

> INDICACIONES

Tratamiento del dolor leve a moderado. Util en el tratamiento de dismenorrea primaria, dolor postoperatorio, episiotomia, dol ores
dentales, dolores musculares, lesiones de tejidos blandos como esguinces, etc.)

Tratamiento sintomatico de la fiebre de etiologia diversa.

Procesos reumaticos agudos o cronicos como artritis reumatoide, artrosis, espondilitis, osteoartirtis.

> CONTRAINDICACIONES

No utilizar en menores de 6 meses.

Esta contraindicado en la Ulcera péptica activa y en el dltimo trimestre del embarazo. Puede tener reacciones cruzadas con otros AINE
y producir cuadros alérgicos.

Presenta un menor efecto antiagregante plaquetario que la aspirina, y debe ser utilizado con precaucién en pacientes con alteraciones
en la coagulacion o bajo terapia anticoagulante. Hemorragia gastrointestinal.

Se debe evitar el uso del ibuprofeno durante el embarazo y, especialmente durante el tercer trimestre, porque puede producir un cierre
prematuro del ductus arterioso.

Insuficiencia hepética o renal grave e insuficiencia cardiaca graved,

> INTERACCIONES

Metabolismo: presenta una adecuada absorcion por via oral. El 99% circula unido a proteinas plasméticas. La excrecion es rapida y
completa. Méas del 90% de la dosis ingerida se excreta por orinaen forma de metabolitos[®l,

Con otros AINES: la asociacion de varios AINES aumenta el riesgo de efectos gastrointestinales, sin mejorar la eficacia.

El riesgo de hemorragia digestiva con ibuprofeno se considera bajo, aunque debe tenerse precaucion y monitorear a pacientes en
tratamientos con anticoagulantes.

IECA, ARA-II: los AINE pueden reducir su efecto antihipertensivo y natriurético.

El uso concomitante con coorticoides, antidepresivos ISRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina) aumenta el riesgo
de Ulcera gastrointestinal.

El uso concomitante con ciclosporina, tacrolimus potencia el riesgo de nefrotoxicidad. Se recomienda una vigilancia estrecha de la
funcion renal.

Los AINES disminuyen la excrecion renal de metotrexato y aumentan el riesgo de toxicidad, sobre todo a dosis altas en quimioterapia
o cuando existe insuficiencia renal. Este efecto no se ha detectado a dosis bajas, pero mientras no haya mas informacion se recomienda
monitorizar cuidadosamente el tratamiento y la funcion renal.

Con el litio reducen su excrecion renal y aumenta el riesgo de toxicidad.

> EFECTOS ADVERSOS
Los mas comunes son los gastrointestinales: nauseas, dispepsia, dolor abdominal y diarrea. Anemia, gastritis erosiva, Ulcera, gastritis
hemorrégica, edema, insuficiencia renall,

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
En nifios: 5 a 10 mg/kg dosis cada 6-8 hs.!
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En adultos 1200-1800 mg/dia dividido en 3-4 tomas. Dosis maxima 2400 mg/dia.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

En pacientes en tratamiento con corticoides, anticoagulantes, el uso concomitante de ibuprofeno es un factor de riesgo para lesion y/o
sangrado gastrointestinal.

Monitorear el RIN de los pacientes anticoagulados.

En pacientes afiosos controlar la funcidn renal

En pacientes en tratamiento antihipertensivo monitorear los valores de tension arterial.

Embarazo: categoria B de FDA. Uso ocasional en primer y segundo trimestre. No utillizar en el tercer trimestre del embarazo.
Lactancia: riesgo muy bajo. Aunque en los escasos estudios disponibles hasta el momento las concentraciones del ibuprofeno que se
excretan en la leche materna son bajas, no se recomienda su uso durante la lactancial®.

PUNTOS CLAVE

En comparacion con otros AINES, presenta menores efectos adversos gastrointestinales, lo que lo distingue como farmaco de eleccién
en el tratamiento del dolor y la inflamacion leve a moderado.

Todos los compuestos de este grupo (derivados del &cido propidnico) ibuprofeno, naproxeno modifican la funcién plaquetaria y
prolongan el tiempo de sangrado, y es importante suponer que todo sujeto que no tolera la aspirina puede sufrir una reaccién intensa
después del consumo de cualquiera de estos productos!.

BIBLIOGRAFIA

[1] Inflamation, Inmodulation and Hematopoiesis. Chapter 34, (959-1004).Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 12th Edition.pdf. 2011 [2] Atencion Primaria en la Red.
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[3] Inflamation, Inmodulation and Hematopoiesis. Chapter 34, (959-1004).Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of
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[4] Inflamation, Inmodulation and Hematopoiesis. Chapter 34, (959-1004).Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of
Therapeutics, 12th Edition.pdf. 2011

[5] Vademecum Garraham http://www.garrahan.gov.ar/vademecum/vademec.php?campo=nom_generico&ntexto=Ibuprofeno
[6] Guia de Medicamentos Esenciales. Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencién. Ministerio de Salud de la Nacion.
2015
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»Isoniazida (H)
Comprimidos, 100 y 300 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antibiético tuberculostatico.

> ACCION TERAPEUTICA
Antituberculoso bactericida.

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe la sintesis de acido micélico, componente esencial de la pared celular de Mycobacterium tuberculosis.

> INDICACIONES
Tuberculosis: quimioprofilaxis y tratamiento.

> CONTRAINDICACIONES
e  Alergiaa la isoniazida o alguno de los componentes de la formulacién.
e  Enfermedad hepatica activa descompensada de cualquier etiologia.

> INTERACCIONES
Metabolismo: hepatico mediante acetilacion. Inhibe el citocromo P450 (CYP3A4), generando interacciones de importancia clinica.
e  Carbamazepina: puede verse retardado su metabolismo con la consiguiente toxicidad por el antiepiléptico.
e  Fenitoina: la isoniazida puede aumentar los niveles séricos de fenitoina causando toxicidad.
e Laadministracién concomitante de la isoniazida y la teofilina puede aumentar los niveles plasmaticos de teofilinay en
algunos casos una ligera disminucién en la eliminacion de la isoniazida.
e Levodopa: puede inducir aumento de la presion arterial o disminucion de la eficacia de levodopa.
e  Clopidogrel: podria disminuir su eficacia.
e Alprazolam, midazolam o triazolam: aumentan los niveles de benzodiacepinas y los efectos adversos como posible
depresion respiratoria.d
e Simvastatina, atorvastatina, pravastatina: puede causar aumento de los niveles de las estatinas con el consiguiente aumento
del riesgo de miopatia o rabdomiolisis.
e  Valproato: posible aumento de los niveles plasmaticos de valproato, debe realizarse ajuste de dosis cuando se coadministra
con isoniazida.
Estavudina: no asociar a estavudina (actualmente en desuso).
Anticoagulantes: aumento del riesgo de sangrado en pacientes anticoagulados.
Paracetamol: puede aumentar el riesgo de toxicidad hepética con el uso de paracetamol.
Alimentos: reducen la biodisponibilidad de la isoniazida, principalmente aquellos que contienen tiramina (queso, vino tinto).
Alcohol: puede aumentar el riesgo de hepatotoxicidad, de potenciacion de efectos depresores del sistema nervioso central o
presentarse una reaccion simil disulfiram.

> EFECTOS ADVERSOS
Se debe realizar un seguimiento clinico de los pacientes en tratamiento con el fin de detectar y manejar en forma oportuna efectos
adversos a la medicacion.

e  Neuropatia: es un efecto adverso por toxicidad (dosis dependiente) y se produce con mayor frecuencia en pacientes
predispuestos a desarrollar neuritis (alcohélica, diabética, por insuficiencia renal cronica, malnutricion o HIV), por lo general
es precedida por parestesias en pies y manos.

e Hepatitis: el riesgo de desarrollar hepatitis por H aumenta con la edad. Es del 0,3% aproximadamente en pacientes jovenes
sin hepatopatia previa, y se incrementa en los mayores de 35 afios.

e Otros: reacciones de hipersensibilidad (rash, fiebre, anemia hemolitica, vasculitis, neutropenia), intolerancia digestiva,
somnolencia, letargia hiperglucemia, ginecomastia.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
e Administracion oral, lejos de las comidas.
e Dosificacion: adultos, 5 mg/kg/dia dividido en una o dos tomas. Nifios, 10 mg/kg/dia. La dosis maxima es de 300 mg diarios.
e Otraopcion es el régimen intermitente en el cual se administran 10 mg/kg/dia tres veces por semana, en dias no consecutivos
siendo la dosis maxima por toma 600 mg.
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> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
e  El uso de isoniazida, debera supervisarse cuidadosamente en las siguientes situaciones:

e Usuarios diarios de alcohol: la ingestion diaria de alcohol puede estar asociada con una mayor incidencia de la hepatitis con
el uso de isoniazida.

Pacientes con enfermedad hepética cronica activa o disfuncion renal grave.

Personas mayor de 35 afos.

Uso simultaneo de cualquier medicamento administrado crénicamente.

Historia de suspension previa de la isoniazida.

Existencia de neuropatia o condiciones que predispongan a la neuropatia periférica.

Uso de drogas inyectables.

Mujeres embarazadas o en periodo posparto.

Personas HIV positivos.

En personas mayores de 35 afios debe solicitarse laboratorio basal con enzimas hepaticas y luego de forma periddica, con

control clinico mensual durante todo el tratamiento.

e  Serecomienda realizar interconsulta con un especialista para tratar pacientes con enfermedad hepatica avanzada o inestable
preexistente y realizar un monitoreo clinico y examenes de funcién hepatica.

e  Puede desarrollarse hepatitis grave, a veces fatal, asociada al tratamiento con isoniazida incluso después de algunos meses de
tratamiento (frecuentemente los primeros 3 meses), el riesgo esta relacionado con la edad y se incrementa con el consumo
diario de alcohol (recomendar suspender el consumo de alcohol).

e Enlos casos donde se produce alteracion de la funcién hepatica los niveles de enzimas pueden volver a la normalidad a pesar
de la continuacién de la droga, pero en algunos casos se produce disfuncion hepética progresiva.

e  El tratamiento preventivo debe ser diferido en personas con enfermedades hepaticas agudas.

e En pacientes con enfermedad renal se debe solicitar clearance de creatinina de 24 horas.

e  En pacientes embarazadas, en periodo de lactancia, VIH positivo, alcohélico, desnutrido, con enfermedad hepatica crénica
y/o falla renal, se aconseja prescribir piridoxina 25 mg/dia para prevenir la neuropatia periférica.

e Paratratar una polineuritis ya constituida se aconsejan 100 a 200 mg/dia de piridoxina.E!

En pacientes que toman carbamazepina monitorear los signos y sintomas de toxicidad.

Se recomienda ajustar la dosis de fenitoina y de valproato durante el tratamiento con isoniazida, ya que se puede producir
aumento de las concentraciones séricas de dichos compuestos con la consiguiente toxicidad.

Embarazo: categoria C de la FDA. Puede ser utilizada durante el embarazo.!l

Lactancia: riesgo muy bajo, por lo tanto es compatible durante dicho periodo. Las pequefias concentraciones de isoniazida en
la leche materna no producen toxicidad en el recién nacido. La mujer que amamanta puede recibir todos los medicamentos
antituberculosos de primera linea y el bebé no debe ser separado de la madre y puede amamantarlo (si fuese necesario con
utilizacion de barbijo).

e Los pacientes deben ser instruidos para informar inmediatamente de signos o sintomas compatibles con dafio hepético u
otros efectos adversos, los cuales incluyen: anorexia inexplicable, nduseas, vomitos, orina oscura, ictericia, erupcion cutanea,
parestesias persistentes de las manos y los pies, fatiga persistente, debilidad o fiebre mayor de 3 dias de duracion y/o
molestias abdominales, sobretodo el cuadrante superior derecho. Si se detectan signos sugestivos de dafio hepético, la
isoniazida debe interrumpirse de inmediato, ya que el uso continuado de la droga en estos casos se ha reportado que causa
una forma mas grave de dafio hepatico.!

PUNTOS CLAVE

e Una vez detectado un paciente enfermo de Tuberculosis (TB) se deberéa trabajar fuertemente en su seguimiento y adherencia
al tratamiento. Al mismo tiempo es importante realizar los maximos esfuerzos para conocer y estudiar la situacion de los
contactos cercanos al paciente, con el objetivo de detectar personas con mayor riesgo de infectarse o de enfermar de TB o
que ya se encuentren cursando la enfermedad.

e Enrelacion a la profilaxis con H, recordar que, los nifios menores de 15 afios presentan mayor riesgo de progresar a
enfermedad tuberculosa y de presentar formas méas complicadas de la misma, y a su vez tienen menor riesgo de
hepatotoxicidad por H que las personas de mayor edad, motivo por cual la evaluacion riesgo/beneficio en este grupo etareo
se inclina (en caso de estar indicada) hacia la realizacion de la quimioprofilaxis (una vez descartada enfermedad y siempre y
cuando no se haya detectado resistencia a H en el caso indice).

e Importante: el hecho de que la indicacidn prioritaria de quimioprofilaxis se concentre en los menores de quince afios no
contraindica la utilizacion de la misma en personas de mayor edad, especialmente en menores de 35 afios contactos
estrechos de pacientes baciliferos.
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e  El tratamiento de la tuberculosis consiste en una fase inicial diaria y una fase de continuacién, ambas fases deben ser
totalmente supervisadas a fin de garantizar el cumplimiento del mismo.

BIBLIOGRAFIA

[1] Dailymed.nlm.nih.gov. Consultado el dia 1/10/16. Prospecto medicamentoso de FDA.

[2] [3] [4] Programa Nacional de Control de la Tuberculosis Normas Técnicas 2013, Ministerio de Salud de la Nacion. 42 Edicion -
Junio 2013.
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»Isoniazida + Rifampicina + Pirazinamida
Comprimidos, isoniazida 75 mg + rifampicina 150 mg + pirazinamida 400 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antibiético tuberculostatico combinado.

La asociacion de dos medicamentos en un solo preparado farmacéutico, presenta los siguientes atributos:
Ventajas:

e Aumenta el grado de adhesién al tratamiento por parte del paciente.
e  Proporciona al paciente un menor nimero de tabletas a tomar.

e Previene el abandono selectivo de uno 0 mas medicamentos y su consecuencia, la farmacorresistencia y la tuberculosis
cronica.

Desventajas

e Impide identificar el farmaco especifico que causa un efecto adverso.
Para mas informacion consultar cada uno de los medicamentos que componen esta combinacion.

BIBLIOGRAFIA

[1] Programa Nacional de Control de la Tuberculosis Normas Técnicas 2013, Ministerio de Salud de la Nacion. 42 Edicién - Junio
2013.
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»Isoniazida + Rifampicina
Comprimidos, isoniazida 150 mg + rifampicina 300 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antibi6tico tuberculostatico combinado.
La asociacion dos medicamentos en un solo preparado farmacéutico, presenta los siguientes atributost:
Ventajas:
e Aumenta el grado de adhesién al tratamiento por parte del paciente.
e  Proporciona al paciente un menor nimero de tabletas a tomar.
e Previene el abandono selectivo de uno 0 mas medicamentos y su consecuencia, la farmacorresistencia y la tuberculosis
cronica.
Para mas informacion consultar cada uno de los medicamentos que componen esta combinacion.

BIBLIOGRAFIA

[1] Programa Nacional de Control de la Tuberculosis Normas Técnicas 2013, Ministerio de Salud de la Nacion. 42 Edicién - Junio
2013.
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» Levodopa + Carbidopa
Comprimidos, levodopa 250 mg + carbidopa 25 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antiparkinsonianos. Combinacion del precursor metabdlico de la dopamina (L-dopa) y un inhibidor periférico de la dopa-
descarboxilasa.

> ACCION TERAPEUTICA

La combinacidn de levodopa y carbidopa se utiliza para tratar los sintomas de la enfermedad de Parkinson y sintomas similares a los
de Parkinson que puedan desarrollarse después de la encefalitis o dafio al sistema nervioso provocado por envenenamiento por
mondxido de carbono o envenenamiento por manganeso.

> MECANISMO DE ACCION

La levodopa se convierte en dopamina por la accion de una enzima natural llamada Dopa descarboxilasa. La activacion de los
receptores centrales de la dopamina mejora los sintomas de la enfermedad de Parkinson pero la activacion de los receptores periféricos
causa nauseas y vomitos por lo que la levodopa suele administrarse en combinacién con un inhibidor de la Dopa descarboxilasa, la
cual impide la conversidn periférica de la levodopa en dopamina y por lo tanto reduce los efectos secundarios periféricos no deseados
de ese farmaco. El uso de carbidopa también aumenta la cantidad de levodopa disponible en el torrente sanguineo para entrar en el
cerebro.

> INDICACIONES
Todas las formas de parkinsonismo diferentes del inducido por farmacos.

> CONTRAINDICACIONES
Uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa; glaucoma de angulo cerrado; sospecha o diagndstico confirmado de
melanoma maligno.

> INTERACCIONES

Contraindicada la asociacion con IMAO no selectivos 0 IMAO A o en las 2 sem posteriores.

Hipotension postural con: antihipertensivos (ajustar dosis), selegilina.

Aumenta la accién de: antidepresivos triciclicos.

Efecto disminuido por: antagonistas del receptor dopaminérgico (fenotiazinas, butirofenonas, risperidona, antieméticos),
benzodiazepinas, isoniazida, fenitoina, papaverina, dieta alta en proteinas, sulfato ferroso o gluconato ferroso.

Efectos adversos aumentados por: anticolinérgicos, amantadina, simpaticomiméticos.[1]

> EFECTOS ADVERSOS

Las reacciones adversas mas comunes y serias son los movimientos coreiformes, distdnicos e involuntarios (disquinesias). Pueden
inducir confusidn y alucinaciones en ancianos y pacientes con disfuncién cognitiva previa. Otras manifestaciones psiquiatricas
incluyen hipomania y depresion (ésta Gltima puede ser una comorbilidad del paciente parkinsoniano). Se han notificado casos de
hemorragia digestiva, tlcera duodenal, hipertension, flebitis, anemia hemolitica o no hemolitica, trombocitopenia, leucopenia,
agranulocitosis y alteraciones de las pruebas sanguineas. También puede producir anorexia, nduseas y vémitos. Reacciones menos
frecuentes: arritmias, episodios hipotensivos ortostaticos, episodios bradiquinéticos, anorexia, vértigo. Debe usarse con precaucion en
pacientes con trastornos cardiacos, Ulcera péptica, diabetes, glaucoma de angulo abierto, melanoma y enfermedades psiquiatricas.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis via oral: inicial 1 tableta de 25 mg de carbidopa y 100 mg de levodopa, 3 veces por dia. Se aumenta la dosis a intervalos
semanales hasta que se obtiene la respuesta deseada. La dosis méaxima recomendada es de 800 mg/dia de levodopa, en dosis divididas.
Cuando se presenten movimientos involuntarios puede ser necesaria la reduccion de la dosis. El blefarospasmo puede ser un signo util
para advertir sobredosis en algunos pacientes.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

La administracién con alimentos retarda la absorcion, y en particular las dietas ricas en aminoécidos, por competencia, pueden
disminuir su absorcion. Se debe advertir al paciente que puede disminuir las habilidades motoras para conducir vehiculos automdviles
y manipular maquinaria en diverso grado.

Embarazo categoria D.
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Lactancia: evitar.

PUNTOS CLAVE

BIBLIOGRAFIA

[1] https://www.vademecum.es/principios-activos-carbidopa+%2B+levodopa-n04ba02+pl

[2] Standaert D, Young AB. Tratamiento de los trastornos degenerativos del sistema nervioso central. En:

[3] Brunton L, Lazo J, Parker K.(editores) Goodman & Gilman Las bases farmacoldgicas de la Terapéutica. 112 ed. Colombia:
McGraw-Hill- Interamericana; 2007.p.527-545.

[4] Formulario Terapéutico Nacional COMRA (Confederacion Médica de la Republica Argentina), 11a Edicidn, 2010.

[5] WHO. Model Formulary 2008. [en linea] en: http://www.who.int/ emlib/Medicines.aspx [consulta agosto de 2010]

[6] Carbidopa-levodopa Dispersible Tablets. Food and drug Administration. [en linea [acceso Agosto de

[7] http://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Js5422s/13.html2010]. Ultimo ingreso 16.4.19



http://186.33.221.24/index.php#_ftnref1
https://www.vademecum.es/principios-activos-carbidopa+%2B+levodopa-n04ba02+p1
https://www.vademecum.es/principios-activos-carbidopa+%2B+levodopa-n04ba02+p1
http://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Js5422s/13.html2010

GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion

» Levononorgestrel + Etinilestradiol
Comprimidos, levonogestrel 0,03 mg + etinilestradiol 0,15 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Anticonceptivos orales combinados.

> ACCION TERAPEUTICA
Anticoncepcién hormonal combinada (monofasicos).

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe la ovulacién.

> INDICACIONES
Anticoncepcién hormonal en mujer joven y sana (ver criterios 1y 2 de elegibilidad de la OMS).

> CONTRAINDICACIONES
e Embarazo: categoria X de la FDA.
Categoria 4 de los criterios de elegibilidad de la OMS:
e  Lactancia exclusiva y menos de 6 semanas del post parto.

e Muijeres en post parto menor de 21 dias sin lactancia y con factores de riesgo para TEV.

e Mujeres mayores de 35 afios, fumadoras de mas de 15 cigarrillos/dia.

e Mujeres con Diabetes de mas de 20 afios de evolucidn, o con neuropatia, retinopatia, nefropatia, u otra enfermedad vascular.

e Mudiltiples factores de riesgo para enfermedad cardiovascular (fumadora, diabética, hipertensa, mayor de 40).

e Hipertension con valores mayores de 160/100.

e Hipertension con enfermedad vascular.

e Episodio agudo o antecedente de trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar con o sin terapia anticoagulante.

e Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada.

e Mutaciones trombogénicas conocidas como factor V de Leiden, mutacion de la protrombina, deficiencia de proteina S, C o
antitrombina.

e  Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con anticuerpos antifosfolipidos positivos o desconocidos.

e Mujeres con enfermedad cardiaca isquémica (infarto del corazon) actual o pasada.

e Mujeres con ACV actual o pasado.

e Mujeres con valvulopatias complicadas.

e Mujeres con migrafia con aura.

e Mujeres mayores de 35 afios con migrafia sin aura, para continuacion del método.

e Mujeres con cancer de mama actual.

e Mujeres con hepatitis viral aguda, para inicio del método.

e Cirrosis descompensada.

e Tumor del higado (adenoma hepatocelular y hepatocarcinoma).

No se recomienda (Categoria 3 de los criterios de elegibilidad de la OMS)
e Mujeres durante la lactancia entre las 6 semanas y los 6 meses post parto.
Mujeres en periodo post parto menor a 21 dias, sin lactancia y sin factores de riesgo para Tromboembolismo Venoso (TEV).
Mujeres mayores de 35 afios fumadoras de menos de 15 cigarrillos/dia.
Muiltiples factores de riesgo para enfermedad cardiovascular arterial (edad mayor, tabaquismo, diabetes, e hipertension)
Antecedentes de hipertension, cuando no se puede evaluar la presion arterial (incluye hipertension en embarazo).
Hipertension adecuadamente controlada, cuando se puede evaluar la presion arterial.
Presion arterial elevada: sistdlica 140-159 o diastdlica 90-99 mmHg.
Migrafia, sin aura < 35 afios si ya recibia el método e inicia con migrafia.
Migrafia, sin aura > 35 afios si inicia el método.
Antecedente personal de cancer de mama, sin evidencia de enfermedad por un minimo de 5 afios.
Diabetes con nefropatia, retinopatia o neuropatia (dafio en rifiones, 0jos, 0 sistema nervioso).
Diabetes con otra patologia vascular o diabetes de >20 afios de duracion.
Patologia de vesicula biliar sintomatica, con tratamiento médico o en curso.
Antecedentes de colestasis relacionada con anticonceptivos orales combinados en el pasado.
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e Hepatitis aguda si inicia el método.
Ver referencia bibliografica ™.

> INTERACCIONES
e  Rifampicina.
e Ciertos anticonvulsivantes (fenitoina, carbamacepina, barbitricos, primidona, topiramato, oxcarbacepina.
e Lamotrigina; interfiere en la estabilidad de la droga en los periodos libres de ACO.

Para interacciones generales ver “Algunas consideraciones de los Anticonceptivos”.

> EFECTOS ADVERSOS
Es importante conversar con la usuaria sobre posibles efectos secundarios relacionados con el uso del método, ya que la mayoria
disminuye o desaparece en los primeros meses de uso y no todas las mujeres lo presentan.

e Cambios en el patrén de sangrado: en los primeros meses puede haber sangrado irregular (spotting). Luego, los sangrados se
vuelven regulares, son mas leves y mas breves. En algunos casos, se llega a la amenorrea (sin implicancia clinica).
Cefaleas.

Mareos.

Mastalgia.

Cambios de peso.

Cambios de humor.

Acné: puede mejorar o empeorar, pero en general mejora.

Otros cambios fisicos posibles: incremento de unos pocos puntos en la presion arterial (mm Hg), (remite rapidamente al

interrumpir su uso).

e Muy raros: coagulo sanguineo en venas profundas de piernas o pulmones (trombosis de venas profundas o embolia
pulmonar).

e  Extremadamente raros: accidente cerebrovascular (ACV) e IAM (infarto agudo de miocardio).

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Blister de Levononorgestrel+ etinilestradiol 0,03- 0,15mg comprimidos x 21 tomar un comprimido por dia, siempre en el mismo
horario. Una vez terminado el envase debe reiniciar uno nuevo luego de un descanso de 7 dias. El sangrado aparecera durante la
semana de descanso. Debe comenzar el nuevo blister aun si continda el sangrado. Frente al olvido de la toma de una pastilla, debe
considerarse:

- Si el olvido es de un comprimido: tomar la pastilla olvidada lo antes posible y continuar las siguientes en el horario habitual (aunque
esto signifique tomar dos comprimidos juntos). La eficacia anticonceptiva no se altera, y no necesita usar un método de respaldo. El
riesgo de embarazo aumenta con el nimero de pastillas olvidadas.

- Si el olvido es de dos comprimidos o mas: la eficacia anticonceptiva puede estar disminuida y debera considerarse en qué semana fue
el olvido. En todos los casos de olvido de pastillas activas:

Conducta ante el olvido de la toma de 2 comprimido o méas

Semana de la toma en la que se produjo Conducta recomendada

el olvido
1° semana ...y tuvo relaciones sin Es necesario realizarlas todas:
otra proteccion en los . Usar AHE.
Gltimos 5 a 7 dias e  Tomar la Gltima pastilla olvidada lo antes posible, aunque signifique tomar

dos juntas, y continuar las siguientes en el horario habitual,
y agregar un método de respaldo (preservativo) durante 7 dias.
...y no tuvo relaciones en Es necesario realizarlas todas:
los Gltimos 5 a 7 dias e  Tomar la Gltima pastilla olvidada lo antes posible, aunque signifique tomar
dos juntas y continuar con las siguientes en el horario habitual,
e  yagregar un método de respaldo durante 7 dias.
2° semana Tomar la Gltima pastilla olvidada lo antes posible, aunque signifique tomar dos juntas y
continuar con las siguientes en el horario habitual. Agregar un método de respaldo
(preservativo) durante 7 dias.
3° semana Para envases con 21 Es necesaria realizarlas todas:
comprimidos e  Tomar la Gltima pastilla olvidada, aunque signifique tomar dos juntas.
. Iniciar otro envase al dia siguiente sin hacer el descanso de los 7 dias. No se
producira sangrado en la fecha esperada, pero puede aparecer manchado o
sangrado en el transcurso de la toma del segundo envase.
e  Agregar un método de respaldo (preservativo) durante 7 dias.
Para envases con 28 Es necesario realizarlas todas:
comprimidos e  Tomar la tltima pastilla olvidada, aunque signifique tomar dos juntas.
. Iniciar otro envase al dia siguiente sin hacer el descanso de los 7 dias. No se
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producira el sangrado en la fecha esperada, pero puede aparecer manchado o
sangrado en el transcurso de la toma del segundo envase.
e Agregar un método de respaldo (preservativo) durante 7 dias.
4° semana (en el caso de tener un blister ~ No hay ningin problema porgue son placebos, de todos modos es conveniente tomar la
con 28 comprimidos, son los placebos) pastilla olvidada junto a la del dia siguiente para no perder el control del ritmo.

Es conveniente brindar informacion sobre el uso de la anticoncepcion hormonal de emergencia (AHE) en caso de olvido, se sugiere
entregar en la consulta los comprimidos de AHE y la informacion de cdmo tomarla para que pueda tener un método alternativo
disponible en caso de necesidad. El riesgo de embarazo aumenta con el nimero de pastillas olvidadas, y es mayor en la primera
semana de iniciado el blister.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Si bien se puede empezar cualquier dia del ciclo, se recomienda iniciar el blister el primer dia del ciclo, de esta manera, los ACO son
efectivos préacticamente desde el inicio de la toma.

Se sugiere el control de la tensién arterial anual siempre que una mujer tome anticonceptivos hormonales.

En mujeres mayores de 40 afios la tension arterial debe ser medida antes y al menos 6 meses después de iniciado el uso de y
monitorearla por lo menos una vez por afioll,

Consideraciones particulares sobre el sangrado: informar a la usuaria que la hemorragia vaginal irregular normalmente cesa una vez
que su cuerpo se acostumbra a los ACO (generalmente después de unos tres ciclos de toma de comprimidos), y que hay que continuar
tomando las pastillas en igual horario todo los dias, recomendar que vuelva a la consulta si los sangrados irregulares contintan, se
hacen mas intensos o empiezan luego de un tiempo de sangrados regulares.

Cualquier cefalea que empeore o aparezca con el uso del método, debe ser evaluada.

El efecto anovulatorio se logra luego de 7 dias de la toma correcta del anticonceptivo, es importante respetar la hora de toma de la
pildora. Durante los 7 dias de descanso el efecto anticonceptivo esta garantizado, siempre y cuando se hayan tomado adecuadamente
los 7 comprimidos activos previos al descanso. Es imprescindible indicar métodos adicionales de barrera en aquellas mujeres que
reciban tratamiento con rifampicina o rifabutina y durante las 4 semanas posteriores a haberlo concluido. No es necesario
interrumpir por uno o varios meses la toma de anticonceptivos para “descansar”.

La mujer puede dejar de tomar los ACO en cualquier momento que lo desee, si desea buscar un embarazo se recomienda esperar hasta
haber tenido una menstruacion normal antes de intentar concebir, lo que puede ayudar a calcular mejor el tiempo de gestacion y la
fecha probable de parto, y planificar la toma de cido f6lico previamente.

Vémitos: si el vomito es dentro de las 4 horas posteriores a la toma, debe tomarse otra pastilla lo antes posible y luego continuar con la
toma diaria (en este caso, se terminard el envase un dia antes de lo previsto, y debe iniciarse el proximo también un dia antes).
Diarrea: usar método adicional (preservativo) durante los sintomas y durante los siguientes 15 dias. Si dura mas que las pastillas con
hormonas (comprimidos activos), omitir la semana de descanso y comenzar directamente con la siguiente caja. En este Gltimo caso,
puede ser que no haya menstruacion.

El Unico método que previene las infecciones de transmision sexual es el preservativo, por ello es importante reforzar su
correcto uso en las consultas.

- Reemplazo de un anticonceptivo oral combinado (ACO) por otro con otra composicion o dosis: Iniciar la toma de las nuevas
pastillas al dia siguiente de la toma del dltimo comprimido activo de ACO, es decir sin hacer la semana de placebo o descanso. Es
probable que durante ese ciclo no menstrue. Se hace para garantizar la eficacia anticonceptiva. Se utiliza especialmente cuando se pasa
de un preparado a otro con menor dosis de estrogéno (Ej: 30 ug EE a 20 ug EE). Si inicia las nuevas pastillas luego de terminar el
blister completo de 28 comprimidos, o la semana de descanso en caso de blister de 21 comprimidos, se recomienda usar un método de
respaldo (por ejemplo preservativo) durante la primera semana.

- Reemplazo de miniiildora por ACO: comenzar la toma de las pastillas ACO cuando se desee y suspender ese mismo dia la toma de
la minipildora (pasar de una a la otra sin interrupcion). Durante los 7 primeros dias de toma de comprimido, hay que utilizar, ademas,
un método anticonceptivo de respaldo.

- Reemplazo de inyectable trimestral o mensual por ACO: comenzar la toma de pastillas cuando correspondia la siguiente
aplicacion inyectable.

- Reemplazo de DIU por ACO: comenzar la toma de las pastillas el primer dia del ciclo, y planear la extraccion del DIU. Si no pudo
planificarse de esta manera la extraccion, es posible comenzar a tomar ACO el mismo dia que se retira el DIU, usando otro método de
respaldo durante una semana.

Embarazo: categoria X (tanto levonorgestrel como etinilestradiol)

Lactancia: riesgo bajo

PUNTOS CLAVE
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Método anticonceptivo hormonal por via oral, de toma diaria, altamente eficaz. La efectividad aumenta con la toma correcta de las
pastillas.

Es habitual que al comienzo se observen irregularidades en el sangrado pero no son perjudiciales. Ayudan a proteger contra: cancer de
endometrio, de ovario, de colon, enfermedad pélvica inflamatoria sintomatica.

Pueden ayudar a proteger contra: quistes ovaricos, anemia por deficiencia de hierro

Los ACO reducen: la dismenorrea, problemas del sangrado menstrual, vello excesivo en rostro o cuerpo, sintomas de sindrome de
ovario poliquistico y los sintomas de endometriosis (dolor pélvico, sangrado irregular).

BIBLIOGRAFIA

[1] Criterios de elegibilidad de la OMS, 4 Edicion, 2009 y Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare. Clinical Guidance. Drug
Interactions with Hormonal Contraception. Clinical Effectiveness Unit. January 2011.

[2] Métodos Anticonceptivos. Guia practica para profesionales de la salud, elaborada por la Asociacion Médica Argentina de
Anticoncepcion (AMADA) y el Programa Nacional de Salud Sexual y Procreacion Responsable (PNSSyPR) del Ministerio de Salud
de la Nacion. 2014.
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» Levonorgestrel
Comprimidos, 0.03 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Anticonceptivos hormonales solo progestagenos no anovulatorios.

> ACCION TERAPEUTICA
Anticoncepcién hormonal.

> MECANISMO DE ACCION
Altera el moco cervical, disminuyendo la penetracion del esperma. Se observd anovulacion en un 40% de las usuarias.it!

> INDICACIONES
Anticoncepcién hormonal durante el periodo de lactancia (categoria 2 criterios de elegibilidad de la OMS a partir de las 48 horas pos
parto) o en pacientes que tienen contraindicacion para recibir anticoncepcién hormonal que contenga estrégenos.

> CONTRAINDICACIONES

e  Cancer de mama actual. (Categoria 4 de los Criterios de elegibilidad de la OMS).

e  Categoria X. Los estudios en animales de experimentacion han mostrado que dosis muy elevadas de progestagenos pueden
causar virilizacion en fetos hembras. No se debe administrar levonorgestrel durante el embarazo, Amplios estudios
epidemioldgicos han evidenciado que el empleo de anticonceptivos orales previamente al embarazo o de forma inadvertida
tras éste, no aumenta el riesgo de aparicion de efectos teratogénicos en el feto. Sin embargo, se desconocen los posibles
riesgos asociados a la administracion de dosis de levonorgestrel superiores a 5 mg.

No se recomienda (Categoria 3 de los Criterios de elegibilidad de la OMS):
e Cursando una Trombosis Venosa Profunda o embolia pulmonar.
e  Sipresenta un episodio de cardiopatia isquémica o de accidente cerebrovascular (ACV) y estaba usando ASP
(anticonceptivo solo progestageno).
Si presenta cefaleas migrafiosas con aura y estaba usando ASP (anticonceptivo solo progestageno).
Historia personal de cancer de mama y sin evidencia de enfermedad actual durante cinco afios.
Si presenta una cirrosis grave descompensada.
Adenoma hepatocelular y tumores malignos de higado.
e Lupus Eritematoso Sistémico (LES) con anticuerpos antifosfolipidos positivos o desconocidos.
Ver referencia [2].

> INTERACCIONES

Metabolismo hepatico. Excrecion: renal (45%), el resto en heces.

Disminuyen el efecto del levonorgestrel: barbitdricos, Anticonvulsivantes (fenitoina, carbamacepina, barbittricos, primidona,
topiramato bosentan, felbamato, oxcarbamazepina), griseofulvina, rifampicina, rifabutina, hierba de San Juan, inhibidores de la
proteasa reversa.

> EFECTOS ADVERSOS

Amenorrea prolongada en la mujer que amamanta, y/o irregularidades menstruales que suelen disminuir o desaparecer, luego de unos
pocos meses de uso. Raramente pueden presentarse cefaleas (que suelen remitir con AINESs), mareos, cambios de humor o del deseo
sexual, mastalgia, dolor abdominal, nduseas.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Levonorgestrel 0,03mg (blister x 28 0 35 comprimidos): tomar una gragea diaria la misma hora durante todos los dias, sin descanso
entre cada envase independientemente de la aparicion de sangrado. Todos los comprimidos son activos (es decir, contienen hormonas).

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

No debe haber descanso entre el final de un envase y el inicio del siguiente, respetando la hora de toma de la pastilla ya que el margen
de seguridad anticonceptiva es de 3 horas.

Olvido de toma:
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e Si pasaron menos de 3 horas del horario habitual de la toma se debe tomar la pastilla olvidada y continuar las siguientes en el
horario habitual (la eficacia no se altera).
e  Sipasaron 3 0 méas horas, o si olvidé la toma por completo:

1) Tomar la pastilla olvidada lo antes posible.

2) Tomar la siguiente pastilla en el horario habitual (aunque esto implique tomar dos pastillas el mismo dia o al mismo tiempo).

3) Continuar tomando las pastillas como venia haciéndolo (todos los dias en igual horario).

4) Utilizar un método de barrera por 48 horas, si tuvo relaciones sexuales durante este periodo puede considerar la toma de AHE.

El Unico método que previene las infecciones de transmision sexual es el preservativo, por ello es importante reforzar su correcto uso
en las consultas.

Reemplazo de un anticonceptivo oral combinado (ACO) por otro con otra composicion o dosis: Iniciar la toma de las nuevas
pastillas al dia siguiente de la toma del dltimo comprimido activo de ACO, es decir sin hacer la semana de placebo o descanso. Es
probable que durante ese ciclo no menstrie. Se hace para garantizar la eficacia anticonceptiva. Se utiliza especialmente cuando se pasa
de un preparado a otro con menor dosis de estrogéno (Ej: 30 ug EE a 20 ug EE).

Si inicia las nuevas pastillas luego de terminar el blister completo de 28 comprimidos, o la semana de descanso en caso de blister de 21
comprimidos, se recomienda usar un método de respaldo (por ejemplo preservativo) durante la primera semana.

Reemplazo de minpildora por ACO: comenzar la toma de las pastillas ACO cuando se desee y suspender ese mismo dia la toma de
la minipildora (pasar de una a la otra sin interrupcién). Durante los 7 primeros dias de toma de comprimido, hay que utilizar, ademas,
un método anticonceptivo de respaldo.

Reemplazo de inyectable trimestral o mensual por ACO: comenzar la toma de pastillas cuando correspondia la siguiente aplicacion
inyectable.

Reemplazo de DIU por ACO por ACO: comenzar la toma de las pastillas el primer dia del ciclo, y planear la extraccion del DIU. Si
no pudo planificarse de esta manera la extraccion, es posible comenzar a tomar ACO el mismo dia que se retira el DIU, usando otro
método de respaldo durante una semana.

Embarazo: categoria X.

Lactancia: riesgo muy bajo. El levonorgestrel y los progestagenos en general se consideran los anticonceptivos de eleccion durante la
lactancia ya que no alteran la cantidad ni composicion de la leche ni provocan efectos secundarios ni afectan al crecimiento de los
lactantes ni a la duracion de la lactancia.

Los ASP (anticonceptivos sélo de progestageno) orales junto con la lactancia exclusiva brindan una anticoncepcion altamente segura:
la lactancia exclusiva mantiene inhibido el eje hormonal femenino y el levonorgestrel produce alteracion del moco, ademas no afecta
el volumen de la leche materna ni su composicion, no tiene ningln efecto sobre el bebé. Durante la toma, en general la mujer no
menstria.

BIBLIOGRAFIA

[1] METODOS ANTICONCEPTIVOS Guia préctica para profesionales de la salud, elaborada por la Asociacion Médica Argentina de
Anticoncepcién (AMADA) y el Programa Nacional de Salud Sexual y Procreacion Responsable (PNSSyPR) del Ministerio de Salud
de la Nacion. 2014.

[2] Criterios de elegibilidad de la OMS, 4 Edicion, 2009 y Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare. Clinical Guidance. Drug
Interactions with Hormonal Contraception. Clinical Effectiveness Unit. January 2011.
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» Levonorgestrel
Comprimidos, 0,75y 1,5mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Anticonceptivos hormonales.

> ACCION TERAPEUTICA
Anticoncepcion hormonal de emergencia (AHE).

> MECANISMO DE ACCION
Altera el maco cervical e impide o retarda la ovulacién mediante la inhibicion del pico preovulatorio de hormona luteinizante (LH).

> INDICACIONES
Anticoncepcién hormonal de emergencia (AHE) ante una relacion sexual no protegida o sospecha de falla del método anticonceptivo
utilizado (por ejemplo: rotura de preservativo, olvido de toma de anticonceptivos orales). Violacion.

> CONTRAINDICACIONES
Al ser una Unica toma y de urgencia son criterios 1 y 2 de la OMS.

> INTERACCIONES

Metabolismo hepatico. Excrecion: renal (45%), el resto en heces.

Disminuyen el efecto del levonorgestrel: barbitdricos, anticonvulsivantes (fenitoina, carbamacepina, barbitdricos, primidona,
topiramato bosentan, felbamato, oxcarbamazepina), griseofulvina, rifampicina, rifabutina, hierba de San Juan, inhibidores de la
proteasa reversa.

> EFECTOS ADVERSOS

Comprimidos de 0,75y 1,5 mg: anticoncepcion hormonal de emergencia (AHE): cambios en la fecha de menstruacién (puede
presentarse antes, en fecha o después de lo esperado), sangrado uterino abundante, nduseas, dolor abdominal bajo, fatiga, cefalea,
mareos, tension mamaria.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Levonorgestrel 0,75mg (blister x 2 comprimidos) se administra via oral los 2 comprimidos juntos o 1 comprimido cada 12 horas y
levonorgestrel 1,5 mg (blister x 1 comprimido) se administra via oral en dosis Unica.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

El Unico método que previene las infecciones de transmision sexual es el preservativo, por ello es importante reforzar su
correcto uso en las consultas.

Lactancia: riesgo muy bajo. Se excreta en cantidades no significativas en la leche, riesgo muy bajo para el lactante.

PUNTOS CLAVE

Se recomienda administrar el levonorgestrel 1,5 mg en una dosis Unica (tomar los 2 comprimidos juntos de 0,75 mg) por ser la mas
eficaz, ya que disminuye el riesgo de olvido y tiene menos efectos secundarios.

Si la usuaria tiene retraso de la menstruacion mayor a 7 dias de la fecha prevista es conveniente realizar un test de embarazo.

Si se produce vomito y ocurre dentro de las 2 horas de ingerido el comprimido, se recomienda repetir la dosis.

Aunque puede tomarse las veces que sea necesaria, su eficacia esta relacionada s6lo a esa relacion sexual y el uso frecuente puede
ocasionar irregularidades del ciclo menstrual, que aunque no tienen valor patoldgico, pueden ser molestas para la vida cotidiana de la
mujer y dificultar el adecuado seguimiento de algunos métodos.

Es categoria 1 de los criterios de elegibilidad de la OMS: no hay ninguna condicion clinica en la cual los riesgos de utilizar la AHE
superen los beneficios de su uso (pueden usarla, incluso, las mujeres que no pueden recibir anticonceptivos hormonales en forma
continua, mujeres fumadoras, con angina de pecho, migrafia o enfermedad hepatica severa) no presenta riesgos para la salud,
sobredosis ni riesgo de adiccion.

Puede suministrarse cuando no hay certeza sobre un embarazo y no es posible realizar una prueba para confirmarlo, ya que hay
suficiente evidencia de que no tiene ningln efecto en el embarazo ni altera su curso; no produce malformaciones congénitas, no altera
el peso al nacer, ni hay diferencia en el sexo de los recién nacidos*l.
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Se recomienda su administracion tan pronto sea posible: si se toma dentro de las primeras 12 horas su eficacia es del 95%, y va
disminuyendo progresivamente con el tiempo transcurrido. Cuando pasaron entre 49 y 72 horas de la relacion sexual, la efectividad es
del 58%, tener en cuenta que puede tomarse hasta dentro de las 120 horas y en cualquier parte del ciclo menstrual en que se encuentre
la mujer. Es de destacar que s6lo protege o disminuye la posibilidad de embarazo para la relacion sexual cercana a latoma, a partir del
dia siguiente a la toma de la AHE, la posibilidad de embarazo es la misma que sin proteccion anticonceptiva.

Si luego de recibir la anticoncepcion de emergencia no se produce sangrado luego de la semana de la fecha esperada de la
menstruacion, considerar la posibilidad de embarazo.

Si no se cuenta con la anticoncepcion hormonal de emergencia, o con la cantidad necesaria de minipildoras para realizarla, se puede
recurrir al Método Yuzpel?, que consiste en tomar pastillas anticonceptivas combinadas en una cantidad y frecuencia mayor a la
utilizada para lograr el efecto anticonceptivo normal.

Método Yuzpe

Anticonceptivo oral combinado que contenga:  Dosis

30 mcg etinilestradiol (0,03 mg) 4 comprimidos cada 12 horas (2 tomas)
Total: 8 comprimidos

20 mcg etinilestradiol (0,02 mg) 5 comprimidos cada 12 horas (2 tomas)
Total: 10 comprimidos

15 mcg etinilestradiol (0,015 mg) 7 comprimidos cada 12 horas (2 tomas)

Total: 14 comprimidos

Si bien se ha comprobado que la AHE de LNG es més eficaz que las pastillas combinadas de LNG + etinilestradiol (EE) para la
anticoncepcién de emergencia y que, a su vez, tiene considerablemente menos efectos secundarios, es conveniente tener presente la
opcion del método Yuzpe en caso de que no se disponga de AHE de LNG o de Minipildora en la dosis necesaria para anticoncepcion
de emergencia.

BIBLIOGRAFIA

[1] Mecanismo de accion AHE de LNG. Federacién Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO). Marzo, 2011.

[2] Métodos Anticonceptivos. Guia Practica para profesionales de la salud, elaborada por la Asociacion Médica Argentina de
Anticoncepcion (AMADA) y el Programa Nacional de Salud Sexual y Procreacion Responsable (PNSSyPR) del Ministerio de Salud
de la Nacion. 2014.
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»Levotiroxina
Comprimidos, 25, 50 y 100 mcg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Preparados de hormona tiroidea.

> ACCION TERAPEUTICA
Terapia sustitutiva en hipotiroidismo de cualquier etiologia.

> MECANISMO DE ACCION

La levotiroxina muestra todas las acciones de la hormona tiroidea endégena. En general, las hormonas tiroideas influyen sobre el
crecimiento y la maduracién de los tejidos, aumentan el gasto de energia, y afectan la remodelacion de todos los sustratos. Estos
efectos estan mediados a través del control de la transcripcion del ADN vy, en dltima instancia, de la sintesis de proteinas. Las
hormonas tiroideas juegan un papel integral en ambos procesos anabdlicos y catabdlicos y son particularmente importantes para el
desarrollo del sistema nervioso central en los recién nacidos. En ellos, regulan la diferenciacién celular y la proliferacién, y ayudan en
la mielinizacion de los nervios y el desarrollo de los procesos axonales y dendriticas en el sistema nervioso.

Las hormonas tiroideas, junto con somatotropina, son responsables de la regulacion del crecimiento, en particular de los huesos y los
dientes. También disminuyen las concentraciones de colesterol en el higado y el torrente sanguineo, y tienen una accién
cardioestimulante directa. La administracion de la hormona tiroidea ocasiona un aumento del gasto cardiaco. La administracion de la
hormona tiroidea exdgena a pacientes con hipotiroidismo aumenta su tasa metabélica mediante la mejora del metabolismo proteinas y
carbohidratos, el aumento de la gluconeogénesis, facilitando la movilizacion de las reservas de glucogeno, y el aumento de la sintesis
de proteinas.

> INDICACIONES

La principal indicacién o uso en el primer nivel de atencién es como terapia sustitutiva en hipotiroidismo de cualquier etiol ogia.
Otras indicaciones: tratamiento del bocio eutiroideo benigno. Profilaxis de la recidiva después de la cirugia del bocio eutiroideo,
dependiendo del nivel hormonal posoperatorio. Terapia de supresion en el carcinoma tiroideo, tras tiroidectomia. Prevencion del
hipotiroidismo durante el tratamiento del hipertiroidismo con antitiroideos. Coma mixedematoso. Prueba diagndstica de supresion
tiroidea (11,

> CONTRAINDICACIONES
e Tirotoxicosis no tratada.
e Insuficiencia adrenal o hipofisaria no tratada.
e Infarto agudo de miocardio, miocarditis o pancarditis aguda.

> INTERACCIONES

Metabolismo: cuando se ingresa por boca se absorbe ocurre en intestino delgado, es variable e incompleta. La absorcion aumenta
cuando la hormona se toma con el estdmago vacio.El metabolismo de las hormonas tiroideas ocurre principalmente en higado,
aunque también hay metabolismo local en algunos tejidos blanco, como el cerebro. El principal sitio de conversidn de tiroxina en
triyodotironina fuera de la tiroides es el higado. Cuando se administra tiroxina a dosis que producen concentraciones plasmaticas
normales de tiroxina, la cifra plasmatica de triyodotironina también alcanza el limite normal. La principal via metabdlica de la
tiroxina es desyodacion hacia triyodotironina o T3 inversal®l.,

La triyodotironina es més activa que la tiroxina.

Las hormonas tiroideas no cruzan facilmente la placenta, y sélo cantidades minimas se distribuyen a la leche materna.

- Amiodarona: Amiodarona, contrastes yodados: pueden provocar disfuncidn tiroidea, pudiendo requerir un reajuste de la dosis.

- Antiécidos, resinas de intercambio iénico (colestiramina, colestipol), sales de calcio (calcio, carbonato), sales de hierro, sucralfato:
posible disminucion de la absorcion oral de la hormona tiroidea.La interaccion con las resinas es muy significativa y las tomas deben
separarse 4-5 horas.

- Anticoagulantes orales: las hormonas tiroideas aumentan el metabolismo de las vitaminas K, aumentando la accion anticoagulante.
- Antidiabéticos: al iniciar la terapia de sustitucion tiroidea, pueden aumentarse los requerimientos de antidiabético.

- Digoxina: posible pérdida de eficacia del digitalico, aunque no se ha establecido con exactitud el mecanismo.

- Inductores enziméticos (carbamazepina, fenitoina, rifampicina): aumentan el metabolismo de levotiroxina, pudiendo ser necesario un
aumento de la dosis de levotiroxina.

> EFECTOS ADVERSOS
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Habitualmente se deben a un exceso de dosis 0 a un aumento de dosis excesivamente rapido, y se corresponden con los sintomas del
hipertiroidismo. Suelen desaparecer al disminuir la dosis.
e  Cardiovasculares: dolor anginoso, palpitaciones, taquicardia, arritmias. Se han descrito casos de precipitacion de ataque
anginoso. Estos efectos son mas frecuentes en ancianos.
e  Sistema nervioso: cefalea, insomnio, nerviosismo, temblores. También confusion y embolismo cerebral en ancianos.
e  Otros: diarrea, vomitos, pérdida de peso, debilidad muscular, intolerancia al calor, rubor, sudoracion, fiebre, dismenorrea,
leucopenia. Puede producir osteoporosis, sobre todo en tratamientos prolongados en mujeres, generalmente asociado a
hipercalcemia.P!

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
La dosis inicial depende de varios factores como la edad, el peso, la presencia de otras enfermedades como coronariopatias, la
severidad y duracion de los sintomas, los valores de TSH previos al tratamiento.
e En pacientes jovenes y que no presentan otras patologias comenzar con 50 pg/dia e ir aumentando de a 25 pgo 50 ug cada 4
a 6 semanas para que cada incremento tenga su efecto completo, hasta alcanzar el eutiroidismo. Dosis de mantenimiento
habitual 100-200 pg/24h (1,7 pg/kg/dia) de forma indefinida.
e En paciente mayores de 50 anos o con cardiopatias comenzar con dosis de 25 a 50 pgen dias alternos. La dosis puede
aumentarse 12,5-25 pg/dia cada 2-6 semanas hasta que la TSH se normalice.
Debe tomarse en ayunas y 30 minutos antes de las comidas dado que las fibras y los productos de soja interfieren en su absorcion.
Evitar el consumo de fibras. No se deben tomar junto con otras medicaciones que inhiben la absorcion incluyendo hidréxido de
aluminio, suplementos de calcio o hierro, colestiramina y sucralfato.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Si el paciente olvida una toma, debera tomarla en cuanto se acuerde. No obstamte si ya casi es la hora de la toma siguiente, entonces
debera saltear la que se olvidé y continuar la toma en su horario habitual. No se recomienda que tome una dosis doble para suplantar la
que se olvidé.

e  Enfermedad cardiovascular: deberd ser cautos indicando dosis menores para disminuir la posibilidad de desencadenar angina
de pecho, arritmias, e incluso insuficiencia cardiaca. Comenzar con la mitad de la dosis.

e  Osteoporosis: el hipertiroidismo es un factor de riesgo de osteoporosis. En mujeres posmenopausicas o con alto riesgo de
osteoporosis se recomienda monitorizar estrechamente los niveles de hormonas tiroideas para evitar un exceso de dosis y un
hipertiroidismo.

e Embarazo: categoria A de la FDA. La levotiroxina no atraviesa la placenta por su elevado tamafio molecular. El
hipotiroidismo no tratado adecuadamente puede causar preeclampsia, aborto y malformaciones fetales. Su uso es seguro 'y
aceptado.

e Lactancia: riesgo muy bajo.

PUNTOS CLAVE

Requiere controlar la funcién tiroidea periédicamente. El dosaje de TSH se repetird cada dos semanas hasta encontrar la dosis dptima
de T4 constatada con un valor de TSH normal. Se deberd repetir el dosaje a los 2 meses y si la TSH continua normal pueden
disminuirse las visitas médicas y controlarse la TSH a los 6 meses. Una vez conseguido el eutiroidismo y superado el primer ano de
tratamiento se recomiendan dos controles anuales de TSH. Cualquier ajuste ulterior en la dosis de T4 se debera hacer en forma gradual
repitiendo la TSH en 6 a 8 semanas.

Los efectos clinicos se observan tras 2 semanas de tratamiento, siendo la mejoria gradual (puede hasta tardar 3 meses tras la
normalizacion de la TSH). La dosis debera ajustarse cada 4 a 6 semanas para dar tiempo a que cada incremento tenga su efecto
completo. Los primeros signos de respuesta adecuada al tratamiento son: moderada pérdida de peso, aceleracion de la frecuencia
cardiaca, resolucion de la constipacion. Otros signos que tardan mas en responder son: el mixedema, derrame pericardico y pleural y
normalizacion de los valores de CPK. Tras la supresion del tratamiento presenta efectos clinicos decrecientes hasta 3 semanas.

En hipotiroidismo subclinico es muy discutida la indicacién de implementar o no tratamiento. En caso de implementarlo se lo hace
para corregir las anomalias lipidicas y/o las alteraciones estéticas. Uno de los objetivos del tratamiento en la reduccion del tamano de
la glandula en caso que la misma esté aumentada. Recordar que un exceso de dosis puede producir osteoporosis.

Durante el embarazo aumentan los requerimientos de levotiroxina, debiendo aumentar la dosis!].

Ver referencia bibliografica (61,

BIBLIOGRAFIA

[1] Atencién Primaria en la Red.
[2] Fisterra.

[3] Idoctus.



http://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/ranitidina/#12110

GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion

[4] Hormones and hormone Antagonists. Chapter 39 (1103-1275).Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics,
12th Edition.pdf. 2011.

[5] Fisterra.

[6] Motivos de Consulta Frecuentes en el Primer Nivel de Atencién. Unidad 2. Programa de Capcitacion en Terapéutica Racional en
APS. Programa Remediar. Ministerio de Salud de la Nacién. Julio 2015.

[7] Hormones and hormone Antagonists. Chapter 39 (1103-1275).Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics,
12th Edition.pdf. 2011.



GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion

»Loratadina
Comprimidos, 10 mg y jarabe 1 mg / mi

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antagonistas histaminérgico (H1).

La histamina es una amina primaria derivada del imidazol, que se encuentra ampliamente distribuida en las mucosas del tracto
gastrointestinal y respiratorio, asi como en la piel. La mayor fuente de histamina en el cuerpo humano son los mastocitos titulares. Se
han identificado tres tipos de receptores para la histamina (Hz, Hz, Hs). Los tipos H1 y Hz son los responsables, fundamentalmente, de
la mayor parte de las acciones histaminicas conocidas, mientras que el Hs tiene un papel esencialmente modulador de la liberacion de
histamina.

La estimulacion de los receptores Hi produce contraccion en la musculatura lisa de las vias respiratorias y tracto gastrointestinal,
causando ademas, prurito, dolor y estornudos, a través de la estimulacion sensitiva nerviosa. También produce vasodilatacion, aumento
de la permeabilidad capilar, hipotension y formacion de edema.

Los antihistaminicos Hz inhiben de forma competitiva las acciones derivadas de la interaccion de la histamina con uno de sus subtipos
de receptores, el receptor Ha, y por ello evitan efectos como la vasodilatacion, los estornudos y el prurito sin afectar a los efectos
mediados por receptores H20 Hs.

> ACCION TERAPEUTICA
Antialérgico.

> MECANISMO DE ACCION
Bloquea de forma potente, competitiva, reversible y especifica a los receptores H1.

> INDICACIONES
Alergia, Rinitis alérgica, urticaria crénica ideopatica.

> CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes, y a cualquiera de los antihistaminicos del grupo H1
Porfiria.

> INTERACCIONES

Si se asocia a farmacos que prolongan el QT, puede aumentarse el riesgo de arritmia grave.

Puede aumentar su nivel plasmatico con incremento de reacciones adversas si se asocia a inhibidores de CYP3A4 o CYP2D6.
En ensayos clinicos controlados, se ha comunicado un aumento de las concentraciones plasmaticas de loratadina tras el uso
concomitante con ketoconazol, eritromicina y cimetidina, pero sin alteraciones clinicamente significativas (incluyendo cambios
electrocardiogréficos). [1]

> EFECTOS ADVERSOS

Suelen ser leves y transitorios. Puede producir los mismos efectos adversos que los antihistaminicos sedativos, pero de menor
intensidad.

Es comdn la astenia.

Pueden presentarse nauseas, vomitos, aumento de transaminasas. Alteraciones de la TA o arritmias. Sedacion, leve efecto
anticolinérgico, cefalea, trombocitopenia, rash.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Administrar de forma independiente a las comidas

Nifios mayores de 2 afios y < de 30 kg: 5 mg/dia; > de 30 kg y adultos: 10 mg/dia, una vez al dia. [2]
Requiere ajuste de dosis en Insuficiencia Renal avanzada

Adultos 10 mg en 24 hs.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Por su amplio metabolismo hepético puede aumentar su concentracion en insuficiencia hepética severa

Precaucion en pacientes con epilepsia, ya que los antihistaminicos se asociaron a reacciones paradojales con hiperexitabilidad
neuronal

Usar protector solar ya que puede producir fotosensibilidad



GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Loratadina en nifios menores de 2 afios [3]

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia rara hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp o
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

La administracién de Loratadina se debe interrumpir al menos 48 horas antes de efectuar cualquier tipo de prueba cutanea, ya que los
antihistaminicos pueden impedir o disminuir las reacciones que, de otro modo, serian positivas a los indicadores de reactividad
dérmica.

Embarazo categoria B

Lactancia: compatible. Sin riesgo para la lactancia y el lactante. [4]

PUNTOS CLAVE
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»Losartan
Comprimidos, 50 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA-11).

Caracteristicas generales de los Antagonistas de los receptores de angiotensina 11 (ARA-I11)

El tratamiento con Inhibidores de la Enzima Concertidora del Angiotensina (IECA) constituye en la actualidad una de las claves del
manejo de la enfermedad cardiovascular y renal aunque ciertos efectos secundarios limitan su utilizacion. Los antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il se presentan como una alternativa a los anteriores pero con un perfil de efectos secundarios mas
favorable. Las recomendaciones actuales del Joint National Committee y de la Organizacién Mundial de la Salud/Sociedad
Internacional de Hipertension indican los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il en aquellos casos en que existe una
indicacion especial de usar un inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina, pero un efecto secundario lo impide 1.

Los ARA-11 y los IECA coinciden en su intervencion sobre el Sistema Renina Angiotensina con el fin de evitar los efectos
perjudiciales de la Angiostensina Il (vasoconstriccion coronaria y periférica, aumento del consumo de oxigeno en el miocardio y de la
frecuencua cardiaca, produccién de aldosterona entre otras).

Existen multiples estudios que demuestran la capacidad de los ARAII para disminuir la presion arterial en todos los grados de HTA.
Los ARA-1I ocasionan descensos de la persion arterial similares a los observados con farmacos IECA, betabloqueantes, antagonistas
del calcio o diuréticos. Respecto a las posibles diferencias entre los distintos ARA-1I, un metaanalisis de 43 ensayos aleatorizados
controlados con placebo sugirio una eficacia comparable entre losartan, valsartan, irbesartan y candesartan(?l,

Los ARA-1I han demostrado ser farmacos antihipertensivos efectivos y seguros y, ademas, ejercen efectos beneficiosos independientes
de su accion antihipertensiva en pacientes con insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus tipo 2 y nefropatiastl,

Recomendaciones Generales para el tratamiento de pacientes con Hipertension Arterial

Acrénimos

AC: Antagonistas clcicos.

ARA 1I: Antagonistas de los receptores AT1 de la angiostensina Il.
BB: Betabloqueantes.

Cl CR: Clearance de creatinina.

HVI: Hipertrofia ventricular izquierda.

IC: Insuficiencia cardiaca.

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
LES: Lupus eritematoso sistémico.

PAS: Presion arterial sistdlica.

PAD: Presion arterial diastdlica.

SRA: Sistema renina Angiostensina Aldosterona.

TZ: Tiazidas.

Metas del tratamiento antihipertensivo:
- En pacientes de entre 30 y 59 afios meta de PAS < 140 y PAD < de 90 mmHg.
- En pacientes de 60 afios y mas, meta de PAS <150y TAD < de 90 mmHg.
- En personas mayores de 18 afios con enfermedad renal crénica o diabetes meta de PAS < 140 y PAD < de 90 mmHg¥l.
- En pacientes hipertensos mayores de 55 afios de edad concentrar los esfuerzos en lograr un buen control de la PASEI,
- Para el tratamiento de la hipertension arterial sistolica aislada no es aconsejable reducir la TA diastélica a menos de 65 mmHg (para
lograr un objetivo de TA sistdlica menor a 140 mm Hg), ya que presiones diastolicas tan bajas se asocian a un riesgo aumentado de
ACVI],
e Aun una modesta reduccidn del consumo de sal reduce las muertes por ACV un 14% y por enfermedad coronaria un 9% en
hipertensos.
El tratamiento farmacolégico puede iniciarse con cualquiera de los siguientes (monoterapia o combinacion de 2 fArmacos):
Diuréticos tiazidicos.
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA).
Antagonistas de los receptores de la angiotensina 11 (ARA-II) o
Blogueantes calcicos.
Las combinaciones de antihipertensivos mas eficaces en la practica clinica son:
TZ + ahorradores de potasio.
IECA +TZ.
ARA Il + TZ.
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IECA + AC.

ARA Il + ACI,

La asociacion AC + IECA ha demostrado sinergia antihipertensiva, reduccion de edemas, y mayor prevencion de eventos
que la asociacion IECA + TZ.

No se recomienda la asociacion [IECA + ARA II.
Medicamentos que aumentan el efecto anti-hipertensivo:
Antipsicoticos.

Ansioliticos.

Antidepresivos triciclicos.

Medicamentos que disminuyen el efecto Antihipertensivo:
Anticonceptivos.

Glucocorticoides.

Ciclosporina.

Vasoconstrictores. Simpaticomiméticos.

AINEs.

Recomendaciones especiales para algunos pacientes con Hipertension Arterial definidas por la Sociedad Argentina de
Hipertension Arterial (SAHA):

e  Todo paciente con 1AM y/o disfuncién ventricular izquierda, debe recibir un bloqueante del Sistema Renina Angiostensina
(IECA o0 ARA-II) yun BB (probablemente también un antialdosterénico en pacientes post IAM, sintomaticos y con fraccion
de eyeccion <40%).

Preferir AC, TZ o ARA-II en poblacion hipertensa de la tercera edad con HTA Sistélica Aislada.
En pacientes con angor el empleo de BBy AC es preferencial.

e En el Sindrome Metabdlico la dieta y el ejercicio son fundamentales. Si el paciente es hipertenso se preferira en primera
instancia un agente que actue en el SRA.

e  Todo paciente con hipertension y diabetes deberia recibir un agente que bloquee el SRA.

e Los pacientes con enfermedad renal, en todas sus fases, obtienen beneficio con el empleo de IECA o ARA-II por su efecto
nefroprotector.

e Enlos pacientes con enfermedad arterial periférica se prefiere el empleo de AC.

e En HVI se recomienda iniciar el tratamiento con IECA, ARA-11 o AC.

> ACCION TERAPEUTICA
Antihipertensivo, efecto sinérgico con otros hipotensores de diferente mecanismo de accién (por ejemplo bloqueantes célcicos).

> MECANISMO DE ACCION

Antagonista competitivo y reversible del receptor de la Angiotensina Il, presente especialmente en vasos sanguineos y corteza adrenal.
En el organismo se transforma en un metabolito 10 a 40 veces més activo, que se comporta como antagonista irreversible. Al limitar
las funciones de la angiostensina Il produce reduccion de la resistencia periférica y de la volemia, reduciendo la presion arterial.

> INDICACIONES

Hipertension arterial esencial.

Insuficiencia cardiaca.

Nefropatia diabética (diabéticos tipo 2 con proteinuria e hipertension).
Accidente Cerebro Vascular (ACV).

> CONTRAINDICACIONES

Embarazo: categoria D de la FDA.

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la droga.

Coadministracidn con aliskiren en pacientes diabéticos.

Colestasis.

Hiperaldosterismo primario (el tratamiento con losartan aumenta los niveles de aldosterona).

> INTERACCIONES

Metabolismo: metabolismo hepatico, cit P450. Estudios in vitro indican gue el citocromo P450 2C9 y 3A4 estan implicados en la
biotransformacion de losartan en sus metabolitos. Excrecion: renal.

Antiacidos: pueden disminuir su absorcion.
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Drogas que pueden elevar el K (Diuréticos ahorradores de Potasio) ponen al paciente en riesgo de hiperkalemia, controlar con
ionograma.

AINES (antiinflamatorios no esteroideos): disminuyen el efecto antihipertensivo (por retencién de sodio).

En pacientes de edad, deplecionados de volumen y que consumen AINES puede producirse deterioro de la funcion renal, controlar con
laboratorio en el caso de tratamiento concominente.

Litio: toxicidad por litio (por disminucion de su excrecion). Monitorear los niveles séricos del psicofarmaco.

Inhibidores de DPP4 (vildagliptin): aumenta el riesgo de angiodema (por disminucién de la degradacion de la sustancia P).
Hipoglucemiantes orales: aumenta el efecto hipoglucemiante (por inhibicion de la degradacidon de la sustancia P).

IECA: la asociacion con losartan no mejora los resultados terapéuticos, aumentando los riesgos de hiperkalemia e insuficiencia renal.
En general no se recomienda el doble bloqueo del SRA. Tampoco asociar a aliskiren.

> EFECTOS ADVERSOS

El losartan, al igual que el resto de los ARA-II, son farmacos en general bien tolerados, con una frecuencia de reacciones adversas en
ensayos clinicos similares al placebo.

Deterioro de la funcién renal.

Hiperpotasemia.

Trastornos digestivos inespecificos.

Reacciones de hipersensibilidad.

Raramente: hipotensién sintomatica, mareos, elevacién de transaminasas, anemia, neutropenia.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Su absorcion no se ve modificada por la presencia de alimentos.

Adultos con HTA dosis inicial de 50 mg/dia, Unica toma.

En pacientes previamente tratados con diuréticos o sospechosos de posible deplecién intravascular iniciar el tratamiento con 25
mg/dia.

Insuficiencia cardiaca: comenzar con 25 mg/dia, ir aumentando paulatinamente hasta llegar a 50 mg/dia.

En pacientes mayores de 75 afios, insuficientes renales o en didlisis o con insuficiencia hepatica leve a moderada comenzar con: 25
mg/dia.

Dosis maxima: 100mg/dia.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Se recomienda solicitar ionograma y creatinina a la semana de iniciado el tratamiento.

En pacientes deplecionados de volumen, hiponatrémicos o aquellos que utilizan altas dosis de diuréticos, puede producirse
hipotensidn arterial al iniciar el tratamiento. Corregir el desequilibrio metabélico antes de iniciar el tratamiento.

Los farmacos que inhiben la funcion del Sistema Renina Angiotensina (SRA) pueden general alteracion de la funcién renal sobre todo
en aquellos pacientes que dependen de ese sistema para mantener una funcion renal normal (insuficientes cardiacos severos, estenosis
de arteria renal, deplecion de volumen o con insuficiencia renal cronica). Monitorear la funcion renal periédicamente en estos
pacientes. Considerar la discontinuacion del tratamiento en pacientes que desarrollan deterioro de la funcién renal clinicamente
significativo.

Monitorear periddicamente el K+, puede ser necesario suspender el tratamiento.

Precaucion en mujeres en edad fértil sexualmente activas: se recomienda enfatizar el uso de métodos anticonceptivos por el potencial
efecto teratogénico del losartan, o utilizar otro agente antihipertensivo.

Lactancia materna: riesgo Bajo. Hasta conocer mas datos sobre este farmaco, son preferibles alternativas conocidas mas seguras, en
especial en el periodo neonatal y en caso de prematuridad.

PUNTOS CLAVE

El losartan es una alternativa para pacientes que tienen indicacion de recibir un IECA pero desarrollaron algin efecto adverso a los
mismos.

La inhibicion del Sistema Renina Angiotensina (SRA) que producen los ARA-II disminuye la aparicién de nuevos casos de Diabetes
Mellitus en los pacientes hipertensos, efecto compartido con los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) 81,
Tiene efecto nefroprotector, se recomienda su uso en pacientes con diabetes mellitus, y aquellos pacientes con enfermedad renal.
Reduce la tasa de progresion de la nefropatia (necesidad de dialisis o trasplante renal) en pacientes hipertensos con diabetes asociada a
enfermedad renal.

Facilita la regresion de la Hipertrofia Ventricular Izquierda (al igual que los IECA).
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» Mebendazol
Comprimidos, 200 mg y suspension 100 mg / 5 ml (2%o)

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antiparasitario.

> ACCION TERAPEUTICA
Antihelmintico.

> MECANISMO DE ACCION

Derivado benzimidazélico que bloquea la absorcion de la glucosa en muchos nematodos intestinales y tisulares y en algunos cestodos.
Inhibe en forma selectiva e irreversible la absorcion de glucosa por parte del parésito, lo que provoca inmovilidad, paralisis motora y
muerte de los mismos.

> INDICACIONES
Parasitosis intestinales: Oxiuriasis 0 enteriobisasis (E. vermiculares), ascaridiasis (A. lumbricoides), trichuriasis (T. trichuira),
estrongiloidiasis (S. stercolaris), uncinariasis (A. duodenale y N. americanus), teniasis (T. saginata. T. solium).

> CONTRAINDICACIONES
e  Hipersensibilidad a la droga o cualquiera de sus componentes.
e  Hepatopatias severas, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn (en dosis altas), ya que aumenta la absorcion del farmaco lo que
puede producir toxicidad.
e  Embarazo: categoria de riesgo C. Se recomienda no usar. Administrar Gnicamente si los beneficios potenciales justifican los
riesgos para el feto.

> INTERACCIONES
Metabolismo: se metaboliza en el higado, convirtiéndose en 2 metabolitos. EI mebendazol y sus metabolitos se excretan por bilis y
solo una pequefia cantidad (2%) por orina.

e  Cimetidina aumenta la concentracién del mebendazol.

e  Carbamazepina y fenitoina disminuyen la concentracion de mebendazol.

> EFECTOS ADVERSOS
En general es bien tolerado.
e Dolores abdominales, diarrea, exantema, rash, urticaria, angioedema.
e Poco frecuentes: cuando se administra en dosis altas durante un periodo prolongado: alopecia reversible, elevacion TGO,
TGP y fosfatasa alcalina séricas, neutropenia, trastornos que se normalizan al suspender la medicacion.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Administrar con las comidas. Agitar bien antes de usar.
e  Oxiuriasis: via oral 100 mg Unica dosis, repetida por lo menos una vez tras un intervalo de 2-4 semanas. Conviene tratar a
todos los miembros de la familia al mismo tiempo.
e Trichuriasis, ascariasis y uncinariasis: 100 mg cada 12 horas durante 3 dias, se recomienda repetir el tratamiento a las 2
semanas.
e  Teniasis y estrongiloidiasis: 100 mg cada 12 horas durante 3 dias.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

e Laseguridad en nifios menores de 2 afios no ha sido establecida. Balancear riesgo beneficio.

e En pacientes con diabetes que reciben insulina o hipoglucemiantes orales puede potenciar el efecto hipoglucémico, ya que el
mebendazol facilita la liberacion de insulina.

e Insuficiencia hepatica: como es metabolizado por el higado, en estos pacientes puede ocurrir prolongacion de la vida 'y
mayores efectos adversos.
Embarazo: categoria C de la FDA.
Lactancia: riesgo muy bajo.[1

PUNTOS CLAVE
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e Dar pautas de alarma de hipoglucemia en pacientes con diabetes que reciben hipoglucemiantes orales o insulina.
e Cuando se sospecha o diagnostica oxiuriasis debe realizarse si es posible, el tratamiento de los convivientes, ya que la
diseminacion del parasito es muy frecuente.

BIBLIOGRAFIA
[1] E-Lactancia. Mebendazol - Riesgo para la lactancia.
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» Meprednisona
Comprimidos, 4 y 40 mg y solucién oral 4 mg / mi

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Glucocorticoide sistémico.

Glucocorticoides!

Los corticosteroides incluyen hormonas secretadas por la corteza de la glandula suprarrenal y sus analogos sintéticos. La corteza
adrenal secreta normalmente la hidrocortisona (cortisol), con actividad principalmente glucocorticoide y cierta actividad
mineralocorticoide, y la aldosterona con actividad mineralocorticoidel. Los corticoides sintéticos incluyen betametasona,
dexametasona y prednisolona

En dosis fisioldgicas (bajas), los corticosteroides remplazan el déficit endégeno de hormona. En dosis farmacoldgicas (altas), los
glucocorticoides deprimen la respuesta inflamatoria y suprimen la respuesta inmune

La hidrocortisona es usada en la terapia de remplazo adrenal y en cortos periodos por via parenteral en el manejo de algunas
situaciones de emergencia. Por su actividad mineralocorticoide relativamente alta, no debe ser usada por largos periodos de tiempo en
el control de enfermedades. La elevada actividad mineralocorticoide de la fludrocortisona es usado con glucocorticoides en caso de
insuficiencia adrenal.

La metilprednisolona por via parenteral es la opcion mas utilizada para proporcionar altas dosis de corticoides (“pulsos™ de
corticoides) en enfermedades graves que amenazan la vida o la funcién de un érgano (a excepcién de la insuficiencia adrenal) por
ejemplo: traumatismo de la médula espinal, esclerosis multiple, neuritis dptica, rechazo de trasplante, nefritis o cerebritislipica,
glomerulonefritis rapidamente progresiva, vasculitis severa.

La dexametasona tiene alta actividad glucocorticoide y actividad mineralocorticoide insignificante, es por lo tanto apropiado para
terapia con altas dosis en condiciones donde la retencidn de agua puede ser un problema, en particular en edema cerebral asociado a
enfermedades parasitarias, neoplasias y neurocirugia.

La prednisolonay la prednisona son los glucocorticoides de uso oral mas frecuente y en particular para el control de enfermedades a
largo plazo.

Las presentaciones de triamcinolona (acetonida) y de betametasona (dipropionato + fosfato disédico) tienen una accién rapida y
prolongada que los hacen apropiados para la inyeccion intra-articular o en tejidos blandos.

Corticoides. Vias de administracion

VIA SISTEMICA VIATOPICA AEROSOL

Hidrocortisona Betametason Beclometasona
Betametasona Clobetasol Budesonide
Dexametasona Fluocortolona  Fluticasona
Prednisona Hidrocortisona
Prednisolona Mometasona
Metilprednisolona Diflucortolona
Deflazacort Fluocinolona

Flumetasona

Potencia de los corticoides Tabla de equivalencias:
Por ejemplo, si se compara la potencia antiinflamatoria, 0,75 mg de dexametasona equivalen a 5 mg de prednisona o0 4 mg de
prednisolona.

Potencia antiinflamatoria  Equivalencias (en mg)
y glucocorticoide

Hidrocortisona 1 20
Cortisona 0.8 25
Prednisolona 4

Prednisona 4

5
5
Metilprednisolona 5 4
Triamcinolona 5 4

2

Parametasona 10
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Fluprednisolona 10 2
Dexametasona 30 0.75
Betametasona 35 0.60

Suspension gradual de corticoides
La retirada subita después de la administracion prolongada o en dosis elevadas, puede provocar insuficiencia adrenal aguda,
hipotensidn o muerte. La retirada gradual debe ser considerada en pacientes en los cuales es poco probable una recaida de la
enfermedad y con una de las condiciones siguientes:

e Han recibido méas de 40mg de prednisolona o su equivalente por mas de una semana.
Han tomado dosis repetidas por la noche.
Tratamiento por mas de 3 semanas.
Han recibido recientemente cursos repetidos.
Han recibido un curso corto dentro del periodo menor de un afio de recibir un curso prolongado.

e  Otra posible causa de supresién adrenal.
El retiro brusco puede realizarse en pacientes con poca probabilidad de recaida de la enfermedad y en quienes han recibido tratamiento
de hasta 40mg de prednisolona (o equivalente) por menos de 3 semanas Yy no estan incluido en la categoria anterior. En el retiro
gradual, la dosis puede ser reducida rapidamente hasta la dosis considerada fisiol6gica (equivalente a 7.5mg de prednisolona) y luego
mas lentamente.
Dosificaciéon y administracion
Los efectos adversos de los glucocorticoides sistémicos, incluyendo la supresion eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, dependen de la
dosis y la duracién del tratamiento, se recomienda un tratamiento lo mas corto posible a la dosis mas baja posible. En enfermedades
gue amenazan la vida y requieren dosis mas altas, las complicaciones de la terapia son en general menos grave que la enfermedad. En
el tratamiento a largo plazo de las condiciones crénicas relativamente benignas como la artritis reumatoide, los efectos adversos a
menudo superan a las ventajas. Para reducir al minimo los efectos adversos, la dosis de mantenimiento debe ser lo més bajo posible, y
usar en lo posible una dosis Gnica matutina y en dias alternos.
Infecciones
El uso prolongado predispone a las infecciones, favorece las presentaciones atipicas y aumenta la severidad. Se debe evitar su uso en
infecciones sistémicas (en ausencia de su tratamiento especifico), y la administracion de vacunas con virus vivos en pacientes con
dosis inmunosupresoras.

> ACCION TERAPEUTICA
Glococorticoide potente.

> MECANISMO DE ACCION

Los corticoesteroides poseen actividad antiinflamatoria e inmunosupresora. El mecanismo de accién antiinflamatorio se debe a la
disminucion de la respuesta tisular a los procesos inflamatorios, sin modificar las causas subyacentes. Los corticoides difunden a
través de la membrana celular y se unen a receptores citoplasméticos especificos. Luego, este complejo entra al ntcleo, donde se une a
otros factores transcripcionales y al ADN produciendo induccién y represion de genes que llevan a su efecto antiinflamatorio,
inmunosupresor y mineralocorticoide leve.

> INDICACIONES
Mas frecuentes en el primer vivel de atencion:
e Asma bronquial: en las crisis moderadas a severas
e Manifestaciones de enfermedades alérgicas como urticaria, dermatitis de contacto, y reacciones a farmacos.
e  Enfermedades de la piel que no pueden tratarse adecuadamente con corticoides topicos.
Otros usos:
e  Tratamiento de sustitucion en la enfermedad de Addison y el sindrome adrenogenital.
e Enfermedades reumaticas: polimialgia reumatica, poliartritis crénica, arteritis temporal, lupus eritematoso sistémico,
polimiositis, dermatomiositis, fiebre reumética.
e  Enfermedades pulmonares: asma persistente grave, agudizaciones de la EPOC, fibrosis pulmonar.
e  Enfermedades hematoldgicas: anemia hemolitica autoinmune, pdrpura trombocitopénica, trombocitopenia, leucemia
linfobléastica, linfomas, mieloma mdltiple.
e  Enfermedades digestivas: colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, hepatitis.
Enfermedades renales: sindrome nefrético, glomerulonefritis.
Enfermedades oculares: conjuntivitis alérgica, queratitis, iritis, coriorretinitis.
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e Tratamiento inmunosupresor en trasplantes.
e  Coadyuvante en el tratamiento con quimioterapia o radioterapia.
Ver referencia [2].

> CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad.

Micosis sistémicas.

Tuberculosis activa.

Glaucoma.

Hipertensidn arterial severa.

Ulcera gastrodudodenal.

Periodo anterior y posterior a la administracion de una vacuna (aproximadamente 8 semanas antes y 2 después de la vacunacion).
Linfadenopatia consecutiva a la vacuna BCG.

> INTERACCIONES

Metabolismo: por via oral se absorbe en forma rapida y completa. La mayor parte del farmaco se metaboliza principalmente en el
higado a metabolitos inactivos y se elimina por excrecion renal.

Analgésicos: la administracion conjunta con analgésicos, antipiréticos, antiinflamatorios no esteroides, puede aumentar el riesgo de
Ulcera o hemorragia gastrointestinal.

Vacunas: los corticoides pueden suprimir la respuesta inmune a las vacunas. Las vacunas de organismos vivos estan contraindicadas
en inmunodeprimidos. Los pacientes tratados con corticoides a dosis altas durante mas de 2 semanas no deben vacunarse hasta al
menos 1 mes después de suspender el tratamiento.

Anticoagulantes orales: los corticoides pueden alterar la respuesta de los anticoagulantes orales.

Fenobarbital induce el metabolismo hepatico de la dexametasona y aumenta su eliminacion. Puede ser necesario aumentar la dosis de
corticoide.

La anfotericina, diuréticos del asa, tiazidas, digoxina, en administracidn con prednisona aumenta el riesgo de hipokalemia.
Antimicéticos como el ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, diltiazem, como inhiben el metabolismo, pueden
aumentar los niveles plasméticos de metilprednisolona y su efecto y/o toxicidad. Puede ser necesario reducir la dosis de corticoide.
Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina, rifabutina, inducen el metabolismo hepatico y pueden disminuir los niveles
plasméticos de los glucocorticoides. Puede ser necesario aumentar la dosis de corticoide.

Con los antimicéticos como el ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, diltiazem, como inhiben el metabolismo, pueden
aumentar los niveles plasmaticos de metilprednisolona y su efecto y/o toxicidad. Puede ser necesario reducir la dosis de corticoide.
La anfotericina, diuréticos del asa, tiazidas, digoxina, en administracion con prednisona aumenta el riesgo de hipokalemia.

> EFECTOS ADVERSOS

La incidencia de efectos adversos incrementa a medida que se prolonga la terapia.

Efectos mineralocorticoides: hipertension, retencion de sodio y agua y pérdida de potasio y calcio, son mas significativos con la
hidrocortisona, insignificantes con betametasona y dexametasona y ocurren solamente levemente con metilprednisolona, prednisolona
y triamcinolona.

Efectos glucocorticoides: diabetes y osteoporosis (particularmente peligrosa en ancianos por el riesgo de fracturas); necrosis
avascular de la cabeza femoral; desgaste muscular (miopatia proximal). Ulceracion péptica y perforacion, sindrome de Cushing
(habitualmente reversible al suspender el tratamiento) y retardo del crecimiento en nifios.

Otros:

Endocrinos: irregularidades menstruales y amenorrea, hirsutismo, aumento de peso, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, balance
nitrogenado y de calcio negativo, aumento del apetito;

Infecciones: mayor susceptibilidad a la infeccion, reactivacion de la tuberculosis latente.

Andlisis clinicos: pueden alterar los resultados de analisis clinicos de: glucosa en sangre y orina, hormonas tiroideas, colesterol, calcio,
potasio y pruebas cutaneas de tuberculina.

Piel: a nivel cutaneo provoca adelgazamiento de la piel, mala cicatrizacion de las heridas, atrofia cutanea, estrias, acné,
hiperpigmentacion, equimosis, petequias. Raramente reacciones de hipersensibilidad.

Alteraciones hematoldgicas: leucocitosis al inicio del tratamiento, trombocitosis y aumento del riesgo de trombosis.
Osteomusculares: a nivel muscular, miopatias con debilidad muscular y aumento de CPK ("miopatia esteroide™) debidas a la pérdida
de masa muscular. A largo plazo puede provocar osteoporosis y aumento del riesgo de fracturas. Raramente osteonecrosis aséptica
(cabeza de fémur o himero) y ruptura de tendones.

Gastrointestinales: dispepsia, distension abdominal, pancreatitis aguda, ulceracion esoféagica y candidiasis. Los corticoides pueden
agravar una Ulcera preexistente.
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Ocular: los tratamientos prolongados pueden provocar catarata subcapsular y nuclear (sobre todo en nifios), aumento de la presién
intraocular y glaucoma.

Efectos neuropsiquiatricos: dependencia psicoldgica, insomnio, aumento de la presion intracraneal con papiledema en nifios
(generalmente después de la retirada), agravacion de la esquizofrenia, agravamiento de la epilepsia.

Ver referencias [3] [4] [5].

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

La equivalencia antiinflamatoria (equipotencia) de la meprednisona 4 mg es 0,75 mg de dexametasona, 4 mg de metilprednisolona o
triamcinolona, 5 mg de prednisona o prednisolona, 20 mg de hidrocortisona d 25 mg de cortisona.

No masticar los comprimidos. Ingerirlos durante o inmediatamente después de las comidas.

Adultos:

Crisis asmética: 40 mg. Dosis mantenimiento: lo que en cada caso controle los sintomas

Otras indicaciones:

Dosis de ataque: 16 mg a 20 mg por dia (4 a5 comprimidos de 4 mg repartidos en 3 a 4 tomas).

Dosis de mantenimiento: Dosis de mantenimiento: Se debera utilizar la dosis minima efectiva en cada caso. Como estiamcién: 4 mg a
8 mg por dia (1 a 2 comprimidos de 4 mg).

Nifos: cada gota contiene: 0.2 mg de meprednisona/gota.

Crisis asmatica: 1-2 mg/kg/dia cada 8-12 (4 gotas por kg. de peso por dia) en tomas Unicas cada 8 a 12 horas. Dosis mantenimiento: lo
gue en cada caso controle los sintomas.

Otras indicaciones:

Dosis de ataque: 0,8 mg a 1,5 mg por kg de peso por dia (4 a 7 gotas por kg de peso por dia) fraccionados en 2 a 3 dosis diarias.

Dosis de mantenimiento: Se debera utilizar la dosis minima efectiva en cada caso. Como estimacion: 2 a 4 mg por dia (10 a 20 gotas
por dia) en 1 toma matinal Unica.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

e En diabetes mellitus, puede empeorar su control metabolico.

e  El tratamiento con corticoides puede enmascarar signos de infeccion y durante su uso pueden desarrollarse nuevas
infecciones.

e  En pacientes tratados cronicamente aumentar la dosis de mantenimiento en situaciones de estrés (infeccion severa o cirugia).
La administracion en dosis Gnica por las mafianas disminuye los efectos adversos en tratamientos prolongadostl.

e  Enlos pacientes con miastenia gravis, puede empeorar la sintomatologia.

En pacientes con diabetes mellitus, puede empeorar su control metabdlico.

e  Precaucién en casos graves de HTA por la tendencia a la retencion de sodio y fluidos. En estos casos es preciso asegurar una
ingesta adecuada de potasio, restringir la ingesta de sodio y monitorizar los niveles de potasio.

e  Realizar controles oftalmolégicos, se recomiendan durante tratamientos prolongados a altas dosis debido a la posible
aparicion de opacidades en el cristalino e incremento de la presion intraocular.

e Ennifios y adolescentes, pueden producir retraso del crecimiento (posiblemente irreversible).Los corticoides pueden
interferir el crecimiento y se ha observado un mayor nimero de casos de pancreatitis aguda. Se acepta su uso pero evitando
en lo posible los tratamientos prolongados.

e Por el riesgo de osteoporosis, se recomienda pautar un tratamiento profilactico. En caso de osteoporosis grave, prednisona
debe utilizarse sélo si existe riesgo vital o en tratamientos cortos.

e  Embarazo: categoria C de la FDA en embarazo.

e Lactancia: riesgo muy bajo.

Ver referencias [6] [7] [8].

PUNTOS CLAVE

e Su utilidad principal en atencidn primaria es en afecciones agudas: en reagudizacion del asma que no responde a corticoides
por via oral, enfermedades alérgicas moderadas a severas, quemaduras, y en otros procesos inflamatorios moderados a
Severos.

e Hay evidencia de reduccion de mineralizacion dsea en nifios, dosis dependiente, con cursos repetidos de corticoides orales.
La incertidumbre respecto al uso de corticoides orales no debe ser trasladada a los corticoides inhalados2,

e Retirada del tratamiento: los tratamientos prolongados con corticoides suprimen el eje hipotadlamo-hipofisario y producen
insuficiencia adrenal, y por ello su retirada brusca puede ocasionar dolor abdominal, nduseas, cefalea, fiebre, mialgia,
malestar general e hipotension. Para recuperar la funcionalidad sin provocar insuficiencia, los tratamientos de mas de 3
semanas deben suspenderse gradualmente.
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e Cobertura de corticoide en caso de estrés: para compensar una respuesta adrenocortical reducida causada por el
tratamiento prolongado con corticoide, cualquier enfermedad significativa intercurrente, trauma o procedimiento quirdrgico
requiere un aumento temporal de la dosis de corticoide, o reintroduccién temporal del tratamiento si ya fue interrumpido.
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» Metformina
Comprimidos, 500 mg y comprimidos de liberacién prolongada, 850 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antidiabéticos orales. Biguanidas.
Biguanidas
e Dentro de este grupo, la metformina en el Unico farmaco disponible.
e Farmaco de eleccion en el tratamiento inicial de la DM2.
e Demostré reducir eventos cardiovasculares, mortalidad por todas las causas y readmision por insuficiencia cardiaca
congestiva en pacientes con DM2.
e Alta eficacia, no genera aumento de peso Yy tiene riesgo muy bajo de hipoglucemia.
e Amplia experiencia en su uso. Bajo costo.
Ante el diagndstico de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2), debemos iniciar tratamiento farmacoldgico con metformina, simultaneamente
con el inicio de las modificaciones en el estilo de vida.[!

> ACCION TERAPEUTICA
Antidiabético oral (ADO).

> MECANISMO DE ACCION
e  Potente agente insulinosensibilizador. Disminuye principalmente la glucemia basal y secundariamente la posprandial.
e Actlia primariamente disminuyendo la produccién hepética de glucosa (reduce un 35-40% la gluconeogénesis y también la
glucogendlisis), y adicionalmente mejorando la sensibilidad periférica a la insulina.

> INDICACIONES
Tratamiento de Diabetes Mellitus tipo 2, como monoterapia o0 asociada a otros antidiabéticos orales o insulina.

> CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad a la metformina, asi como a otras biguanidas o a los componentes de la formulacion.

e Insuficiencia renal con filtrado glomerular (FG) menor de 30 ml/min.

e  Toda alteracion que curse o provoque un estado de hipoxemia: insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca congestiva
descompensada o aguda, sepsis, insuficiencia hepatica aguda (incluye hepatopatia alcohélica), deshidratacion severa,
infecciones severas, acidosis lactica.

e Acidosis metaholica aguda o crénica (incluye cetoacidosis diabética).

> INTERACCIONES
Metabolismo: la metformina se excreta sin cambios en la orina y no sufre metabolismo hepético (no se han identificado metabolitos
en los seres humanos), ni excrecion biliar. El aclaramiento renal es aproximadamente 3,5 veces mayor que el aclaramiento de la
creatinina, lo que indica que la secrecion tubular es la principal via de eliminacion de metformina. Después de la administracion
oral, aproximadamente el 90% del fArmaco absorbido se elimina por via renal en las primeras 24 horas.
e Alcohol: la intoxicacion alcohdlica aguda, particularmente en casos de ayuno, desnutricion e insuficiencia hepética pude
conducir a una lactoacidosis.
e  Amiodarona, cimetidina, digoxina, procainamida, quinidina, ranitidina, dofetilide: aumentan la concentracion de metformina
(por la competencia en la excrecion tubular renal).
Quinolonas: se asoci6 a hipo e hiperglucemia.
La combinacidn con farmacos hipoglucemiantes puede asociarse a hipoglucemia.

> EFECTOS ADVERSOS

e Los mas frecuentes son los gastrointestinales (10%): nauseas, vomitos, sensacion de plenitud gastrica, anorexia, diarrea,
sabor metélico 0 amargo. Se observan generalmente al inicio del tratamiento, son leves y ceden espontdneamente. No son
dependientes de la dosis por encima de 1.000 mg/dia.

e Se haasociado al déficit de vitamina B12. Se sugiere un control periddico de los niveles sanguineos, particularmente en
aquellas personas con anemia o neuropatia periférica.

e Revisiones bibliogréaficas actuales indican la ausencia de una clara asociacion entre el uso de metformina y el desarrollo de
acidosis lactica.
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> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

e Ladosis inicial habitual es de 500 mg dos veces al dia u 850 mg una vez al dia, administradas con las comidas, para
disminuir las probabilidades de efectos adversos gastrointestinales. Los aumentos de dosificacion deben realizarse con
incrementos de 500 mg semanales u 850 mg cada 2 semanas, hasta un total de 2.000 mg por dia, administrados en dosis
divididas (almuerzo y cena).

e De aparecer intolerancia, se regresa a la dosis anterior y se intenta aumentar nuevamente a posteriori o se cambia a la forma
XR, de liberacion prolongada, quese ofrece en concentraciones de 500, 750 y 1.000mg.

e  Ladosis maxima efectiva aprobada en Argentina es de 2.000 mg por dia, s6lo aumenta ligeramente la eficacia con dosis de
2.500 mg diarios.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

e Antes de prescribir metformina se debe conocer el filtrado glomerular (FG) del individuo y controlarlo en forma periddica,
principalmente en el adulto mayor. En casos de FG entre 30 y 45 ml/min se recomienda no iniciar tratamiento con
metformina; si la persona la recibia previamente, individualizar la dosis, con un adecuado monitoreo de la funcion renal.

e Suspender transitoriamente su uso desde 48 horas antes hasta 48 horas después de la administracion de contraste
intravenoso, o en casos de cirugia programada de mediana o alta complejidad.

e  Embarazo: categoria B de la FDA.

e  Lactancia: Riesgo muy bajol?.

PUNTOS CLAVE

e La metformina reduce los eventos macrovasculares en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2). En el estudio UKPDS
demostro reducir 36% la mortalidad y 39% el infarto de miocardio en personas con DM2 y sobrepeso.

e Mejora el perfil lipidico produciendo descenso de la concentracion de triglicéridos, acidos grasos libres, c-LDL, c-VLDL,
colesterol total y elevacion del c-HDL.

e  Actla sobre la fibrinolisis y disminuye la hipercoagulabilidad por descenso del PAI-1 (Activador tisular de plasmin6geno) y
de la agregacion y adhesion plaquetaria, mejora la funcion endotelial y los marcadores de la inflamacion.

e Reduce la Hemoglobina glicosilada Alc entre un 1.5% y un 2% (aunque depende del valor inicial de la HbA1c), ademas
disminuye los niveles circulantes de insulina.

e Disminuye la lipo y glucotoxicidad sobre el islote pancreatico y mejora, secundariamente, la funcion de las células
pancreéticas.

e  Embarazo: categoria de riesgo B. La insulina es el farmaco de primera eleccion. En caso de utilizarse metformina para el
tratar el sindrome de ovario poliquistico e inducir ovulacion, no debe continuarse luego que el embarazo se haya confirmado.
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P Metronidazol
Ovulo o comprimido vaginal, 500 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antiparasitario antibacteriano nitroimidazoélico.

> ACCION TERAPEUTICA
Antiinfeccioso del grupo nitroimidazélico con accion bactericida, activo principalmente contra gérmenes anaerobios. De uso
ginecoldgico.

> MECANISMO DE ACCION
El mecanismo de accion exacto se desconoce, pero se cree que participa en la formacion de metabolitos que alteran el ADN
bacteriano, inhibiendo su sintesis.

> INDICACIONES
e Tratamiento local de vaginosis bacteriana.

> CONTRAINDICACIONES
e  Hipersensibilidad al metronidazol, a otros derivados de nitroimidazoles o a cualquiera de los componentes de la formulacion.
e Consumo de alcohol.
e Tripanavir, lopinavir, ritonavir, busulfan, disulfiram: por el efecto disulfiram (psicosis, dolor abdominal, vémitos, cefalea,
flushing, confusién mental).

> INTERACCIONES
Metabolismo: eliminacion renal.
El metronidazol aplicado por via vaginal, el paso a circulacion sistémica es bajo, por lo que los efectos adversos sistémicos son mucho
menos frecuentes.
e Alcohol: produce efecto tipo antabus o disulfiram (sudoracion, nauseas, vémitos, cefaleas, flushing, taquicardia).
e Warfarina: puede producirse un incremento del RIN (Normalized International Ratio), con riesgo de sangrados.
e Disulfiram: se asoci6 a casos de psicosis al asociar ambos farmacos.
e Inductores del citocromo P450 (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina): podrian disminuir los efectos del
metronidazol 1!
e Colestiramina: administrar el metronidazol 1 hora antes o luego de 4-6 horas de la ingestion de colestiramina, pues puede
disminuir los niveles del antimicrobiano.
Exenatide: administrar el metronidazol al menos 1 hora antes, por posible disminucién de su eficacia.
Sildenafil: puede aumentar sus niveles con el consiguiente riesgo de toxicidad.

> EFECTOS ADVERSOS
e Irritacion vulvovaginal.
Gastrointestinales: nduseas, vémitos, pirosis, diarrea.
Sensacion de sabor metélico en la boca (12%).
Otros: rash, cefalea, cambio en la coloracién de la orina.
Serios: convulsiones, meningitis aséptica, neuropatia periférica, reacciones de hipersensibilidad, sindrome de Stevens-
Johnson, necrosis epidérmica toxica, leucopenia.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Administrar por via vaginal, colocando un comprimido por la noche, en el fondo de la vagina durante 7 a 10 dias consecutivos al
momento de acostarse.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
e Debe recomendarse al paciente que no ingiera alcohol o productos que contengan alcohol durante el tratamiento con
metronidazol y hasta 1 dia después de concluido el tratamiento para evitar la aparicion de cdlicos abdominales, vomitos y
cefalea.’d
e Informar al paciente que el uso de metronidazol puede ocasionar oscurecimiento de la orina, con coloracion roja o parduzca.
e Precaucion en pacientes con insuficiencia hepética severa.
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e Embarazo: categoria B de la FDA.
e  Lactancia: riesgo muy bajo. El metronidazol puede tefiir los liquidos corporales de rojo y dar un sabor amargo a la leche, sin
que eso sea perjudicial Bl

PUNTOS CLAVE

e Trichomoniasis: no se recomienda el uso de metronidazol local solamente, s6lo es efectivo el tratamiento por via oral.

e Su principal uso es para el tratamiento de la vulvovaginitis: inflamacioén de la mucosa vaginal y de la piel vulvar
generalmente de etiologia infecciosa.

e  Las pacientes con vaginosis bacteriana pueden presentar un mayor riesgo de parto pretérmino. Se recomienda el tratamiento
antibiotico oral para erradicar la infeccion vaginal en el embarazo.

e  Los tratamientos topicos con metronidazol en forma de gel intravaginal son considerablemente menos eficaces (< 50%) que
los tratamientos via oral porque no se consiguen niveles terapéuticos suficientes ni en la uretra ni en las glandulas
perivaginales.4

e  El uso simultaneo de 6vulos de metronidazol con condones o diafragmas puede incrementar el riesgo de ruptura del latex.
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» Metronidazol
Comprimidos, 500 mg y suspensiéon 125 mg/5 ml

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Antiparasitario antibacteriano nitroimidazolico

Grupo nitroimidazoles

Los nitroimidazoles y los nitrofuranos son dos grupos de quimioterapicos de origen sintético que tienen efecto antibacteriano y/o
antiparasitario por degradacion del ADN. Ambos grupos tienen cierta similitud estructural y en ambos la reduccién del grupo nitro (-
NO2) parece ser necesaria para que se produzca el efecto bactericida o parasiticida. Las drogas de ambos grupos pueden clasificarse
tomando en cuenta simultaneamente su estructura quimica y el grupo terapéutico al que pertenecen:

Nitroimidazoles Nitrofuranos

Antibacterianos, amebicidas, Metronidazol Antibacterianos  Nitrofurantoina

giardicidas y tricomonicidas. Otros  Ornidazol Nitrofurazona
Tinidazol Furazolidona

Antichagasicos Benznidazol Antichagasicos  Nifurtimox

Existen 2 grupos de nitroimidazoles: los 5-nitro y los 2-nitroimidazoles. Solamente los 5-nitro derivados son Utiles como
antibacterianos y antiparasitarios, mientras que ambos grupos potencian el efecto de las radiaciones sobre tumores de centro necrético
(anoxicos).

El metronidazol es la droga patrén de los 5-nitroimidazoles y con la que se tiene la mayor experiencia clinica.

El espectro del metronidazol abarca solamente las bacterias anaerobias, tanto gram (-), como gram (+), incluyendo multirresistentes
como el Bacteroides fragilis y Clostridium difficile. El espectro antiparasitario incluye amebas, tricomonas y giardias.

> ACCION TERAPEUTICA
Antiinfeccioso del grupo nitroimidazolico con accidn bactericida, activo principalmente contra gérmenes anaerobios, amebicida y
tricomonicida.

> MECANISMO DE ACCION
El mecanismo de accion exacto se desconoce, pero se cree que participa en la formacién de metabolitos que alteran el ADN
bacteriano, inhibiendo su sintesis.

> INDICACIONES
e  Tratamiento de infecciones causadas por trichomonas vaginalis, tanto sintomaticas como asintomaticas.
e  Tratamiento de vaginosis bacteriana.
e  Tratamiento de diarrea aguda por parésitos (amebiasis y giardiasis).

> CONTRAINDICACIONES
e Hipersensibilidad al metronidazol, a otros derivados de nitroimidazoles o a cualquiera de los componentes de la formulacion.
e Consumo de alcohol.
e Tripanavir, lopinavir, ritonavir, busulfan, disulfiram: por el efecto disulfiram (psicosis, dolor abdominal, vomitos, cefalea,
flushing, confusion mental).

> INTERACCIONES
Metabolismo: eliminacion renal.
e Alcohol: produce efecto tipo antabus o disulfiram (sudoracion, nauseas, vomitos, cefaleas, flushing, taquicardia).
e Warfarina: puede producirse un incremento del RIN (International Normalized Ratio), con riesgo de sangrados.
e Disulfiram: se asoci6 a casos de psicosis al asociar ambos farmacos.
e Inductores del citocromo P450 (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina): podrian disminuir los efectos del
metronidazol .1
e  Colestiramina: administrar el metronidazol 1 hora antes o luego de 4-6 horas de la ingestion de colestiramina, pues puede
disminuir los niveles del antimicrobiano.
Exenatide: administrar el metronidazol al menos 1 hora antes, por posible disminucion de su eficacia.
Sildenafil: puede aumentar sus niveles con el consiguiente riesgo de toxicidad.
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> EFECTOS ADVERSOS
e  Gastrointestinales: nduseas, vomitos, pirosis, diarrea.
e Sensacion de sabor metélico en la boca (12%).
e Otros: rash, cefalea, cambio en la coloracion de la orina.
e Serios: convulsiones, meningitis aséptica, neuropatia periférica, reacciones de hipersensibilidad, sindrome de Stevens-
Johnson, necrosis epidérmica toxica, leucopenia.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

e Los alimentos no interfieren con su absorcion, puede administrarse en cualquier momento del dia.

e  Tricomoniasis!®: 2 gramos en toma Unica o dividida en 2 tomas administradas el mismo dia 0 500 mg cada 12 hs por 7 dias.
Tratar también a la pareja.

e Vaginosis bacterianal®l: metronidazol 500 mg, cada 12 horas por 7 dias.

e Vaginosis bacteriana en el embarazo: 22 eleccion: metronidazol 500 mg, cada 12 horas por 7 dias (12 eleccion: clindamicina
300 mg, via oral, cada 12 horas (600 mg/dia), durante siete dias.!!

e Diarrea aguda: 750 mg por dia (adultos) o 30 mg/kg/dia (nifios), dividida en tres tomas diarias, via oral. Habitualmente se
utiliza durante 7 a 10 dias.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

e Debe recomendarse al paciente que no ingiera alcohol o productos que contengan alcohol durante el tratamiento con
metronidazol y hasta 1 dias después de concluido el tratamiento para evitar la aparicion de cdlicos abdominales, vomitos y
cefalea.lyl
Informar al paciente que el uso de metronidazol puede ocasionar oscurecimiento de la orina, con coloracién roja o parduzca.
Precaucion en pacientes con discrasias sanguineas, pues se ha observado la aparicion de leucopenia moderada durante su
administracion que no es persistente, por tal motivo se recomienda solicitar hemograma antes y después del tratamiento en
estos pacientes.

e Precaucién en pacientes con dafio renal.

e  Embarazo: categoria B de la FDA.

e  Lactancia: riesgo muy bajo. El metronidazol puede tefiir los liquidos corporales de rojo y dar un sabor amargo a la leche, sin
que eso sea perjudicial 8!

PUNTOS CLAVE

e  Latrichomoniasis es considerada una ITS (infeccion de transmision sexual), por lo cual siempre debe realizarse tratamiento
simultaneamente de los contactos sexuales (aunque estén asintomaticos), y el rastreo de otras infecciones de trasmision
sexual (sifilis, VIH) asimismo también reforzar la importancia del uso del preservativo.

e Trichomoniasis: puede manifestarse como uretritis leve, secrecion escasa, colpitis, vaginitis, dispareunia, aumento de flujo
vaginal. Su presencia provoca un mayor riesgo de la infeccion con VIH por de la importante reaccion inflamatoria local que
provoca.

e Las pacientes con vaginosis bacteriana pueden presentar un mayor riesgo de parto pretérmino. Se recomienda el tratamiento
antibidtico oral para erradicar la infeccion vaginal en el embarazo.

e Latrichomoniasis vaginal se ha asociado durante el embarazo a situaciones como rotura prematura de membranas, parto
pretérmino o bajo peso al nacer. Por lo cual las mujeres embarazadas deben ser tratadas (22 eleccion: metronidazol 500 mg,
cada 12 horas por 7 dias (12 eleccion: clindamicina 300 mg, via oral, cada 12 horas (600 mg/dia), durante siete dias).[™
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» Metoclopramida
Solucién oral, 0,2y 0,5 %

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Benzamida con capacidad antihemética y procinética.

> ACCION TERAPEUTICA

La metoclopramida posee propiedades antieméticas y también estimula la motilidad gastrointestinal alta. Es eficaz en las nauseas y
los vomitos asociados a trastornos gastrointestinales o migrafia, después de cirugia y quimioterapia y es también eficaz en las nauseas
y los vémitos inducidos por ratioterapia.

> MECANISMO DE ACCION
Antagonista receptores D2 de la zona quimiorreceptora gatillo, impidiendo el estimulo del centro del vomito.

> INDICACIONES
Nauseas y vémitos en alteraciones gastrointestinales y tratamiento con citotéxicos o radioterapia; reflujo gastroesofagico;
gastroparesia; premedicacion y en el postoperatorio; ayuda a la intubacion gastrointestinal; nauseas y vomitos en la migrafia.

> CONTRAINDICACIONES

Alergia al medicamento o cualquiera de sus componentes. Alergia a ortopramidas

Toda situacién en la que el aumento de la motilidad intestinal pueda ser peligroso, por ejemplo obstruccion intestinal, hemorragia o
perforacion gastrointestinal; 3-4 dias después de cirugia digestiva; enfermedades convulsivas; feocromocitoma.

Epilepsia y parkinson.

Nifios menores de 1 afio.

> INTERACCIONES

Graves: bromocriptina, cabergolina, levodopa, pramipexol.

Drogas que disminuyen el umbral convulsivo, por ej.: bupropion.

Antipsicoticos: puede desencadenar efectos extrapiramidales.

Aumento de la actividad terapéutica de la morfina.

Con inhibidores de la recaptacion de serotonina puede desencadenar sindrome serotoninérgico.

> EFECTOS ADVERSOS
Sintomas extrapiramidales, convulsiones, sindrome neuroléptico maligno. Somnolencia, inquietud, depresion, diarrea.

> DOSIFICACION Y- MODO DE ADMINISTRACION
Nifios > 1 afio: 0,1 a 0,15 mg/kg/dosis, 1 a 3 veces al dia, dejando al menos 6 hs entre dosis. Dosis max 0,5 mg/kg/24 hs
Adultos: 10 mg 1 a 3 veces al dia. Max 30 mg en 24 hs

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Disminuir dosis en caso de insuficiencia renal y hepatica
Administrar antes de las comidas

Embarazo categoria B

Lactancia: compatible. Sin riesgo para la lactancia y el lactante. [1]

PUNTOS CLAVE
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PNicotina
Comprimidos dispersables, 2 'y 4 mg, chicles, 2y 4 mg, y parches, 21 mg/dia

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Terapia de reemplazo nicotinico.

Dejar de fumar implica un proceso de autoaprendizaje y autoconocimiento que el paciente va a recorrer. Cada persona tiene su
manera de dejar de fumar, el equipo de salud esta para acompafiarlo en el proceso. La entrevista motivacional, y el abordaje cognitivo
conductual son de mucha ayuda. Ver manual de autoayuda en http://www.msal.gob.ar/tabaco/

El tratamiento farmacoldgico de la cesacion tabaquica es una estrategia altamente costo-efectiva. Con su implementacion, las tasas de
éxito se elevan al doble o triple. Su accién se centra en el control de sintomas de abstinencia, y obtienen su mejor rendimiento cuando
son parte de una estrategia de consejeria y seguimiento para dejar de fumar ya sea presencial o telefonica.

Se recomienda el uso de Terapia de reemplazo nicotinico en cualquiera de sus formas de presentacion, ya que todas ellas aumentan
significativamente las tasas de abstinencia (1.

Se define como terapia de sustitucién de nicotina a la administracién de la misma por una via diferente a la del consumo del cigarrillo,
en una cantidad que fuera suficiente para disminuir los sintomas del sindrome de abstinencia, pero que fuera insuficiente para crear
dependencia 1B1. Excluye al cigarrillo electronico prohibido por la ANMAT.

> ACCION TERAPEUTICA
Alivio de los sintomas del sindrome de abstinencia a la nicotina como ayuda para dejar de fumar.

> MECANISMO DE ACCION

La nicotina parece actuar sobre distintas subunidades del receptor nicotinico de acetilcolina de los ganglios autonémicos, médula
adrenal, placa neuromuscular y del cerebro, en particular en el ndcleo accumbens posee efecto estimulante sobre la vigilancia, alerta 'y
rendimiento cognoscitivo, y un efecto recompensa sobre el sistema limbico.

> INDICACIONES
Tratamiento farmacolégico de primera linea en cesacion tabaquica.

> CONTRAINDICACIONES

Contraindicaciones absolutas:

Hipersensibilidad a la droga o sus componentes.

Enfermedades de la piel que se compliguen con la colocacién del parche o que aumenten la absorcién de la nicotina. Aplicar los
parches sobre la piel no dafiada.

Contraindicaciones relativas:

Arritmias graves, angina inestable y dentro de las 2 semanas de un infarto agudo de miocardiot!,

Contraindicaciones relativas de los chicles: trastornos odontol4gicos que no permitan la masticacion de chicles.

Embarazo: categoria D de la FDA.

> INTERACCIONES

Chicles y comprimidos dispersables: evitar el consumo bebidas 4cidas (café, jugos citricos) y alimentos desde los 15 minutos previos
y durante su uso, ya que interfieren con la absorcién de la nicotina.

Saxagliptina, sitagliptina, linagliptina, rosiglitazona, repaglinida, liraglutide, glipizida, glimepirida, dapaglifozina, exenatide: al
asociarse con nicotina disminuyen su efecto hipoglucemiante, lo que podria causar hiperglucemia.

Posible disminucién del efecto de la adenosina, controlar clinicamente al paciente.

La asociacion de vareniclina con parches de nicotina puede aumentar la incidencia de efectos adversos gastrointestinales y generar
discretos aumentos del abandono de tratamiento.

Las dosis de teofilina, cafeina, imipramina, oxazepam, pentazocina, propanolol, paracetamol, insulina y antagonistas adrené rgicos
(prazosin, labetalol, etc.) pueden requerir una reduccion tras la cesacion del habito de fumar. Las dosis de los agonista adrenérgicos
(isoproterenol, fenilefrina, etc.) pueden requerir un incremento tras la cesacién del consumo de cigarrillos.

> EFECTOS ADVERSOS

- Palpitaciones, dolor toracico, insomnio, suefios vividos.

- Trastornos gastrointestinales.

- Con los parches: reacciones cutaneas leves, se recomienda suspender su uso en caso de reaccion severa (ocurre en menos del 5%).
- Efectos adversos mas frecuentes del chicle: hipo, eructos, dispepsia, dolor en la articulacion témporomandibular.
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- Efectos adversos mas frecuentes de los comprimidos dispersables: hipo, nauseas y pirosis. En los comprimidos de 4 mg puede
producirse cefalea y tos.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Cigarrillos Nicotina absorbida por  Orientacion para la susticion diaria con Terapia de Reemplazo con Nicotina (como

diarios dia al fumar (mg) monoterapia)
Chicles o Chicles o Chicles o Parches 10  Parches20  Parches 30
comp.2mg  comp.4mg  comp. 4 mg cm? cm? cm?
10 15 4-6 - 1 1 1 -
20 30 8-10 6-8 - - - 1
30 45 - 10-12 - - - 1-2

Comprimidos dispersables de 2 y 4 mg:

e Duracién de tratamiento 12 semanas. Iniciar el tratamiento desde el dia D (dia de inicio de la abstinencia).

e Sugerir los de 2 mg en fumadores de menos de 20 cig/dia y los de 4 mg para los de alta dependencia.

e Usar un comprimido cada 1 a 2 horas (hasta 24 comp. por dia). Dejar que se disuelva en la boca. No tragar ni masticar.
Evitar bebidas acidas (café, jugos citricos) y alimentos desde los 15 minutos previos y durante su usol®!,

Chiclesde 2y 4 mg:

e Duracion del tratamiento al menos 6 semanas. Iniciar desde el dia D.

e Sugerir los de 2 mg en fumadores de menos de 20 cig/dia y los de 4 mg para los de alta dependencia.

e Usar un chicle cada 1 a 2 horas (hasta 24 chicles por dia).

e  Masticar lentamente hasta obtener un sabor picante o intenso. Entonces dejar en reposo varios minutos en el carrillo de la
boca y luego repetir la masticacion hasta obtener nuevamente dicho sabor y reposar nuevamente. Repetir esta masticacion
intermitente durante media hora o hasta que se pierda el sabor.

e  Si el paciente usa mas de 15 chicles por dia de 2 mg., utilizar un chicle de 4 mg cada una o dos horas.

e Retirar gradualmente luego de al menos 6 semanas de tratamiento, (en personas con alta dependencia se puede prolongar su
uso).

Parches de 21 mg:

e  Estan indicados en aquellos pacientes mayores de 18 afios que poseen alto grado de adiccion: que fuman mas de 15
cigarrillos por dia o aquellos que fuman dentro de la primera hora luego de despertarse.

e Colocar por la mafiana sobre piel sana, seca y lampifia (preferentemente abdomen y hombros). Dejar actuar 24 horas 'y
cambiar por un nuevo parche en otra zona. En caso de insomnio sacarlo de noche.

Dosis maxima: 1 parche por dia.
Luego de 8 semanas suspender sin la necesidad de reduccion paulatina. Evaluar si no hay sintomas de abstinencia o recaidas
a los 3 meses. No continuar el tratamiento por méas de 6 meses, ya que no hay estudios al respecto.
Luego de retirado el sustituto de nicotina pautar un seguimiento de al menos 4 a 8 consultas para evaluar sintomas de abstinencia o
recaidas, algunos expertos recomiendan seguir al paciente por 9 meses.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

- Embarazo: se sugiere reservar el tratamiento farmacoldgico con terapia de reemplazo nicotinico para aquella embarazada que no
logre la cesacion con la consejeria, y consensuar con la paciente luego de informar los riesgos y beneficios de su uso. El uso de
farmacos esta restringido en el embarazo. No esta totalmente aclarada su seguridad. La terapia de remplazo nicotinico puede ser Util.
Reservar su uso para el 2do o 3er trimestre para evitar potenciales efectos teratogénicos en el ler trimestre.

Tener en cuenta la posibilidad de que el paciente puede continuar fumando durante el uso de un producto de reemplazo €1,

- Lactancia: la nicotina pasa a la leche materna y cambia el sabor. En caso de madres que amamantan evaluar riesgo de utilizar nicotina
para el lactante y compararlo con el riesgo de la exposicion al tabaco. Si se decide utilizar terapia sustitutiva se recomienda emplear
chicles o comprimidos (la menor cantidad posible) y utilizarlos luego de amamantar al bebe. Deberan transcurrir al menos 2 horas de
haber utilizado el chicle para volver a amamantar al nifio.

- Se aconseja monitoreo de glucemia en pacientes diabéticos que reciben tratamiento farmacol6gico, debido al riesgo de
hiperglucemia.

- El tratamiento con nicotina podria incrementar los niveles de metformina con el consiguiente riesgo de efectos adversos
principalmente acidosis lactica.

- Precaucion en pacientes que reciben tratamiento con memantine y ranitidina, ya que podria incrementarse los niveles de ambas
drogas.
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- Precaucion en pacientes que reciben tratamiento concomitante con ergotamina ya que podria incrementarse el riesgo de isquemia por
efectos aditivos.
- En adolescentes y nifios no hay evidencia de efectividad de farmacos y no se recomienda su utilizacion],

PUNTOS CLAVE

- La nicotina en parches, chicles, comprimidos dispersables son de venta libre por su perfil de seguridad.

- La terapia de sustitucion con nicotina obtiene los mejores resultados cuando forma parte de una estrategia integral de consejeria y de
seguimiento del paciente.

- La combinacion de estrategias farmacolégicas (parches con chicles o parches con bupropion) es mas eficaz que cada una por
separado, se recomienda su utilizacion en pacientes con alta dependencia o que fracasaron con la monoterapia.

- Comprimidos dispersables: cuando el paciente sienta ganas de fumar colocar el comprimido en la boca moviéndolo repetidamente
hasta que se disuelva (20-30 minutos). No partir ni masticar el comprimido, no ingerir con alimentos ni bebidas mientras el
comprimido esta disolviéndose.

- Chicles: cuando el paciente sienta ganas de fumar masticar lentamente el chicle varias veces hasta que aparezca un sabor fuerte o
picante, dejar de masticar y colocarlo en el carrillo hasta que desaparezca el sabor picante, repetir la masticacion intermitente durante
30 minutos o hasta que desaparezca el sabor.

Parches: el parche se aplica entero sobre la piel, presionando firmemente con la palma de la mano al menos durante 10 segundos, sobre
la piel seca y sin lesiones, preferentemente en zonas con poco vello: hombro, cintura, cara superoexterna del brazo, etc. Evitar las
zonas de friccion con la ropa, tampoco colocarlo en la misma zona de la piel por 24 horas, asi disminuye la probabilidad de irritacion,
en el caso que sea una irritacion que lo justifique se puede usar alguna crema con corticoides.
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»Nistatina
Suspensién, 100.000 Ul / mi

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antimicotico poliénico.

Clasificacion de los antifingicos

Polienos Sistémicos: anfotericina B.
Topicos: nistatina.
Azoles Imidazol: miconazol, clotrimazol, econazol.

Triazoles: ketoconazol, Itraconazol, fluconazol.

Triazoles de 2da generacion: voriconazol, ravuconazol.
Pirimidinas fluoradas Flucitosina.
Alilaminas Terbinafina.
Lipopéptidos Papulacandinas.

Triterpenosglicosilados.

Equinocandinas: caspofungina, anidulofungina, micafungina.
Otros Yoduro potasico, tolnaftato, griseofulvina.

La nistatina es el primer antifangico tépico en utilizarse en la practica clinica. Tiene actividad sobre levaduras y esta indicada en
candidiasis de las mucosas y en la profilaxis de candidiasis orofaringea en inmunodeprimidos. 2

> ACCION TERAPEUTICA
Antiflngico topico.

> MECANISMO DE ACCION
Alteran la permeabilidad de la membrana lo que permite una pérdida de proteinas, glicidos y cationes monovalentes y divalentes,
causas de la muerte celular.

> INDICACIONES
Candidiasis oral en adultos y nifios.

> CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a la nistatina o a cualquier componente de la formulacién.

> INTERACCIONES
No posee interacciones significativas ya que su accidn es esencialmente local y la absorcion sistémica es escasa. Administrada por via
oral, la nistatina no es practicamente absorbida por la mucosa géstrica.

> EFECTOS ADVERSOS
Es bien tolerado a cualquier edad. Excepcionalmente: nauseas, vomitos y diarrea.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Agitar la suspension antes de usar.

Candidiasis oral™: realizar enjuagues con la suspensién, reteniendo el mayor tiempo posible el enjuague en la boca. Prolongar el
tratamiento al menos 48 horas luego de la desaparicion de los sintomas. En lactantes y nifios extenderla sobre la zona afectada y
separar de las tomas de leche por 5 a 10 minutos.

Nifios y adultos: 4-6 ml (400.000 a 600.000 Ul) cuatro veces al dia (la mitad a cada lado de la boca). El medicamento deberé retenerse
el mayor tiempo posible antes de deglutirse. El tratamiento debe continuar hasta 48 horas después de la desaparicion de la
sintomatologia bucal.

Lactantes: 100000 Ul/kg/dia, dividido en cuatro veces por dia, administrando la mitad de la dosis a cada lado de la boca.

Recién nacidos y lactantes de bajo peso al nacer: 1 ml (100.000 Ul) una vez al dia.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
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Embarazo: categoria C de FDA.EI
Lactancia: riesgo muy bajo, compatible con la lactancia por su escasa absorcion. !

PUNTOS CLAVE
e  Lanistatina es una droga segura por su escasa absorcion.
e En lactantes espaciar su aplicacion de la toma de leche por 5 a 10 minutos.
e  Esimportante en lactantes y nifios con mucositis oral por candida a repeticion, eliminar factores locales que pudieran
favorecerla, como chupetes o tetinas contaminadas. También, hervir chupetes y mamaderas 5 minutos, e higienizar juguetes
y utensillos que el nifio lleve a la boca.

BIBLIOGRAFIA
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[4] E-Lactancia. Nistatina - Riesgo para la lactancia.
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»Nifurtimox
Comprimidos, 120 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antiparasitario.

> ACCION TERAPEUTICA
Agente antiprotozoario.

> MECANISMO DE ACCION
Compuesto nitrofuranico sintético de accion tripanocida. No se encuentra dilucidado el mecanismo de accién completamente, se cree
que actda sobre factores de crecimiento que inhiben al parasito.

> INDICACIONES
Farmaco de eleccion para el tratamiento de Enfermedad de Chagas.

> CONTRAINDICACIONES
e Hipersensibilidad a la droga o cualquiera de sus componentes.
e  Embarazo: primer trimestre, categoria X.
e  Trastornos hepaticos o renales graves.
e Trastornos neurolégicos de base graves.

> INTERACCIONES
Alcohol: no consumir alcohol durante el tratamiento ya que aumenta la frecuencia y gravedad de los efectos adversos.

> EFECTOS ADVERSOS

e  Los efectos adversos mas frecuentes son los gastrointestinales como pérdida del apetito, nduseas, vomitos.
SNC: cefalea, convulsiones, trastornos psiquicos y excitacion.
Neuropatia periférica.
Elevacion de transaminasas mayor a 3 veces los valores maximos normales con o sin sintomas de hepatitis.
En el primer afio de vida el tratamiento produce en algunos casos estancamiento del crecimiento ponderal.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
A los nifios pequefios que no puedan tragar los comprimidos enteros se les puede dar los comprimidos pulverizado y mezclado con un
poco de comida.

e Recién nacido y hasta los dos meses de vida: 10-12 mg/kg/dia, dividido cada 12 horas (prematuros y nifios de bajo peso
iniciar con dosis bajas, en una sola toma diaria, e ir aumentando la dosis cada 48 a 72 horas, realizando control de
hemograma hasta alcanzar la dosis terapéutica).

e Lactantes, primeray segunda infancia: 10-12 mg/kg/dia, administrados en tres tomas (cada 8 horas).

e Adolescentes y adultos: 8-10 mg/kg/dia (maximo 700mg en 24 horas), administrados en tres tomas (cada 8 horas). Las tomas
deben administrarse luego de las comidas.

e  Duracion recomendada del tratamiento: 60 dias.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

e  El tratamiento se debe realizar preferentemente en el Primer Nivel de Atencién, para mejorar la accesibilidad del paciente al
tratamiento y debe ser supervisado en lo posible, por personal médico capacitado, en forma semanal. En caso que el personal
médico no tenga experiencia en el manejo de estas drogas, se sugiere buscar asesoramiento adecuado.

e Durante el tratamiento se recomienda realizar una dieta hipograsa e hipoalergénica, y evitar la exposicion al sol (o indicar
proteccion).

e En mujeres en edad fértil descartar embarazo previo a iniciar del tratamiento e indicar la anticoncepcion durante el mismo,
preferentemente uso de preservativo, ya que no esta estudiada la interaccion de los anticonceptivos orales con las drogas
tripanocidas.

e Sesugiere realizar 2 controles de laboratorio (hemograma, urea o creatinina, y hepatograma): pretratamiento e
intratratamiento (dia 15-20). Ademas solicitar laboratorio ante la aparicion de sintomas o signos relacionados con dichos
aparatos o sistemas.
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e Cualquiera que sea la dosis diaria, habra que reducirla si el paciente presenta pérdida de peso, trastornos neuroldgicos u otras
manifestaciones de intolerancia.

Durante el tratamiento se recomienda no conducir vehiculos ni manejar maquinaria pesada.

Tener precaucion en pacientes con antecedentes de convulsiones.

Embarazo: primer trimestre, categoria X de la FDA.

Lactancia: riesgo muy bajo.

PUNTOS CLAVE
Las GUIAS PARA LA ATENCION AL PACIENTE INFECTADO CON Trypanosoma cruzi del Ministerio de Salud definen 4
grados de recomendaciones[3]:
1) Se recomienda HACER el tratamiento en:
Fase aguda de cualquier naturaleza (se incluye la reactivacion en inmunocomprometidos).
Fase cronica en nifios y adolescentes menores a 19 afios.
Donante vivo reactivo en trasplante de érganos cuando el mismo no es de urgencia.
Accidente de laboratorio o quirirgico con material contaminado con cruzi.
2) Se recomienda PROBABLEMENTE HACER el tratamiento en:

e  Fase cronica, forma sin patologia demostrada en pacientes >19 afios y menores de 50 afios.

e  Fase cronica, forma con patologia demostrada, con hallazgos de cardiopatia incipiente, en pacientes >19 afios y menores de

50 afios.

e Quimioprofilaxis secundaria luego de una reactivacion en paciente inmunocomprometido.
3) Se recomienda PROBABLEMENTE NO HACER:

e  Fase cronica en pacientes > 50 aflos.

e  Fase crénica con cardiopatia avanzada.
4) Se recomienda NO HACER el tratamiento:

e Pacientes embarazadas y durante la lactancia.

e Insuficiencia renal o hepatica graves.

e  Trastornos neurolégicos graves de base.
Indicaciones del tratamiento tripanocida
Previo al inicio del tratamiento es muy importante que el médico le explique al paciente los posibles efectos adversos y las medidas
terapéuticas para contrarrestar los mismos. El tratamiento a cualquier edad debe ser adecuadamente supervisado. A continuacion se
resumen las recomendaciones generales sobre el uso del tratamiento tripanocida para distintos grupos de pacientes, las cuales fueron
alcanzadas por consenso del grupo de revision de las presentes guias. Dichas recomendaciones se agrupan en 4 categorias, siguiendo la
clasificacion propuesta por el grupo GRADE.
1) Hacer: se agrupan en esta categoria aquellas indicaciones para el uso de drogas tripanocidas en las que se considera que la gran
mayoria de las personas con informacion adecuada acuerda en realizar.
2) Probablemente hacer: se incluyen en esta categoria aquellas indicaciones para el uso de drogas tripanocidas en las que se
considera que la mayoria de las personas con informacién adecuada acuerda en realizar, pero en las que una minoria substancial podria
no acordar.
3) Probablemente no hacer: se incluyen en esta categoria indicaciones para el uso de drogas tripanocidas en las que se considera que
la mayoria de las personas con informacion adecuada acuerda en no realizar, pero en las que una minoria substancial consideraria
hacerlo.
4) No hacer: se incluyen en esta categoria indicaciones para el uso de drogas tripanocidas en las que se considera que la gran mayoria
de las personas con informacién adecuada acuerda en no realizar.
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»Norfloxacina
Comprimidos, 400 mg

> GENERALIDADES DE ANTIBIOTICOS
Clasificacion de los antibidticos

Principales grupos de fArmacos antimicrobianos
1) Aminoglucésidos: estreptomicina; neomicina; amikacina; kanamicina; tobramicina; gentamicina;
espectinomicina.
2) Betalactamicos:
Penicilinas:
Bencilpenicilinas: bencilpenicilina (penicilina G); fenoximetilpenicilina (penicilina V).
Carboxipenicilinas: ticarcilina.
Isoxazolilpenicilinas: cloxacilina.
Aminopenicilinas: amoxicilina; ampicilina; bacampicilina.
Ureidopenicilinas: piperacilina.
Cefalosporinas:

0 12generacion: cefadroxilo; cefalexina; cefradina; cefalotina; cefazolina.
0 2%generacion: cefaclor; cefuroxima axetilo; cefprozilo; cefonicida; cefoxitina; cefuroxima;
cefminox.
0 3*generacion: cefixima; cefpodoxima proxetilo; ceftibuteno; cefditoreno; cefotaxima; ceftazidima;
ceftriaxona.
0 42 generacion: cefepima; cefpiroma.

Monobactamas: aztreonam.

Carbapenemes: imipenem; meropenem; ertapenem.

Inhibidores de las betalactamasas: amoxicilina y acido clavulanico; ampicilina y sulbactam;
piperacilina y tazobactam.
3) Anfenicoles: cloranfenicol.
4) Glicopéptidos: vancomicina; teicoplanina.
5) Lincosamidas: clindamicina; lincomicina.
6) Macrolidos: eritromicina; espiramicina; josamicina; midecamicina; roxitromicina; azitromicina;
claritromicina; telitromicina.
7) Quinolonas: ciprofloxacino; ofloxacino; levofloxacino; moxifloxacino; norfloxacino.
8) Sulfamidas: trimetoprima; cotrimoxazol.
9) Tetraciclinas: doxiciclina; minociclina; tetraciclina; oxitetraciclina; tigeciclina.
10) Miscelanea: mupirocina; fosfomicina; &cido fusidico; polimixinas; bacitracina; gramicidina;
tirotricina; retapamulina.

O O o o o

Algunas definiciones
CIM: es la menor concentracion de antibidtico que inhibe completamente el crecimiento bacteriano visible después de 18 a 24 horas
de incubacion con un indeculo de 10° ufc/ml.
CBM: es la menor concentracion de antibiético que mata el 99,9% del indculo.
EPA: efecto post antibiético. Es la capacidad del antibidtico de suprimir el nuevo crecimiento bacteriano pese a que su concentracion
sérica cae debajo de la CIM. Este efecto perdura hasta que la concentracidn de la droga disminuye en tal forma que las bacterias
sobrevivientes comienzan a multiplicarse en un grado significativo.

e  Bactericidas/bacteriostaticos.
Los antibiéticos (ATB), segun el efecto final que ejercen sobre la viabilidad bacteriana, pueden ser bacteriostaticos (inhiben la
replicacion bacteriana) o bactericidas (logran la muerte de la bacteria). Este efecto dependera de la droga considerada, la dosis
administrada y el tipo de microorganismo.
Aunque son términos cuestionados cuando se considera el impacto clinico, se debe considerar el uso de antibi6ticos bactericidas en
infecciones severas y en huéspedes inmunocomprometidos. En estos casos si se utiliza ATB bacteriostaticos es conveniente que se los
asocie a otros ATB que si lo son.
ATB Bacteriostaticos: cloranfenicol, macrélidos, sulfonamidas, tetraciclinas, nitrofurantoina.
ATB Bactericidas: betalactdmicos, aminoglucésidos, fluoroquinolonas, metronidazol, trimetoprima rifampicina, polimixina,
vancomicina, rifampicina, fosfomicina, carbapenemes.

e Segln su modo de accion sobre la muerte bacteriana
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Antimicrobianos con efecto concentracion dependiente: muestran actividad bactericida dependiente de la concentracion, es decir, a
medida que la concentracion pico maxima se incrementa por encima de la CIM luego de su administracion, mayor es la tasa y
extension de la actividad bactericida. Es una relacion practicamente lineal. Son ejemplo los aminoglucésidos, quinolonas,
metronidazol, anfotericina, polimixinas. En general, todos poseen efectos post antibiético.

Antimicrobianos tiempo dependiente: la actividad bactericida es dependiente del tiempo, durante el cual la concentracion de la droga
libre permanece por encima de la CIM del patégeno. Son ejemplos penicilinas, cefalosporinas, macrdlidos, clindamicina, fluconazol.
Efecto en el medio acido (pus): cloranfenicol, rifampicina, metronidazol.

Concentracion intracelular: quinolonas (Salmonella spp), macrélidos (Chlamydia spp, Mycoplasma spp, Legionella spp),
tetraciclinas (doxiciclina, minociclina), TMS (P. carinii/jiroveci) isoniacida (micobacterias).

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Antibidtico (ver generalidades).

Grupo quinolonas (1)

Quinolonas

Las quinolonas son una familia de antimicrobianos que ha sido desarrollada hace mas de 50 afios. Aunque las primeras quinolonas
tenian actividad sélo contra bacterias aerobias gramnegativas y eran eficaces para tratar infecciones gastrointestinales y urinarias, las
nuevas quinolonas se han convertido en un armamento muy importante contra mayor nimero de infecciones. Ello deriva del mayor
espectro de accidn y su buena biodisponibilidad y penetracién tisular.

Lamentablemente debido al uso irracional de estos antimicrobianos, se ha observado un incremento progresivo de cepas resistentes.

> ACCION TERAPEUTICA
Antibacteriano con accién bactericida.

> MECANISMO DE ACCION
Bloquea el proceso de replicacion del ADN bacteriano, por medio de la inhibicion de la ADN girasa y topoisomerasa IV bacteriana.

> INDICACIONES
- Cistitis aguda no complicada de la mujer.
- Profilaxis de infeccién urinaria recurrente.

> CONTRAINDICACIONES

- Alergia a quinolonas, fluorquinolonas o cualquiera de sus excipientes.

- Antecedentes de alteraciones en los tendones asociadas al tratamiento con quinolonas.

- Deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

- Miastenia gravis (estos farmacos tienen actividad bloqueante neuromuscular).

- PrepUberes 0 embarazadas.

Evitar su utilizacion en pacientes con factores de riesgo de prolongacion de QT, (QT largo congénito, bradicardia, hipokalemia,
hipomagnesemia, enfermedad cardiaca orgénica, farmacos capaces de prolongar el QT*, entre otros) ya que las quinolonas pueden
prolongarlo alin més.

*Farmacos que prolongan QT: amiodarona, escitalopram, citalopram, haloperidol, clorpromazina, levomepromazina, domperidona,
clozapina, eritromicina, claritromicina, azitromicina, droperidol, entre otros).

> INTERACCIONES

Metabolismo: el metabolismo de la norfloxacina es complejo, sufre efecto de primer paso hepético. Su vida media se prolonga en
insuficiencia renal grave e insuficiencia hepética.

- Sales de hierro, disminuyen la absorcidn del antibidtico, ingerirlo 4 horas después de la toma de la sal de hierro.

- Evitar la asociacion con farmacos que prolongan el QT.

- Nitrofurantoina: no asociar por posible disminucion de efecto de la ciprofloxacina.

- No asociar con: antiacidos, carbonato de calcio, foscarnet, clopidogrel, duloxetina, vacuna fiebre tifoidea atenuada, sotalo.

- Antineoplasicos: la asociacion con antineoplasicos puede disminuir la absorcidn del antibidtico.

- Puede aumentar la toxicidad por naproxeno, diazepam, fenitoina, metotrexate, pentoxifilna, teofilina.

- Acenocumarol: su asociacion puede producirse un ligero aumento del riesgo de hemorragias.

- Antidiabéticos: monitorear mas frecuentemente ancianos en tratamiento con antidiabéticos ya que pueden producirse alteraciones en
la concentracion de la glucemia (hiper o hipoglucemia).

> EFECTOS ADVERSOS
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- Suelen ser bien toleradas. Las molestias mas comunes suelen ser nadiseas, molestias abdominales, cefalea y mareos.

- Reacciones alérgicas.

- Osteomusculares: raramente mialgias y artralgias. Se ha notificado casos de tendinitis y dafios en los tendones, en ocasiones con
rotura, que afecta especialmente al tendén de Aquiles.

- Alteraciones en el hemograma y hepatograma.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Via oral adultos.

Tomar los comprimidos enteros con abundante liquido, preferiblemente con el estémago vacio 1 horas antes o 2 horas después de las
comidas. No asociar a antiacidos sales de hierro o zinc.

- Cistitis aguda no complicada de la mujer: 400 mg cada 12 horas por 3 dias.

- Profilaxis de infeccion urinaria recurrente: 400 mg cada 12 o 24 horas por 3 meses.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

- Los pacientes con deficiencia de glucosa-6-fostato deshidrogenasa pueden sufrir crisis hemoliticas cuando reciben quinolonas.
- Precaucion en pacientes con mayor riesgo de convulsiones y demencia por riesgo de crisis comiciales.

- En raros casos puede producirse rotura de tendones o tendinitis, ante la sospecha de este problema suspender tratamiento y evaluar al
paciente (mayor riesgo mayores de 60 afios, tratamiento corticoides y trasplantados).

- Evitar exposicion solar durante el tratamiento por riesgo de fotosensibilidad.

- Precaucion en pacientes con factores de riesgo para prolongacion del QT, las quinolonas pueden prolongarlo.

- Ajustar dosis en insuficiencia renal (clearance de creatinina <30 ml/min: 400 mg/24 horas).

- El uso de antibiéticos de amplio espectro puede producir candidiasis vaginal y oral y diarrea simple asociada a antibiéticos que
habitualmente cede al discontinuar el medicamento. La diarrea asociada a C. difficile es fundamentalmente nosocomial. (2)

- Embarazo: categoria C de la FDA.(3)

- Lactancia: riesgo muy bajo. (4)

- La clave en el éxito del tratamiento consiste en una correcta clasificacion de la infeccion urinaria.
- En aquellos pacientes con infeccion urinaria alta que no responden al tratamiento a las 48-72 horas, debe descartarse complicaciones
tales como: colecciones renales, perirrenales, anomalias urolégicas u obstruccion.(5)
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»Omeprazol
Comprimidos, 20 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Inhibidor de la bomba de protones; suprime la secrecion acida basal y estimulada gastrica al inhibir la bomba parietal H +/ K + ATP.

> ACCION TERAPEUTICA
Antiulceroso.

> MECANISMO DE ACCION
[1][2] Antiulceroso inhibidor de la bomba de protones gastrica. Inhibe la ATP-asa de las células parietales gastricas, reduciendo la
secrecion acida gastrica.

> INDICACIONES

Tratamiento de la Ulcera duodenal y gastrica

Acidez

Tratamiento erradicador de Helicobacter pylori combinado con antibiéticos.

Condiciones hipersecretoras patoldgicas: Sindrome de Zollinger-Ellison.

Prevencion de la gastropatia inducida por AINE en pacientes de alto riesgo (antecedentes de Ulcera péptica).

> CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad.

> INTERACCIONES

[3][4] Es un inhibidor del isoenzima CYP2C19 y puede afectar al metabolismo hepatico de muchos farmacos, aunque en la mayoria de
casos tiene poca relevancia clinica.

Los IBP disminuyen la absorcion de vitamina B12 por aumentar el pH gastrico, aumentando el riesgo de deficiencia [5]

Se han observado algunos casos de aumento del RIN y hemorragias. En pacientes en tratamiento con antagonistas de vitamina K.
Aunque la interaccion no es relevante en la mayoria de los casos, se recomienda monitorizar el RIN y disminuir la dosis de
anticoagulante si es necesario.

Con la digoxina y tiazidas pueden producir hipomagnesiemia. Debe tenerse en cuenta el riesgo de hipomagnesiemia en tratamientos
prolongados con IBP.

Los IBP pueden reducir el efecto antiagregante de clopidogrel, especialmente omeprazol y esomeprazol. Se desaconseja la asociacion
salvo que sea estrictamente necesario.

Inhibe el metabolismo del cilostazol. Se recomienda limitar la dosis de cilostazol a 50 mg/12h.

A altas dosis (40 mg/dia) puede reducir el metabolismo hepético, de fenitoina y ciclosporina; pero no se ha descrito a las dosis
habituales. No parece necesario evitar la asociacion, aunque se recomienda tenerla en cuenta en la monitorizacion de niveles
plasméticos.

Reduce el metabolismo hepético de las benzodiacepinas y se han descrito casos de aumento de su efecto sedante, especialmente con
diazepam. Debe vigilarse los posibles efectos adversos o seleccionarse otro IBP.

Los IBP reducen la absorcion oral del Itraconazol, ketoconazol, atazanavir, rilpivirina(itraconazol sélo en capsulas) por aumentar el
pH géstrico. En caso necesario debe aumentarse la dosis de atazanavir.

Puede aumentar la concentracion sérica de Citalopram. Limitar la dosis de citalopram a un maximo de 20 mg / dia si se usa con
omeprazol.

> EFECTOS ADVERSOS

[6] [7] Sistema nervioso central: dolor de cabezay mareos.

Dermatoldgico: erupcion cuténea.

Gastrointestinal: dolor abdominal, diarrea, nduseas, flatulencia, vomitos, regurgitacion &cida, estrefiimiento.
Respiratorio: Infeccion de las vias respiratorias superiores, tos.

Hipomagnesemia. [8]

Los IBP se han relacionado con casos de diarrea por C. difficile, debido a la supresion acida gastrica.
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> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

[91[10]
Ulcera duodenal 20 mg/24h durante 2-4 semanas. En caso de mala respuesta puede pautarse 40 mg/24h.
Mantenimiento 20 mg/24h durante 12 meses.
Ulcera géstrica 20 mg/24h durante 4-8 semanas. En caso de mala respuesta puede pautarse 40 mg/24h.
Profilaxis de gastropatia 20 mg/24h mientras dure el tratamiento con AINE.
por AINE
Erradicacion H. pylori - Adultos: 20 mg/12h via oral durante 7-14 dias, asociado a antibidticos.
- Nifios >4 afios y 15-30 kg: 10 mg/12h via oral durante 7-14 dias, asociado a antibidticos.
ERGE - Adultos: 20 mg/24h durante 4-8 semanas. En caso de esofagitis grave se recomienda 40 mg/24h
durante 8 semanas. Mantenimiento 20 mg/24h durante 6-12 meses.
- Nifios >1 afio y 10-20 kg: 10 mg/24h. En caso necesario puede aumentarse a 20 mg/dia.
- Nifios >2 afios y >20 kg: 20 mg/24h.
Sindrome de Zollinger- 60 mg/24h. Mantenimiento 20-120 mg/dia. Dosis superiores a 80 mg/dia via oral o 60 mg/dia via IV
Ellison deben fraccionarse en 2 dosis cada 12 horas.

En la mayor de los casos se administra por via oral, preferiblemente por la mafiana en ayunas porque es mas eficaz. Las capsulas
deben tragarse enteras y sin masticar porque contienen microgranulos de recubrimiento entérico.

Para pacientes con dificultad para la deglucién o nifios, se pueden abrir las capsulas y tomar los granulos sin triturar suspendidos en un
liquido ligeramente &cido, como zumo o yogur, antes de 30 minutos.

La forma de administracién IV es solo para uso hospitalario.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

La disminucion del volumen y la acidez del jugo gastrico que provocan los IBP puede favorecer cambios en la flora gastrointestinal e
infecciones como neumonia o diarrea por C. difficile. Los tratamientos cronicos deberian ser reevaluados regularmente.

El tratamiento prolongado (> 3 afios) puede provocar una malabsorcion de vitamina B12 y una deficiencia subsiguiente de vitamina
B12. La magnitud de la deficiencia esta relacionada con la dosis y la asociacion es mas fuerte en las mujeres y los menores en edad
(<30 afios); la prevalencia disminuye después de suspender el tratamiento. [11]

La FDA ha alertado sobre el riesgo de fracturas osteoporoéticas detectado en algunos estudios observacionales. En tratamientos
prolongados a dosis altas, es conveniente valorar periédicamente si puede reducirse la dosis o retirar el tratamiento, especialmente en
pacientes con osteoporosis o riesgo elevado de fractura. [12]

El uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) aumenta el riesgo de pélipos de la glandula findica, especialmente con el uso a
largo plazo> 1 afio. Puede ocurrir sin sintomas, pero pueden presentarse nauseas, vomitos o dolor abdominal. La hemorragia digestiva
y / o la anemia pueden ocurrir con polipos ulcerados. El diagnéstico de pdlipos también puede aumentar el riesgo de bloqueo del
intestino delgado. Use la dosis més baja y la duracion més corta de la terapia con PPl adecuada para la afeccion que se esté tratando.
[13]

PUNTOS CLAVE

Puede retrasar el diagnéstico de un carcinoma gastrico o esofagico porque enmascara sus sintomas, por lo que se recomienda descartar
esta posibilidad antes de comenzar el tratamiento.

En embarazo: es categoria C de la FDA No ha demostrado efectos teratdgenos o sobre el neonato. Su uso s6lo se acepta en caso
estrictamente necesario.

En lactancia se excreta en la leche materna, aunque la cantidad que llega al lactante es muy pequefia (<1% de la dosis materna). Es
poco probable que el tratamiento pueda afectar al lactante.
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»Paracetamol
Comprimidos, 500 mg y solucién oral 100 mg / mi

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Analgésico para-aminofendlico.

> ACCION TERAPEUTICA
Analgésico. Antifebril.

> MECANISMO DE ACCION

Es un inhibidor de la sintesis de prostaglandinas periférica y central por accion sobre la ciclooxigenasa. No presenta otras acciones
comunes de los AINE como la accién antiagregante o gastrolesiva. Posee propiedades analgésicas y antipiréticas similares a las de la
aspirina. Sin embargo, no tiene actividad antiinflamatoria periférica ni afecta la funcion plaquetaria.

> INDICACIONES
Analgésico y antipirético. Alivio sintomaticos de dolores leves a moderados: alivio de estados gripales y resfrio. Reducir la fiebre.
Es de primera linea en osteoartritis como analgésico y particularmente (til en pacientes que tienen la aspirina contraindicad altl,

> CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad.

En general, debe evitarse su uso en pacientes con cualquier proceso hepatico activo y reducirse en consumidores habituales de alcohol
y personas con insuficiencia hepatica o insuficiencia renal, en pacientes que poseen una limitacion genética para metabolizar
fenacetina o su metabolito (paracetamol) y en propensos a la metahemoglobinemia y hemolisis!2,

> INTERACCIONES

Metabolismo: luego de la ingesta oral se absorbe de manera rapida y casi completa en el tubo gastrointestinal. A dosis terapéuticas
se metaboliza a nivel hepatico, si se ingieren cantidades mayores se agota el glutation hepatico y puede presentarse necrosis hepatica.
Elimicaion renal.

- Con los antagonistas de vitamina K: puede aumentar el tiempo de protrombina en tratamientos prolongados a dosis altas, aunque se
ha cuestionado su importancia clinica.

- Con laisoniazida: reduce el metabolismo de paracetamol y aumenta el riesgo de hepatotoxicidad.

- Con el fenobarbital, fenitoina: en caso de sobredosificacion de paracetamol, pueden inducir la formacion de los metabolitos del
paracetamol responsables de la hepatotoxicidad.

- Con la colestiramina: disminuye la absorcién de paracetamol. Colestiramina debe administrarse 1 hora después de paracetamol.

- La ingestion duradera y excesiva de mezclas analgésicas que lo contienen junto con otros compuestos, como salicilatos, puede
ocasionar necrosis papilar y nefritis intersticial.

> EFECTOS ADVERSOS

A dosis terapéuticas recomendadas suele ser bien tolerado. A veces surgen reacciones cutaneas y otras reacciones alérgicas. Casos
aislados de de neutropenia, trombocitopenia y pancitopenia El efecto mas grave de la sobredosifiacion aguda es la necrosis hepética
que depende de la dosis y puede ser mortal. También la necrosis tubular renal y coma hipoglucémicoll,

El riesgo de producir complicaciones gastrointestinales es bajo. Las alteraciones hepaticas suelen ser raras y generalmente leves. Es un
farmaco seguro, pero si se exceden las dosis maximas recomendadas de 4gr. dia se incrementa el riesgo de necrosis hepética
potencialmente fatal. Escaso riesgo de reacciones cruzadas con otros AINEX],

Las dosis tdxicas (dos o tres veces la dosis terapéutica maxima) puede producir hepatotoxicidad grave, potencialmente letal, por
saturacion de las enzimas de conjugacion normal, que fuerzan su metabolismo por medio de oxidasas. Los sintomas iniciales son
naudseas, vomitos y dolor abdominal. La hepatotoxicidad se manifiesta tardiamente transcurridos los 2 a 4 dias. Debe administrarse
inmediatamente (antes de las 24 horas) su antidoto especifico, la metilcisteina. El riesgo de toxicidad aumenta en pacientes que reciben
ademas farmacos potencialmente hepatotdxicostl.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Se administra por via oral, preferiblemente con agua, leche o administrado con las papillas.
Agitar bien antes de usar.

Cada 1 ml posee 100 mg de paracetamol.

20 gotas = 1 ml =100 mg
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En caso de gotas el calculo es de 2 gotas por kilo por toma.

En adultos: 500 a 1.000 mg/4-6 hs. Dosis maximas 4 gr/dia.

Dosis pediatricas solucion oral:

RNT (Recién nacidos a término): 10/15 mg/kg/dosis ¢/ 6 horas.
Lactantes y nifios: 10 mg/kg/dosis cada 4 a 6 hs méaxima 2,6 g/dial?.
Dosis pediatricas gotas:

A partir de los dos afios: 2 gotas por kg de peso por toma, 4 veces por dia.

Ver referencia [6].

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Embarazo: categoria B de la FDA.

Lactancia: riesgo muy bajo.

Es un analgésico y antipirético seguro si no se exceden las dosis maximas.

En general, debe evitarse su uso en pacientes con cualquier proceso hepatico activo y reducirse en consumidores habituales de alcohol
y personas con insuficiencia hepatica o insuficiencia renal, en pacientes que poseen una limitacion genética para metabolizar
fenacetina o su metabolito (paracetamol) y en propensos a la metahemoglobinemia y hemolisistel,

PUNTOS CLAVE

Antipirético y analgésico de primera linea por su bajo riesgo de efectos adversos, si no se exceden las dosis maximas. Posee efectos
analgésicos y antipiréticos muy similares a la aspirina.

Se recomienda como analgésico de eleccion por no ser antiagregante plaquetario y ser poco gastrolesivo, pero la dosis debe limitarse a
2 g/dia durante periodos cortos de tratamiento.

Tiene un efecto analgésico, antipirético, similar al de la aspirina y poca actividad antiinflamatoria y por ello no es Gtil para combatir
trastornos antiinflamatorios(l.

Puede ser utilizado durante todas las etapas del embarazo y, es de eleccion para tratamientos a corto plazo de la fiebre y dolor durante
el embarazo. Se excreta en la leche materna en pequefias cantidades.

Es el antipirético de eleccion en menores de 6 meses.
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»Penicilina G benzatinica
Polvo para inyectable, 2.400.000 Ul

> GENERALIDADES DE ANTIBIOTICOS
Clasificacion de los antibidticos

Principales grupos de fArmacos antimicrobianos
1) Aminoglucésidos: estreptomicina; neomicina; amikacina; kanamicina; tobramicina; gentamicina;
espectinomicina.
2) Betalactamicos:
Penicilinas:
Bencilpenicilinas: bencilpenicilina (penicilina G); fenoximetilpenicilina (penicilina V).
Carboxipenicilinas: ticarcilina.
Isoxazolilpenicilinas: cloxacilina.
Aminopenicilinas: amoxicilina; ampicilina; bacampicilina.
Ureidopenicilinas: piperacilina.
Cefalosporinas:

0 12generacion: cefadroxilo; cefalexina; cefradina; cefalotina; cefazolina.
0 2%generacion: cefaclor; cefuroxima axetilo; cefprozilo; cefonicida; cefoxitina; cefuroxima;
cefminox.
0 3*generacion: cefixima; cefpodoxima proxetilo; ceftibuteno; cefditoreno; cefotaxima; ceftazidima;
ceftriaxona.
0 42 generacion: cefepima; cefpiroma.

Monobactamas: aztreonam.

Carbapenemes: imipenem; meropenem; ertapenem.

Inhibidores de las betalactamasas: amoxicilina y acido clavulanico; ampicilina y sulbactam;
piperacilina y tazobactam.
3) Anfenicoles: cloranfenicol.
4) Glicopéptidos: vancomicina; teicoplanina.
5) Lincosamidas: clindamicina; lincomicina.
6) Macrolidos: eritromicina; espiramicina; josamicina; midecamicina; roxitromicina; azitromicina;
claritromicina; telitromicina.
7) Quinolonas: ciprofloxacino; ofloxacino; levofloxacino; moxifloxacino; norfloxacino.
8) Sulfamidas: trimetoprima; cotrimoxazol.
9) Tetraciclinas: doxiciclina; minociclina; tetraciclina; oxitetraciclina; tigeciclina.
10) Miscelanea: mupirocina; fosfomicina; &cido fusidico; polimixinas; bacitracina; gramicidina;
tirotricina; retapamulina.

O O o o o

Algunas definiciones
CIM: es la menor concentracion de antibidtico que inhibe completamente el crecimiento bacteriano visible después de 18 a 24 horas
de incubacion con un indeculo de 10° ufc/ml.
CBM: es la menor concentracion de antibiético que mata el 99,9% del indculo.
EPA: efecto post antibiético. Es la capacidad del antibidtico de suprimir el nuevo crecimiento bacteriano pese a que su concentracion
sérica cae debajo de la CIM. Este efecto perdura hasta que la concentracidn de la droga disminuye en tal forma que las bacterias
sobrevivientes comienzan a multiplicarse en un grado significativo.

e  Bactericidas/bacteriostaticos.
Los antibicticos (ATB), segun el efecto final que ejercen sobre la viabilidad bacteriana, pueden ser bacteriostaticos (inhiben la
replicacion bacteriana) o bactericidas (logran la muerte de la bacteria). Este efecto dependera de la droga considerada, la dosis
administrada y el tipo de microorganismo.
Aunque son términos cuestionados cuando se considera el impacto clinico, se debe considerar el uso de antibi6ticos bactericidas en
infecciones severas y en huéspedes inmunocomprometidos. En estos casos si se utiliza ATB bacteriostaticos es conveniente que se los
asocie a otros ATB que si lo son.
ATB Bacteriostaticos: cloranfenicol, macrélidos, sulfonamidas, tetraciclinas, nitrofurantoina.
ATB Bactericidas: betalactdmicos, aminoglucésidos, fluoroquinolonas, metronidazol, trimetoprima rifampicina, polimixina,
vancomicina, rifampicina, fosfomicina, carbapenemes.

e Segln su modo de accion sobre la muerte bacteriana
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Antimicrobianos con efecto concentracion dependiente: muestran actividad bactericida dependiente de la concentracion, es decir, a
medida que la concentracion pico maxima se incrementa por encima de la CIM luego de su administracion, mayor es la tasa y
extension de la actividad bactericida. Es una relacion practicamente lineal. Son ejemplo los aminoglucésidos, quinolonas,
metronidazol, anfotericina, polimixinas. En general, todos poseen efectos post antibiotico.

Antimicrobianos tiempo dependiente: la actividad bactericida es dependiente del tiempo, durante el cual la concentracion de la droga
libre permanece por encima de la CIM del patégeno. Son ejemplos penicilinas, cefalosporinas, macrdlidos, clindamicina, fluconazol.
Efecto en el medio acido (pus): cloranfenicol, rifampicina, metronidazol.

Concentracion intracelular: quinolonas (Salmonella spp), macrélidos (Chlamydia spp, Mycoplasma spp, Legionella spp),
tetraciclinas (doxiciclina, minociclina), TMS (P. carinii/jiroveci) isoniacida (micobacterias).

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antibidtico (ver generalidades).
Grupo betalactamico: Penicilinas.
Las penicilinas son antibiéticos bactericidas. Su estructura esta formada por dos anillos (uno tiazolidinico y otro betalactamico), y una
cadena lateral que determina el espectro antibacteriano y las propiedades farmacoldgicas de cada penicilina en particular.
La bencil-penicilina o penicilina G es un antibi6tico para uso parenteral. Esta disponible en forma de sales de potasio, sodio, y como
penicilina-benzatina, y penicilina-procaina. Las sales de potasio de sodio son las formas acuosas y cristalinas del antibidtico y se
administran por via intravenosa o intramuscular. La penicilina benzatina y penicilina procaina son las formas de liberacion sostenida
de la penicilina para uso intramuscular, que ocasionan depdsitos en los tejidos a partir de los cuales se absorbe el medicamento durante
varias horas (por ejemplo, penicilina procaina) o mas dias (por ejemplo, penicilina benzatina).
Penicilinas y via de administracion:

e Penicilina G benzatinica (bencilpenicilina): intramuscular profunda.

e  Penicilina G sodica: endovenosa.
Penicilina V potasica (fenoximetilpenicilina): oral.

> INDICACIONES

Penicilina G benzatinica:
e Sifilis (primaria, secundaria, latente temprana y latente tardia) sin compromiso del SNC.
e Profilaxis de fiebre reumatica.
e Profilaxis de glomerulonefritis aguda.

> CONTRAINDICACIONES
e Alergiaa la penicilina o algunos de los componentes de la formulacidn.
e Antecedente de reaccidn anafilactica a antibidticos betalactdmicos (hipersensibilidad cruzada).

> INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Metabolismo: se elimina por excrecion tubular renal.

Alimentos: debe administrarse lejos de las comidas y de farmacos que aumenten la acidez géstrica, ya que disminuyen la absorcién
oral del antibidtico.

Probenecid: el probenecid impide su excrecion renal, aumentando los niveles séricos de la penicilina.

Metotrexato: puede aumentar los niveles séricos de metotrexate. Monitorear tratamiento.(Las tetraciclinas, el cloranfenicol y la
eritromicina pueden antagonizar su efecto).

El tratamiento concomitante con bupropion podria aumentar el riesgo de convulsiones.Pueden generarse resultados falsos positivos 0
negativos en los anlisis de orina.

> EFECTOS ADVERSOS

e Locales: dolor, inflamacion, formacion de absceso en el sitio de inyeccion en la forma de aplicacion intramuscular.

e Reacciones de hipersensibilidad de gravedad variable. En orden decreciente de frecuencia las manifestaciones de alergia
incluyen: rash maculopapular, rash urticariano, fiebre, broncoespasmo, vasculitis, enfermedad del suero, dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y anafilaxia. La hipersensibilidad a las penicilinas generalmente se extiende a los
demaés betalactamicos.

e  Los pacientes con historia de reacciones alérgicas a betalactdmicos, historia de sensibilidad a maltiples alérgenos, o
reacciones previas mediadas por Ig E (anafilaxia, angioedema, urticaria), estan predispuestos a desarrollar reacciones
alérgicas.La incidencia de reacciones anafilacticas se cree que se encuentra entre 0,004 hasta 0,04% en las personas tratadas
con penicilinas (Kucers y Bennett, 1987). Aproximadamente el 0,001% de los pacientes tratados muere a causa de la
anafilaxia. Se ha estimado que al menos 300 muertes al afio se deben a esta complicacion de la terapia. El 70% de las
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personas habia sido tratado previamente con penicilina, y un tercio de ellos habia reaccionado previamente a la misma[1]. La
anafilaxia ocurre mas frecuentemente luego de la inyeccion de la misma.

e Otros efectos adversos también infrecuentes: dolor articular, reaccion simil enfermedad del suero, neutropenia,
trombaocitopenia, trastorno de la coagulacion, trastornos del SNC.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Administracion intramuscular profunda. En el sitio de la inyeccién IM se forma un deposito a partir del cual se libera lentamente el
farmaco activo pasando a la circulacion sistémica. No inyectar cerca de una arteria o nervio. Pueden producirse efectos adversos
graves, incluso mortales si inadvertidamente se produce la administracion endovenosa de la suspensién.NO administrar EV, intrarterial
ni subcutanea.

Indicaciones y dosis:

Profilaxis de fiebre reumatica primaria y secundaria: en adultos 2,4 millones Ul por mes.

Sifilis primaria, secundaria y latente temprana: 2,4 millones Ul- 1 dosis.

Sifilis latente tardia o de duracion desconocida: 2,4 millones Ul, 3 dosis, una por semana.

Sifilis latente tardia: 2,4 millones dosis semanal, 3 dosis, 1 por semana.

Nifios: menores 30 kg: 600.000 U.I.; Mayores 30 kg: 1.200.000 U.l. cada 25-30 dias, dosis maxima: 2.400.000 UL.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

e Indagar antecedentes alérgicos antes de iniciar el tratamiento con penicilina, ya que las reacciones anafilacticas ocurren con
mayor frecuencia en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a betalactamicos (incluyendo cefalosporinas), historia
de sensibilidad a alérgenos, o reacciones mediadas por IgE (por ejemplo anafilaxia, angioedema, urticaria).

e  Administrar con precaucién en pacientes con enfermedad gastrointestinal, en especial colitis ulcerosa, enteritis regional o
colitis asociada con antibiéticos, ya que puede producir colitis ssudomembranosa.

e  Precaucién cuando se utilizan tratamientos prolongados con penicilina IV o con penicilina G en pacientes que reciben
tratamiento con clopidogrel, aspirina o warfarina y/o presentan insuficiencia renal ya que puede aumentar el riesgo de
sangrado por efectos antiplaquetarios aditivos.

e Alos pacientes tratados por sifilis que reciben la primera dosis de penicilina IM se les debe advertir la posibilidad de que
presenten un fenémeno llamado “Jarisch-Herxheimer” dentro de las 12 horas de aplicada (para evitar falsos diagndsticos de
alergia al antibidtico). Esta reaccion puede aparecer entre las 2 y 24 horas de administrado el antibidtico y se caracteriza por
la presencia de fiebre, escalofrios, mialgias, cefaleas y, ocasionalmente, hipotension, pudiendo ademas desencadenar
contracciones uterinas y compromiso de la salud fetal, se cree que la misma es secundaria a la liberacidn de antigenos
treponémicos, lo que desencadenaria una intensa reaccién inflamatoria.

e  Alergiaa la penicilina: las reacciones anafilacticas a la penicilina son muy poco frecuentes, los individuos con antecedentes
de una reaccion anterior a betalactdmicos (incluyendo cefalosporinas) tienen un riesgo de cuatro a seis veces mayor de sufrir
reacciones posteriores en relacion a aquellos pacientes sin historia previa. Sin embargo, las reacciones mas severas y fatales
se producen en quienes no han sufrido nunca una reaccion alérgica previamente.

e El uso de antibidticos de amplio espectro puede producir candidiasis vaginal y oral y diarrea simple asociada a antibidticos
que habitualmente cede al discontinuar el medicamento. La diarrea asociada a Clostridium difficile es fundamentalmente
nosocomial.

Embarazo: categoria de riesgo B.
Lactancia: riesgo muy bajo. Compatible con la lactancia.

PUNTOS CLAVE

e Lapenicilinaes el tratamiento de eleccion para sifilis en el embarazo (y el Gnico considerado efectivo), si la paciente es
alérgica a la penicilina (antecedente de fendmeno alérgico mayor: edema de glotis, broncoespasmo severo) se sugiere
realizar protocolo de desensibilizacion bajo condiciones adecuadas para poder llevar a cabo el tratamiento con penicilina.

e Cuando se indica tratamiento para sifilis se recomienda rastrear el resto de las ITS (infecciones de transmision sexual),
testear a los contactos sexuales, y recomendar el uso del preservativo.

e Seguimiento post tratamiento en sifilis: control con VDRL, USR o RPR cuantitativa al mes, 4, 6 meses y seguir una vez por
afio.

e Aunque la penicilina G benzatina penetra en las meninges inflamadas, los niveles en LCR son insuficientes y, por este
motivo, la penicilina G benzatinica no esta indicada como terapia Unica.

e  Las pruebas cutaneas de alergia a la penicilina deberian estar limitadas a los pacientes con historia previa de alergia a la
misma, nunca se deben realizar en pacientes que presenten antecedentes de dermatitis exfoliativa, sindrome de Steven-
Johnson o sindrome de Lyell (constituyen contraindicaciones absolutas para la administracion de penicilina). Varios estudios
demuestran que estas pruebas fueron positivas en sélo 7 al 35% de las personas que referian alergia previa, lo cual demuestra
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que entre el 65 al 93% de los pacientes que refieren alergia a la penicilina pueden ser tratados con esta droga o sus
derivados.Tener en cuenta que existe hipersensibilidad cruzada con otros antibi6ticos betalactamicos.
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»Permetrina
Crema fluida, 5 %

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antiparasitario.

> ACCION TERAPEUTICA
Piretroide de amplio espectro. Ectoparasiticida, antiparasitario, activo contra piojos, acaros, garrapatas, pulgas y otros artrépodos
como Sarcoptes scabiei.

> MECANISMO DE ACCION
Actla sobre los canales de sodio de la membrana celular nerviosa del parasito, retrasando su repolarizacion y produciendo la pardlisis
subsiguiente y muerte del artrépodo.

> INDICACIONES
e Pediculosis en nifios, adultos, embarazadas (categoria de riesgo B) y en el periodo de lactancia.
e  Escabiosis (en concentracion del 5%).

> CONTRAINDICACIONES
e  Hipersensibilidad a alguno de los componentes de la férmula o algn piretroide sintético.
e Serecomienda no aplicar sobre heridas o quemaduras.

> INTERACCIONES
e  Es un compuesto de aplicacion topica y escasa absorcion por lo cual no posee interacciones significativas.

> EFECTOS ADVERSOS
e  El efecto adverso mas frecuente es ardor transitorio en la zona de aplicacion y prurito.
e  Enrojecimiento, inflamacion, escozor u hormigueo del cuero cabelludo.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

e  Tratamiento de pediculosis en cuero cabelludo: se utilizan concentraciones al 1%, si hay tolerancia utilizar concentraciones
del 2,5 al 5%. Aplicar con el cabello limpio y luego de 10 minutos enjuagar, remover los huevos con peine fino.

e  Tratamiento de pediculosis en escabiosis: se utilizan concentraciones al 5%. Luego de bafarse y secarse bien, aplicar con un
suave masaje sobre la piel desde el cuello hasta los dedos de los pies incluyendo palmas y plantas, incluyendo debajo de las
ufias de manos y pies, genitales, ingle y plantas de los pies. Se recomienda aplicarla por la noche y retirarla luego de 8 a 14
horas con un bafio con abundante agua y jabon. Aplicar una segunda dosis a la semana. En nifios aplicar en todo el cuerpo 'y
dejar actuar durante 8 horas, 3 aplicaciones con intervalos de 5 dias.

e En lapediculosis de pubis: debe removerse luego de una noche de su aplicacion.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
e Usar con precaucion en pacientes alérgicos.
e  Este medicamento es de uso externo exclusivo. No utilizar cerca de los 0jos 0 mucosas. Si se produce contacto con los ojos
lavar con abundante agua.
No aplicar sobre la piel sobreinfectada.
En aquellos pacientes en los que el prurito es muy intenso se pueden indicar antihistaminicos.
Embarazo: categoria B de la FDA.
Lactancia: riesgo muy bajo.

PUNTOS CLAVE
e Enel tratamiento de la escabiosis debe realizarse en la persona afectada, sus convivientes y sus contactos intimos, aunque
estén asintomaticos. Debe realizarse en todas las personas simultdneamente. Ademas debe agregarse medidas generales
como asi también el lavado de toda la ropa utilizada con agua caliente y el planchado de la misma, la ropa que no se pueda
lavar, debe introducirse en bolsas negras cerradas con doble nudo por 3 dias.
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PPirazinamida
Comprimidos, 250 y 500 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antibidtico tuberculostatico.

Farmacos antituberculosos.

Generalidades:

Abreviaturas

Pirazinamida (Z)

Isoniazida (H)

Estreptomicina

Rifampicina (R)

Etambutol

Se tienen en cuenta tres propiedades fundamentales de los medicamentos antituberculosos:
1) Potencia bactericida contra los bacilos metabélicamente activos.

2) Actividad esterilizante contra los bacilos de metabolismo semiactivo y persistentes.
3) Prevencion de la seleccion de bacilos resistentes durante el tiempo del tratamiento.
Los medicamentos antituberculosos poseen estas propiedades en grados diferentes.

e Laisoniaziday la rifampicina son los medicamentos bactericidas mas potentes, activos contra todas las poblaciones de
bacilos tuberculosos. .

e Lapirazinamida y la estreptomicina tienen también propiedades bactericidas contra ciertas poblaciones de bacilos
tuberculosos.

e La pirazinamida es activa en medio &cido contra los bacilos que se encuentran en el interior de los macr6fagos.

La estreptomicina es activa contra los bacilos tuberculosos en fase de multiplicacion extracelular rapida.
El etambutol es un farmaco bacteriostatico que se asocia a los medicamentos bactericidas mas potentes para evitar la
emergencia de bacilos resistentes.
Como ninguno de los tuberculostaticos cumple en si mismo con todas las propiedades fundamentales antedichas, se los utiliza en
distintas combinaciones:

e  Primeros dos meses (fase inicial intensiva) se utilizan 4 drogas para eliminar la mayor parte de la poblacién bacilar
rapidamente y obtener la conversion bacterioldgica en el plazo mas breve posible, interrumpiendo asi la cadena de
transmision.

e Meses restantes (fase de continuacion) se administran por lo menos dos drogas cuyo objetivo es reducir el nimero de bacilos
persistentes a fin de evitar recaidas después de finalizado el tratamiento.

La fase inicial se administra en forma diaria, y en la fase de continuacion se recomienda también la administracion diaria. Como
opcidn se puede hacer una fase de continuacion trisemanal en dias no consecutivos, siempre y cuando el tratamiento sea directamente
observado.

e Los objetivos del tratamiento de la tuberculosis (TB) son:

Curar al paciente y recuperar/mejorar la calidad de vida.
Prevenir la muerte por TB activa o sus secuelas.
Prevenir la recaida de TB.

Reducir la transmision de TB en la poblacion.

e Prevenir el desarrollo y transmision de TB resistente a farmacos.

En relacién al tratamiento con tuberculostéaticos, uno de los efectos adversos que mas preocupan es la hepatitis medicamentosa. Los
medicamentos de primera linea capaces de producirla son: pirazinamida (Z), isoniazida (H) y rifampicina (R), esta tltima ademas
puede producir ictericia asintomatica sin hepatitis (colestasis). Ante un paciente que desarrolle ictericia, acompafiada de sintomas
clinicos y alteraciones de laboratorio caracteristicas de hepatitis durante el tratamiento, se deben suspender todos los medicamentos
(una vez descartadas otras causas posibles).

Antes de iniciar un tratamiento antituberculoso debe solicitarse un hepatograma. Luego, continuar con monitoreo clinico y examenes
de funcién hepética a todos los pacientes en forma periddica, de ser posible cada 30 dias, y fundamentalmente en aquellos con
enfermedad hepatica preexistente. Se pueden tolerar aumentos de transaminasas de hasta 5 veces el valor normal siempre que el
paciente se mantenga asintomatico. En presencia de sintomas un aumento de transaminasas de 3 veces sobre el valor normal es
indicacion de suspender el tratamiento de inmediato.

Situaciones especiales:

Pacientes con antecedentes de trastornos hepaticos o hepatopatia cronica estable: pueden recibir los esquemas habituales de
quimioterapia. En este grupo se incluyen los pacientes con enfermedad hepatica crdnica estable (ausencia de manifestaciones clinicas
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y/o alteraciones de la funcién hepatica): portadores de virus de hepatitis, antecedentes de hepatitis aguda o consumidores de cantidades
excesivas de alcohol con reserva hepatica conservada. Debe realizarse monitoreo clinico y de laboratorio, funcién hepatica, mas
frecuentemente para detectar injuria hepatica inducida por farmacos.

Se recomienda consultar a un experto en tuberculosis para tratar pacientes con enfermedad hepatica avanzada o inestable.
Insuficiencia renal: a todos los pacientes con enfermedad renal se les debe solicitar un clearance de creatinina de 24 horas.

En pacientes que se encuentren en didlisis dar el tratamiento al terminar cada sesion de dialisis.

La isoniazida (H) y la rifampicina (R) son metabolizadas por el higado y se eliminan por via biliar, por lo que pueden administrarse a
las dosis e intervalos habituales en los pacientes con insuficiencia renal (aunque en algunos casos como en acetiladores lentos de la H e
insuficiencia renal grave corresponderia disminuir dosis, se recomienda consultar especialista).

La pirazinamida (Z) también es metabolizada por el higado, pero sus metabolitos pueden acumularse en pacientes con insuficiencia
renal avanzada (con un clearance menor de 30 ml/min) o con hemodiélisis; en esos casos la frecuencia de la Z no debe ser diaria sino
trisemanal, a dosis de 25 mg/kgl4l.

El etambutol (E) es excretado por el rifion, ajustar dosis segun clearance (clearance 10-49 ml/min, 50-100% dosis; <10% o
hemodialisis 25-50 % de la dosis).

Comprimidos combinados:

Farmacos en dosis fijas y existen diferentes presentaciones farmacoldgicas que asocian:

2 (H 150 mg + R 300 mg),

3 (H75mg + R 150 mg + Z 400 mg) y

4 farmacos (H 75 mg + R 150 mg + Z 400 mg + E 275 mg).

Estas asociaciones son muy Utiles ya que facilitan la toma de la medicacién cuando el tratamiento no se supervisa, evitando el
abandono parcial de los farmacos!2.

> ACCION TERAPEUTICA
Antituberculoso bactericida.

> MECANISMO DE ACCION
El mecanismo de accion de la pirazinamida no ha sido establecido. In vitro e in vivo presenta actividad bactericida a pH ligeramente
acido.

> INDICACIONES
Tratamiento de la tuberculosis.

> CONTRAINDICACIONES
e Alergia a la pirazinamida o alguno de los componentes de la formulacién.
e  Enfermedad hepatica activa descompensadal®l.
e Hiperuricemia, gota.

> INTERACCIONES
Metabolismo hepético, sus metabolitos (acidos pirazinoico e hidroxipirazinoico) se eliminan por orina, por lo que requiere ajustes de
dosis en insuficiencia renal.

e  Con allopurinol, puede disminuir efecto hipouricemiante.

e Con rifampicina, isoniazida y alcohol puede aumentar el riesgo de hepatotoxicidad.

> EFECTOS ADVERSOS
e  Toxicidad hepatica (principalmente en pacientes alcoholicos y en pacientes con enfermedad hepética cronica) es dosis
dependiente.
Trastornos gastrointestinales.
Dermatitis fotosensible.
Rash por hipersensibilidad.
Hiperuricemia asintomatica.
e  Artralgias, artritis gotosa.
Referencia 4.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
e Se administra por via oral.


http://186.33.221.24/medicamentos/index.php#_ftn1
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Dosis diaria: 25 a 30 mg/kg de peso corporal (dosis maxima 2 g/dia).

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

PUNT

BIBLIO

Es la droga para el tratamiento de la tuberculosis que mas reacciones adversas presenta; la toxicidad hepatica puede ser muy
grave, especialmente en pacientes alcohélicos y con enfermedad hepatica crénica.

Es recomendable monitorear el tratamiento con estudios de la funcion hepatica, en pacientes con enfermedad hepética
preexistente y en el resto de los pacientes realizar un seguimiento clinico.

La hiperuricemia asintomatica es un efecto frecuente de la droga, inhibe la excrecion renal de acido Urico resultando un
incremento de su concentracion plasmatica. Generalmente es asintomatico, sin consecuencias adversas por lo que no esta
indicada la suspension de la pirazinamida.

Las artralgias se tratan con facilidad y raramente requieren ajustar la dosis o discontinuar la administracion del farmaco.
Advertir al paciente sobre una posible fotosensibilidad.

Es recomendable solicitar pruebas de la funcién hepatica antes y durante el tratamiento.

Se recomienda realizar una interconsulta con un especialista para tratar pacientes con enfermedad hepatica avanzada o
inestable y realizar un monitoreo clinico y exdamenes de funcién hepatica a todos los pacientes con enfermedad hepatica
preexistente durante el tratamiento.

A los pacientes con enfermedad renal se les debe solicitar un clearance de creatinina de 24 horas, requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal.

En pacientes que se encuentren en didlisis, dar el tratamiento al terminar cada sesion de dialisis.

Las pacientes que utilizan métodos anticonceptivos hormonales deben ser advertidas que es necesario sustituirlo por otro
(por ejemplo preservativo, dispositivo intrauterino) ya que la eficacia de los anticonceptivos hormonales combinados puede
disminuir.

Embarazo: categoria C de la FDA puede ser utilizada durante el embarazo, se recomienda informar a la embarazada que el
éxito del tratamiento que prevé el régimen normatizado recomendado es muy importante para que el embarazo llegue a su
término normalll,

Lactancia: riesgo muy bajo por lo tanto compatible durante dicho periodo. La mujer que amamanta puede recibir todos los
medicamentos antituberculosos de primera linea y el bebé no debe ser separado de la madre y puede amamantarlo.

OS CLAVE

Su accion es importante durante las primeras semanas del tratamiento porque contribuye a la destruccién de los bacilos
intracelulares y previene las recaidas.

El tratamiento de la tuberculosis consiste en una fase inicial diaria y otra de continuacion, recomendada en forma diaria.
Como opcion se puede hacer una fase de continuacion trisesmanal en dias no consecutivos, siempre y cuando el tratamiento
sea directamente observado (TDO), ambas fases deben ser totalmente supervisadas a fin de garantizar el cumplimiento del
mismo.

GRAFIA
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»Polivitaminas
Solucion oral, Vitamina A: 3000-5000 Ul + Vitamina C: 50-80 mg + Vitamina D: 400 -
1000 U1 /0,6 ml

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Polivitaminico.

> ACCION TERAPEUTICA
Prevencidn de deficiencia vitaminica en nifios de 1 mes a 5 afios.

> MECANISMO DE ACCION

Vitamina A o retinol es liposoluble. En su forma oxidada (retinal) se combina con la opsina (pigmento rojo de la retina) para formar
rodopsina (pUrpura visual), que es necesaria para la adaptacion de la vision a la oscuridad. En su forma nativa (retinol) y como su
metabolito, acido retinoico, interviene en el metabolismo de los huesos, la funcidn testicular y ovarica, el desarrollo del embrion, y en
la regulacién y diferenciacion de los tejidos epiteliales. También puede actuar como cofactor en reacciones bioguimicas. Su deficiencia
se ha asociado a defectos oculares (especialmente xeroftalmia) y una mayor tendencia a las infecciones. La vitamina A aumenta la
sintesis proteica e influye sobre la expresion de genes.

Vitamina C o acido ascdrbico es hidrosoluble. ActGa como coenzima en la sintesis de colageno (constituyente esencial de la
membrana basal de los capilares, tejido conjuntivo y matriz 6sea), y también en el metabolismo de catecolaminas, carnitina y tirosina,
la absorcion intestinal de hierro y la conversion de &cido félico en folinico.

Vitamina D acttia un regulador positivo de la homoeostasis del calcio (Ca?*), afectando de una manera paralela el metabolismo del
fosfato. Los mecanismos por los cuales la vitamina D actua para conservar concentraciones plasmaticas normales de Ca?*y fosfato
son: facilitacién de su absorcion por el intestino delgado, interaccion de la hormona paratiroidea para aumentar su movilizacion desde
los huesos y decremento de eliminacion por los rifiones e interviene en el remodeamiento 6seo.

El calcitriol se une a los receptores citosélicos dentro de la célula blanco y este complejo interactlia con el ADN, ya sea para inhibir o
aumentar la transcripcion de genes.

Ver referencias bibliograficas M2,

> INDICACIONES

El polivitaminico se utiliza como profilaxis y tratamiento de los estados carenciales de las vitaminas A, C y D en lactantes y nifios
pequefios.

Vitamina C: prevencion de estados carenciales de vitamina C: escorbuto, quemaduras graves, diarrea cronica, hipertiroidismo,
malnutricion, etc.

Coadyuvante en tratamientos con suplemento nutricional de hierro.

Vitamina A: prevencion y tratamiento del déficit de vitamina A en diferentes situaciones clinicas: crecimiento, malabsorcién
intestinal, infecciones prolongadas, afecciones cuténeas crénicas, xeroftalmia, hipertiroidismo o enfermedad de Graves-Basedow.
Vitamina D: deficiencia de vitamina D. Esta puede prevenirse tomando un suplemento de solo 10 microgramos diarios (400 U) de
ergocalciferol (calciferol, vitamina D2) o colecalciferol (vitamina D3). La insuficiencia de vitamina D es comun en la poblacidon de
Argentina. En la infancia y la nifiez se presenta con deformidad ésea (raquitismo) o hipocalcemia, y en los adultos con dolor musculo-
esquelético y debilidad. La deficiencia de vitamina D ha resurgido como un importante problema de salud pablica en muchas regiones
del mundo, incluso en los paises industrializados.

Prevencidn y tratamientos de los estados carenciales de vitamina D: raquitismo y osteomalacia.

Prevencidn y tratamiento de la osteoporosis posmenopausica (junto con otros medicamentos).

Malabsorcidn intestinal.

Ver referencias bibliograficas 1141151,

> CONTRAINDICACIONES

Reacciones de hipersensibilidad.

Vitamina A: en embarazo sin seguimiento médico y/o su uso en altas dosis. Hipersensibilidad.

Vitamina C: no indicarla en hipersensibilidad.

Vitamina D: en Hipercalcemia, hipercalciuria, litiasis calcica, y en hipervitaminosis D. Hipersensibilidad.

> INTERACCIONES
Metabolismo:
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Vitamina A es liposoluble. Se absorbe a nivel intestinal, presentando una adecuada absrocion. Parte de los metabolitos presentan
circulacion enterohepatca y otros hidrosolubles de eliminan por orina u heces.

Vitamina C es hidrosoluble. Se absorbe con facilidad en el intestino. La absorcion de la vitamina C de la dieta, es decir la que se
ingiere desde los alimentos, es casi completa. Cuando se administra vitamina C en una dosis Unica por via oral, la absorcion disminuye
notablemente. Su eliminacién es renal.

Vitamina D: la absorcion intestinal es adecuada. La bilis es esencial para su absorcién, siendo alterada su absrocion en disfuncion
hepética o biliar. En el higado se realiza la conversiéon de vitamina D en 25-hidroxicolecalciferol, que circula unido a proteinas por la
sangre. La via de excrecion primaria de la vitamina D es la bilis, unicamente un porcentaje pequefio de una dosis administrada se
encuentra en la orina. La vitamina D y sus metabolitos sufren recirculacion enetrohepatica extensal®l,

Vitamina A:

Colestiramina: podria disminuir la absorcion del retinol al disminuir la cantidad de acidos biliares que emulsionan la vitamina A en el
intestino. Se recomienda distanciar las tomas al menos 2 horas.

- Retinoides: se han descrito aumentos significativos de la biodisponibilidad de isotretinoina, con el consiguiente riesgo de efectos
adversos. Otros retinoides, como tretinoina o acitretina, podrian potenciar los efectos de la vitamina A. Se sugiere controlar al paciente
y en ocasiones podria ser necesario reducir la dosis de isotretinoina un 50%.

- Orlistat: podria interferir en la absorcion de las vitaminas liposolubles. Se recomienda distanciar las tomas hasta 2 horas.

Vitamina C:

- Antiacidos con aluminio: en pacientes en insuficiencia renal tratados con estos antiacidos puede provocar encefalopatia debido al
aumento pronunciado de concentraciones de aluminio.

- Estrégenos: a dosis altas puede aumentar el nivel plasmatico de estrégenos. Si se suspende la vitamina C podria haber riesgo de
pérdida del efecto.

-Fenitoina, fenobarbital: inducen el metabolismo de colecalciferol y pueden disminuir su eficacia.

- Absorcion: se recomienda separar 2 horas la toma de otros medicamentos para evitar que interfieran la absorcion de colecalciferol.

- Digoxina: el colecalciferol puede provocar hipercalcemia y potenciar la toxicidad de la digoxina.

- Tiazidas: su uso simultaneo puede dar lugar a hipercalcemia.

- Corticoides: pueden contrarrestar los efectos de la vitamina D.

> EFECTOS ADVERSOS

Vitamina C: a dosis mayores de 1 g/dia (adultos) o 500 mg/dia (nifios) puede producir diarrea, calculos renales y calambres
abdominales.

Puede precipitar ataques de gota.

Dolor en la zona de inyeccidn, mareos transitorios en caso de administracion IV demasiado rapida.

Vitamina A: su uso prolongado a dosis altas (>50.000/dia) puede provocar nduseas, irritabilidad, pérdida de apetito, fatiga, mialgias,
nistagmos e inflamacion de nddulos linfaticos.

Vitamina D: son poco frecuentes y y se asocian a hipercalcemia por exceso de dosis: poliuria, polidipsia, debilidad, cefalea, nduseas,
vomitos, diarrea, sequedad de boca, estrefiimiento, dolor muscular, confusion, arritmias y sabor metalico.

La hipercalcemia prolongada puede dar lugar a litiasis renal, nefrocalcinosis e insuficiencia renal.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
El polivitaminico se administra por via oral. Para prevencidon de deficiencia de vitaminas en nifios de 1mes a 5 afios, 5 gotas diarias
que corresponden aproximadamente a 700U de vitamina A, 300 U de vitamina D y 20 mg de &cido ascorbico.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Litiasis renal: en pacientes con antecedentes de litiasis por oxalato, hiperoxaluria o gota no se aconseja su consumo continuado porque
la vitamina C acidifica la orina y puede contribuir a formar calculos. Sobrecarga de hierro: dado que el &cido ascérbico aumenta la
absorcion de hierro, no se recomienda en caso de enfermedades que cursan con exceso de hierro (sindrome de sobrecarga de hierro,
hematocromatosis, talasemia, anemia sideroblastica).

PUNTOS CLAVE

No se recomienda utilizar suplementos vitaminicos como sustitutivos de una dieta adecuada.

BIBLIOGRAFIA

[1] Atencion Primaria en la Red. www.fisterra.com - Retinol - Acido ascorbico.

[2] V. Martinez Suérez y cols. Asociacion Espafiola de Pediatria. Recomendaciones de ingesta de calcio y vitamina D:
posicionamiento del Comité de Nutricion de la Asociacion Espafiola de Pediatria. 2011.

[3] Atencion Primaria en la Red. www.fisterra.com - Retinol - Acido ascorbico.



http://186.33.221.24/medicamentos/index.php
http://www.fisterra.com/
http://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/retinol/
http://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/acido-ascorbico/
http://continuum.aeped.es/files/consensos/Jul_2012_Ingesta%20de%20calcio%20y%20vitamina%20D.pdf
http://continuum.aeped.es/files/consensos/Jul_2012_Ingesta%20de%20calcio%20y%20vitamina%20D.pdf
http://www.fisterra.com/
http://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/retinol/
http://www.fisterra.com/herramientas/medicamentos/acido-ascorbico/

GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion

[4] V. Martinez Suérez y cols. Asociacion Espafiola de Pediatria. Recomendaciones de ingesta de calcio y vitamina D:
posicionamiento del Comité de Nutricion de la Asociacion Espafiola de Pediatria. 2011.

[5] Guia de Medicamentos Esenciales. Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencién. Ministerio de Salud de la Nacién.
2015.

[6] Las bases farmacoldgicas de la Terapéutica. Farmacos que afectan la funcion gastrointestinal. Goodman y Gilman. Seccién XIII.
Hormonas y sus antagonistas: farmacos que afectan la calcificacion y el recambio 6seo. Novena edicion (1615-1645) 2000



http://continuum.aeped.es/files/consensos/Jul_2012_Ingesta%20de%20calcio%20y%20vitamina%20D.pdf
http://continuum.aeped.es/files/consensos/Jul_2012_Ingesta%20de%20calcio%20y%20vitamina%20D.pdf

GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion

»Prednisona
Comprimidos, 5 mg y solucion oral, 5 mg / ml

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Glucocorticoide sistémico.

Glucocorticoides

Los corticosteroides incluyen hormonas secretadas por la corteza de la glandula suprarrenal y sus analogos sintéticos. La corteza
adrenal secreta normalmente la hidrocortisona (cortisol), con actividad principalmente glucocorticoide y cierta actividad
mineralocorticoide, y la aldosterona con actividad mineralocorticoidel. Los corticoides sintéticos incluyen betametasona,
dexametasona y prednisolona

En dosis fisioldgicas (bajas), los corticosteroides remplazan el déficit endégeno de hormona. En dosis farmacoldgicas (altas), los
glucocorticoides deprimen la respuesta inflamatoria y suprimen la respuesta inmune.

La hidrocortisona es usada en la terapia de remplazo adrenal y en cortos periodos por via parenteral en el manejo de algunas
situaciones de emergencia. Por su actividad mineralocorticoide relativamente alta, no debe ser usada por largos periodos de tiempo en
el control de enfermedades. La elevada actividad mineralocorticoide de la fludrocortisona es usado con glucocorticoides en caso de
insuficiencia adrenal.

La metilprednisolona por via parenteral es la opcién mas utilizada para proporcionar altas dosis de corticoides (“pulsos” de
corticoides) en enfermedades graves que amenazan la vida o la funcién de un 6rgano (a excepcion de la insuficiencia adrenal) por
ejemplo: traumatismo de la médula espinal, esclerosis multiple, neuritis 6ptica, rechazo de trasplante, nefritis o cerebritisldpica,
glomerulonefritis rapidamente progresiva, vasculitis severa.

La dexametasona tiene alta actividad glucocorticoide y actividad mineralocorticoide insignificante, es por lo tanto apropiado para
terapia con altas dosis en condiciones donde la retencion de agua puede ser un problema, en particular en edema cerebral asociado a
enfermedades parasitarias, neoplasias y neurocirugia.

La prednisolonay la prednisona son los glucocorticoides de uso oral mas frecuente y en particular para el control de enfermedades a
largo plazo.

Las presentaciones de triamcinolona (acetonida) y de betametasona (dipropionato + fosfato disédico) tienen una accién rapida y
prolongada que los hacen apropiados para la inyeccidn intra-articular o en tejidos blandos.

Corticoides. Vias de administracion

Via sistémica Via tépica Aerosol
Hidrocortisona Betametasona  Beclometasona
Betametasona Clobetasol Budesonide
Dexametasona Fluocortolona  Fluticasona
Prednisona Hidrocortsiona
Prednisolona Mometasona
Metilprednisolona Diflucortolona
Deflazacort Fluocinolona

Flumetasona

Potencia de los corticoides Tabla de equivalencias:
Por ejemplo, si se compara la potencia antiinflamatoria, 0,75 mg de dexametasona equivalen a 5 mg de prednisona o0 4 mg de
prednisolona.

Potencia antiinflamatoria y glucocorticoide Equivalencias (en mg)

Hidrocortisona 1 20
Cortisona 0.8 25
Prednisolona 4 5
Prednisona 4 5
Metilprednisolona 5 4
Medprednisona 5 4
Triamcinolona 5 4
Parametasona 10 2
Fluprednisolona 10 2
Dexametasona 30 0.75
Betametasona 35 0.60

Suspension gradual de corticoides
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La retirada subita después de la administracion prolongada o en dosis elevadas, puede provocar insuficiencia adrenal aguda,
hipotensidn o muerte. La retirada gradual debe ser considerada en pacientes en los cuales es poco probable una recaida de la
enfermedad y con una de las condiciones siguientes:

e Han recibido méas de 40mg de prednisolona o su equivalente por mas de una semana.
Han tomado dosis repetidas por la noche.
Tratamiento por mas de 3 semanas.
Han recibido recientemente cursos repetidos.
Han recibido un curso corto dentro del periodo menor de un afio de recibir un curso prolongado.

e  Otra posible causa de supresion adrenal.
El retiro brusco puede realizarse en pacientes con poca probabilidad de recaida de la enfermedad y en quienes han recibido tratamiento
de hasta 40mg de prednisolona (o equivalente) por menos de 3 semanas Yy no estan incluido en la categoria anterior. En el retiro
gradual, la dosis puede ser reducida rapidamente hasta la dosis considerada fisiologica (equivalente a 7.5mg de prednisolona) y luego
mas lentamente.
Dosificacion y administracion
Los efectos adversos de los glucocorticoides sistémicos, incluyendo la supresidn eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, dependen de la
dosis y la duracion del tratamiento, se recomienda un tratamiento lo mas corto posible a la dosis mas baja posible. En enfermedades
que amenazan la vida y requieren dosis mas altas, las complicaciones de la terapia son en general menos grave que la enfermedad. En
el tratamiento a largo plazo de las condiciones cronicas relativamente benignas como la artritis reumatoide, los efectos adversos a
menudo superan a las ventajas. Para reducir al minimo los efectos adversos, la dosis de mantenimiento debe ser lo mas bajo posible, y
usar en lo posible una dosis Unica matutina y en dias alternos.
Infecciones
El uso prolongado predispone a las infecciones, favorece las presentaciones atipicas y aumenta la severidad. Se debe evitar su uso en
infecciones sistémicas (en ausencia de su tratamiento especifico), y la administracion de vacunas con virus vivos en pacientes con
dosis inmunosupresoras.

> ACCION TERAPEUTICA
Corticosteroide de accion intermedia, con accion glucocorticoide (antiinflamatoria e inmunosupresora) y minima accion
mineralcorticoide. Es un profarmaco que se transforma en prednisolona a nivel hepatico.

> MECANISMO DE ACCION

Los corticoesteroides poseen actividad antiinflamatoria e inmunosupresora. EI mecanismo de accién antiinflamatorio se debe a la
disminucion de la respuesta tisular a los procesos inflamatorios, sin modificar las causas subyacentes. Los corticoides difunden a
través de la membrana celular y se unen a receptores citoplasmaticos especificos. Luego, este complejo entra al ndcleo, donde se une a
otros factores transcripcionales y al ADN produciendo induccion y represion de genes que llevan a su efecto antiinflamatorio,
inmunosupresor y mineralocorticoide leve.

> INDICACIONES
En el primer nivel de atencion:
e Asma bronquial: en las crisis moderadas a severas.
e  Manifestaciones de enfermedades alérgicas como urticaria, dermatitis de contacto, y reacciones a farmacos.
Otros usos:
e  Tratamiento de sustitucion en la enfermedad de Addison y el sindrome adrenogenital.
e  Enfermedades reumaticas: polimialgia reumatica, poliartritis crdnica, arteritis temporal, lupus eritematoso sistémico,
polimiositis, dermatomiositis, fiebre reumética.
e  Enfermedades pulmonares: asma persistente grave, agudizaciones de la EPOC, fibrosis pulmonar.
Enfermedades de la piel que no pueden tratarse adecuadamente con corticoides tpicos.
Enfermedades hematoldgicas: anemia hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica, trombocitopenia, leucemia
linfobléastica, linfomas, mieloma mdiltiple.
Enfermedades digestivas: colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, hepatitis.
Enfermedades renales: sindrome nefrético, glomerulonefritis.
Enfermedades oculares: conjuntivitis alérgica, queratitis, iritis, coriorretinitis.
Tratamiento inmunosupresor en trasplantes.
e Coadyuvante en el tratamiento con quimioterapia o radioterapia.
Ver referencias [2] [3].

> CONTRAINDICACIONES



GUIA DE

MEDICAMENTOS ESENCIALES

Formulario Terapéutico para el Primer Nivel de Atencion

Micosis sistémicas.

Tuberculosis activa.

Hipertensidn arterial severa.

Ulcera gastrodudodenal.

Periodo anterior y posterior a la administracion de una vacuna (aproximadamente 8 semanas antes y 2 después de la
vacunacion). Linfadenopatia consecutiva a la vacuna BCG.

> INTERACCIONES

Metabolismo: su absorcidn es casi completa por via oral. Concentracién plasmatica maxima: 1-2 horas. Metabolismo: la prednisona
sufre efecto de primer paso hepatico y es metabolizada a prednisolona para ser activa. Esta se metaboliza predominantemente en el
higado. Eliminacidn: por via renal.

Analgésicos: la administracion conjunta con analgésicos, antipiréticos, antiinflamatorios no esteroides, puede aumentar el riesgo de
Ulcera o hemorragia gastrointestinal.

Vacunas: los corticoides pueden suprimir la respuesta inmune a las vacunas. Las vacunas de organismos vivos estan contraindicadas
en inmunodeprimidos. Los pacientes tratados con corticoides a dosis altas durante mas de 2 semanas no deben vacunarse hasta al
menos 1 mes después de suspender el tratamiento.

Anticoagulantes orales: los corticoides pueden alterar la respuesta de los anticoagulantes orales.

Fenobarbital induce el metabolismo hepatico de la dexametasona y aumenta su eliminacion. Puede ser necesario aumentar la dosis de
corticoide.

La anfotericina, diuréticos del asa, tiazidas, digoxina, en administracién con prednisona aumenta el riesgo de hipokalemia.
Antimicéticos como el ketoconazol, itraconazol, eritromicina, claritromicina, diltiazem, como inhiben el metabolismo, pueden
aumentar los niveles plasmaticos de metilprednisolona y su efecto y/o toxicidad. Puede ser necesario reducir la dosis de corticoide.
Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina, rifabutina, inducen el metabolismo hepatico y pueden disminuir los niveles
plasmaticos de los glucocorticoides. Puede ser necesario aumentar la dosis de corticoide.

Ver referencias [4] [5].

> EFECTOS ADVERSOS

La incidencia de efectos adversos incrementa a medida que se prolonga la terapia.

Efectos mineralocorticoides: hipertension, retencion de sodio y agua y pérdida de potasio y calcio, son més significativos con la
hidrocortisona, insignificantes con betametasona y dexametasona y ocurren solamente levemente con metilprednisolona, prednisolona
y triamcinolona.

Efectos glucocorticoides: diabetes y osteoporosis (particularmente peligrosa en ancianos por el riesgo de fracturas); necrosis
avascular de la cabeza femoral; desgaste muscular (miopatia proximal). Ulceracion péptica y perforacion, sindrome de Cushing
(habitualmente reversible al suspender el tratamiento) y retardo del crecimiento en nifios..

Otros:

Endocrinos: irregularidades menstruales y amenorrea, hirsutismo, aumento de peso, hipercolesterolemia, hiperlipidemia, balance
nitrogenado y de calcio negativo, aumento del apetito;

Infecciones: Mayor susceptibilidad a la infeccidn, reactivacion de la tuberculosis latente.

Andlisis clinicos: Pueden alterar los resultados de andlisis clinicos de: glucosa en sangre y orina, hormonas tiroideas, colesterol,
calcio, potasio y pruebas cutaneas de tuberculina.

Piel: A nivel cutaneo provoca adelgazamiento de la piel, mala cicatrizacion de las heridas, atrofia cutanea, estrias, acné,
hiperpigmentacién, equimosis, petequias. Raramente reacciones de hipersensibilidad.

Alteraciones hematoldgicas: leucocitosis al inicio del tratamiento, trombocitosis y aumento del riesgo de trombosis.
Osteomusculares: A nivel muscular, miopatias con debilidad muscular y aumento de CPK (“"miopatia esteroide") debidas a la pérdida
de masa muscular. A largo plazo puede provocar osteoporosis y aumento del riesgo de fracturas. Raramente osteonecrosis aséptica
(cabeza de fémur o himero) y ruptura de tendones.

Gastrointestinales: dispepsia, distension abdominal, pancreatitis aguda, ulceracion esofagica y candidiasis. Los corticoides pueden
agravar una Ulcera preexistente.

Ocular: Los tratamientos prolongados pueden provocar catarata subcapsular y nuclear (sobre todo en nifios), aumento de la presion
intraocular y glaucoma.

Efectos neuropsiquiatricos: dependencia psicoldgica, insomnio, aumento de la presion intracraneal con papiledema en nifios
(generalmente después de la retirada), agravacion de la esquizofrenia, agravamiento de la epilepsia.

Ver referencias [6] [7] [8].
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> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Via oral. La dosis inicial dependera del tipo y de la gravedad de la enfermedad, habitualmente 20-60 mg/dia.
Adultos: Como pauta general: 5-60 mg/dia.
e  Crisis aguda de asma: 0,5-1 mg/kg/dia (40-80 mg/dia) hasta 10 dias.
e Reagudizaciones de EPOC: 0,5 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia) hasta la mejoria clinica, preferiblemente 7-10 dias.
Nifios: como pauta general: 0,14-2 mg/kg/dia.
e En crisis aguda de asma: 1-2 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia) hasta 10 dias.
La interrupcion de la corticoterapia debe ser gradual si el tratamiento dur6 entre 5 a 7 dias.
Puede ser adecuado tomarlo en una sola dosis por la mafiana o puede fraccionarse en 3-4 veces por dia.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

e En diabetes mellitus, puede empeorar su control metabdlico.

e  El tratamiento con corticoides puede enmascarar signos de infeccion y durante su uso pueden desarrollarse nuevas
infecciones.

e  En pacientes tratados cronicamente aumentar la dosis de mantenimiento en situaciones de estrés (infeccidn severa o cirugia).
La administracion en dosis tnica por las mafianas disminuye los efectos adversos en tratamientos prolongados™2l,

e Enlos pacientes con miastenia gravis, puede empeorar la sintomatologia.

En pacientes con diabetes mellitus, puede empeorar su control metabdlico.

e  Precaucion en casos graves de HTA por la tendencia a la retencion de sodio y fluidos. En estos casos es preciso asegurar una
ingesta adecuada de potasio, restringir la ingesta de sodio y monitorizar los niveles de potasio.

e Realizar controles oftalmolégicos, se recomiendan durante tratamientos prolongados a altas dosis debido a la posible
aparicion de opacidades en el cristalino e incremento de la presion intraocular.

e  En nifios y adolescentes, pueden producir retraso del crecimiento (posiblemente irreversible).Los corticoides pueden
interferir el crecimiento y se ha observado un mayor nimero de casos de pancreatitis aguda. Se acepta su uso pero evitando
en lo posible los tratamientos prolongados.

e  Embarazo: categoria B de la FDA. Pueden producir retraso en el crecimiento intrauterino. No hay evidencias de retraso en
el crecimiento intrauterino en cortas administraciones (ejemplo: profilaxis del sindrome de distres respiratorio neonatal).

e  Lactancia: riesgo muy bajot*4. Los corticoides son de uso habitual en pediatria y carecen de efectos secundarios cuando son
utilizados aisladamente o en tratamientos cortos. En madres lactantes, el uso puntual y en tratamientos no prolongados es
compatible con la lactancia vigilando la produccion de leche.

Ver referencias [9] [10].

PUNTOS CLAVE

e Su utilidad principal en atencion primaria es en afecciones agudas: en reagudizacion del asma que no responde a corticoides
por via oral, enfermedades alérgicas moderadas a severas, quemaduras, y en otros procesos inflamatorios moderados a
Severos.

e Hay evidencia de reduccion de mineralizacion 6sea en nifios, dosis dependiente, con cursos repetidos de corticoides orales.
La incertidumbre respecto al uso de corticoides orales no debe ser trasladada a los corticoides inhalados™!,

e Retirada del tratamiento: los tratamientos prolongados con corticoides suprimen el eje hipotadlamo-hipofisario y producen
insuficiencia adrenal, y por ello su retirada brusca puede ocasionar dolor abdominal, nduseas, cefalea, fiebre, mialgia,
malestar general e hipotension. Para recuperar la funcionalidad sin provocar insuficiencia, los tratamientos de mas de 3
semanas deben suspenderse gradualmente.

e Cobertura de corticoide en caso de estrés: Para compensar una respuesta adrenocortical reducida causada por el
tratamiento prolongado con corticoide, cualquier enfermedad significativa intercurrente, trauma o procedimiento quirtrgico
requiere un aumento temporal de la dosis de corticoide, o reintroduccién temporal del tratamiento si ya fue interrumpido.

Ver referencias [13] [14].
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»Ranitidina
Comprimidos, 150 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antagonistas del receptor H2.
Dentro de este grupo mencinamos: ranitidina, cimetidina, famotidina, nizatidina.

> ACCION TERAPEUTICA
Antiulceroso antihistaminico H2.

> MECANISMO DE ACCION

Actla en las células parietales géstricas reduciendo la secrecion acida gastrica y la liberacion de pepsinal®l.Los antagonistas del
receptor H2 inhiben de manera competitiva la interaccion de la histamina con los receptores H2. Son muy selectivos y tienen un efecto
minimo o nulo en los receptores H1 u otros tipos de receptores. Aunque los receptores H2 se encuentran en multiples tejidos, los
antagonistas obstaculizan en un grado minimo funciones fisioldgicas que no sean la secrecion de acido gastrico.

Inhiben la secrecidn de acido gastrico desencadenada por la histamina y otros agonistas H2 de una manera competitiva dependiente de
la dosis. También inhiben la secrecion de acido desencadenada por la gastrina y en menor grado por agonistas muscarinicos.

La inhibicion de la secrecién basal (en ayunas) y nocturna de &cido contribuye a su eficacia clinica. Los antagonistas H2 reducen
también la secrecion de acido estimulada por los alimentos, la distencién findica y los diversos agentes farmacoldgicos. Reducen tanto
el volumen de jugo gastrico secretado como su concentracion de H*2,

> INDICACIONES

Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
Hemorragia de esofago.

Hemorragia gastrointestinal.
Hiperacidez gastrica.

Sindrome de Mendelson.

Sindrome de Zollinger-Ellison.

Ulcera duodenal.

Ulcera gastrica.

Ulcera por estrés 11,

> CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a la ranitidina, a cualquier antihistaminico H2 o a cualquier otro de los componentes de este medicamento. Se han
descrito casos de hipersensibilidad cruzada entre los distintos farmacos antihistaminicos H2, por lo que no deben utilizarse en
pacientes que hayan descrito hipersensibilidad a cualquiera de ellos.

PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE e historial de PIA. Se han descrito casos puntuales de crisis de porfiria en pacientes tratados
con ranitidina, por lo que se aconseja evitar su utilizacion en estos pacientes®l,

> INTERACCIONES

Metabolismo: se absorben con rapidez y eficiencia después de la administracion oral. Presentan metabolismo hepatico, pero se
excretan en gran parte intactos con la orina. Por tanto el trastorno renal requiere que se reduzca la dosificacion de estos agentes. Sin
embargo el metabolismo hepatico contribuye lo suficiente a la depuracidn de ranitidina, de modo que la vida media de este agente se
prolonga en grado importante en los pacientes con disfuncion hepatical.

Todos los agentes que inhiban la secrecion gastrica pueden alterar la biodisponibilidad y la tasa de absorcién de ciertos farmacos, a
modificar el pH gastrico. La cimetidina, pero no otros antagonistas H2, inhibe la actividad del citocromo P450, retardando el
metabolismo de muchos farmacos como fenilhidantoina, teofilina, fenobarbital, ciclosporina, algunas benzodiazepinas, carbamazepina,
warfarina y antagonistas calcicos. Se han observado algunos casos de sobredosificacion en pacientes tratados con ranitidina y teofilina,
posiblemente por inhibicidn del metabolismo hepético. Se recomienda monitorizar los niveles de teofilina al iniciar o suspender un
tratamiento con ranitidina, ajustando la posologia a las concentraciones obtenidas.

Antiacidos, sucralfato: reducen la absorcion de ranitidina. Se recomienda separar las tomas 1-2 horas.

- Ketoconazol, itraconazol: ranitidina reduce su absorcion por modificar el pH gastrico. Se recomienda tomar los antifingicos con una
bebida &cida.

- Midazolam, triazolam: ranitidina aumenta su absorcién. Aunque hay datos contradictorios, se han notificado casos de sedacion grave.
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- Glipizida: los anti-H2 aumentan el efecto de la glipizida y el riesgo de hipoglucemia por favorecer su absorcion. La sulfonilurea
deberia tomarse 2 horas antes del anti-H2, o bien seleccionar otro antidiabético.

- Erlotinib, gefitinib: los antihistaminicos H2 y los inhibidores de la bomba de protones pueden limitar su absorcion por modificar el
pH gastrico. No deben tomarse con erlotinib porque disminuyen significativamente su biodisponibilidad y su eficacia. Pueden
utilizarse con gefitinib monitorizando la respuesta clinica.

Ver referencias bibliograficas BIGITIE]

> EFECTOS ADVERSOS

Generalmente son bien tolerados, sus efectos suelen ser leves, reversibles y poco frecuentes.

- Digestivos: diarrea o estrefiimiento, nauseas, vomitos, pérdida de apetito. Raramente aumento de enzimas hepaticas y pancreatitis.

- Sistema nervioso: cefalea, somnolencia, mareos, vértigo. En ancianos debilitados puede producir estados confusionales,
alucinaciones y depresion.

- Otros: muy raramente eritema, alopecia, mialgia, vision borrosa, bradicardia, leucopenia, trombocitopenia, rash cutaneo Los efectos
androgénicos (ginecomastia, impotencia).

Ver referencia bibliografica (L0114,

> POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Adultos:

- Ulcera gastrica o duodenal: 150 mg/12h o 300 mg/noche durante 4-8 semanas. Mantenimiento a largo plazo 150 mg/noche.

- Enfermedad por reflujo gastro: 150 mg/12h o 300 mg/noche durante 2-6 semanas.

- Hiperacidez gastrica: una dosis de 75 mg cuando aparezcan las molestias. Dosis maxima 150 mg/dia.

- Sindrome de Zollinger-Ellison: dosis inicial 150 mg/8h, que puede incrementarse segun la respuesta del paciente. Dosis maxima 6
g/dia.

Nifios mayores de 1 mes:

- Ulcera géstrica o duodenal: 1-2 mg/kg/12h. Méximo 300 mg/dia.

- Enfermedad por reflujo gastro: 5-10 mg/kg/dia dividido en 2 dosis. La terapia de mantenimiento no se recomienda.

Insuficiencia renal:

En pacientes con aclaramiento de creatinina <50 ml/min se recomienda reducir la dosis al 50-75%, habitualmente aumentando el
intervalo terapéutico.

Forma de administracion. Via oral.

La administracion una vez al dia resulta mas eficaz cuando la dosis se administra antes de la hora de dormir.

En nifios puede administrarse en forma de jarabe (5-15 mg/ml, formula magistral). Si esta via no puede utilizarse existen ampollas para
administracion en perfusion intravenosa o via intramuscular, generalmente de uso hospitalario.

Ver referencias bibliograficas HsI04],

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

- Insuficiencia renal: la excrecidn renal de ranitidina puede disminuir notablemente. Se recomienda aumentar el intervalo posoldgico
(cada 24 horas en vez de cada 12) en pacientes con insuficiencia moderada o grave.

- Diagnostico de carcinoma: puede retrasar el diagnostico de un carcinoma gastrico o esofagico porque enmascara sus sintomas, por
lo que se recomienda descartar esta posibilidad antes de comenzar el tratamiento.

- Pruebas alérgicas: puede inhibir la respuesta histaminica en las pruebas alérgicas cutaneas. Se recomienda interrumpir el
tratamiento antes de realizar estas pruebas.

- Neumonia: en estudios observacionales se ha detectado que los pacientes ancianos, con EPOC, diabetes o inmunocomprometidos
tratados con antihistaminicos H2 tienen mayor riesgo de padecer neumonia.

- Embarazo: categoria B de la FDA.

- Lactancia: riesgo muy bajo.

PUNTOS CLAVE

La ranitidina mejora los sintomas y disminuye el consumo de antidcidos en pacientes con enfermedad leve, pero en pacientes con
enfermedad grave la tasa de curacion no alcanza el 10%. El tratamiento de mantenimiento no previene las recaidas. El 95% de los
pacientes con Ulcera duodenal y el 70% con Ulcera géastrica presentan infeccion con H. Pylori, su erradicacion disminuye las
recureencias.

Puede enmascarar sintomas de cancer gastrico.
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»Rifampicina
Comprimidos, 300 mgy jarabe, 100 mg /5 mi

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Antibidtico tuberculostatico.

Farmacos antituberculosos.

Generalidades:

Abreviaturas
Pirazinamida (Z)
Isoniazida (H)
Estreptomicina (S)
Rifampicina (R)
Etambutol (E)

Se tienen en cuenta tres propiedades fundamentales de los medicamentos antituberculosos:
1) Potencia bactericida contra los bacilos metabélicamente activos.

2) Actividad esterilizante contra los bacilos de metabolismo semiactivo y persistentes.

3) Prevencién de la seleccion de bacilos resistentes durante el tiempo del tratamiento.

Los medicamentos antituberculosos poseen estas propiedades en grados diferentes.

e Laisoniaziday la rifampicina son los medicamentos bactericidas mas potentes, activos contra todas las poblaciones de
bacilos tuberculosos. .

e Lapirazinamida y la estreptomicina tienen también propiedades bactericidas contra ciertas poblaciones de bacilos
tuberculosos.

La pirazinamida es activa en medio acido contra los bacilos que se encuentran en el interior de los macréfagos.
La estreptomicina es activa contra los bacilos tuberculosos en fase de multiplicacion extracelular rapida.

e  El etambutol es un farmaco bacteriostatico que se asocia a los medicamentos bactericidas mas potentes para evitar la
emergencia de bacilos resistentes.

Como ninguno de los tuberculostaticos cumple en si mismo con todas las propiedades fundamentales antedichas, se los utiliza en
distintas combinaciones:

e Primeros dos meses (fase inicial intensiva) se utilizan 4 drogas para eliminar la mayor parte de la poblacién bacilar
rapidamente y obtener la conversion bacterioldgica en el plazo mas breve posible, interrumpiendo asi la cadena de
transmision.

e Meses restantes (fase de continuacion) se administran por lo menos dos drogas cuyo objetivo es reducir el nimero de bacilos
persistentes a fin de evitar recaidas después de finalizado el tratamiento.

La fase inicial se administra en forma diaria, y en la fase de continuacion se recomienda también la administracion diaria. Como
opcidn se puede hacer una fase de continuacion trisemanal en dias no consecutivos, siempre y cuando el tratamiento sea directamente
observado.
e  Los objetivos del tratamiento de la tuberculosis (TB) son:
Curar al paciente y recuperar/mejorar la calidad de vida.
Prevenir la muerte por TB activa o sus secuelas.
Prevenir la recaida de TB.
Reducir la transmision de TB en la poblacion.

e Prevenir el desarrollo y transmision de TB resistente a farmacos
En relacidn al tratamiento con tuberculostaticos, uno de los efectos adversos que mas preocupan es la hepatitis medicamentosa. Los
medicamentos de primera linea capaces de producirla son: pirazinamida (Z), isoniazida (H) y rifampicina (R), esta ultima ademas
puede producir ictericia asintomatica sin hepatitis (colestasis). Ante un paciente que desarrolle ictericia, acompafiada de sintomas
clinicos y alteraciones de laboratorio caracteristicas de hepatitis durante el tratamiento, se deben suspender todos los medi camentos
(una vez descartadas otras causas posibles).
Antes de iniciar un tratamiento antituberculoso debe solicitarse un hepatograma. Luego, continuar con monitoreo clinico y examenes
de funcién hepética a todos los pacientes en forma periddica, de ser posible cada 30 dias, y fundamentalmente en aquellos con
enfermedad hepética preexistente. Se pueden tolerar aumentos de transaminasas de hasta 5 veces el valor normal siempre que el
paciente se mantenga asintomatico. En presencia de sintomas un aumento de transaminasas de 3 veces sobre el valor normal es
indicacion de suspender el tratamiento de inmediato.
Situaciones especiales:
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Pacientes con antecedentes de trastornos hepaticos o hepatopatia crénica estable: pueden recibir los esquemas habituales de
quimioterapia. En este grupo se incluyen los pacientes con enfermedad hepatica cronica estable (ausencia de manifestaciones clinicas
y/o alteraciones de la funcién hepatica): portadores de virus de hepatitis, antecedentes de hepatitis aguda o consumidores de cantidades
excesivas de alcohol con reserva hepatica conservada. Debe realizarse monitoreo clinico y de laboratorio, funcién hepatica, mas
frecuentemente para detectar injuria hepatica inducida por farmacos.
Se recomienda consultar a un experto en tuberculosis para tratar pacientes con enfermedad hepatica avanzada o inestable.
Insuficiencia renal: a todos los pacientes con enfermedad renal se les debe solicitar un clearance de creatinina de 24 horas.

En pacientes que se encuentren en didlisis dar el tratamiento al terminar cada sesion de dialisis.

La isoniazida (H) y la rifampicina (R) son metabolizadas por el higado y se eliminan por via biliar, por lo que pueden administrarse a
las dosis e intervalos habituales en los pacientes con insuficiencia renal (aunque en algunos casos como en acetiladores lentos de la H e
insuficiencia renal grave corresponderia disminuir dosis, se recomienda consultar especialista).

La pirazinamida (Z) también es metabolizada por el higado, pero sus metabolitos pueden acumularse en pacientes con insuficiencia
renal avanzada (con un clearance menor de 30 ml/min) o con hemodialisis; en esos casos la frecuencia de la Z no debe ser diaria sino
trisemanal, a dosis de 25 mg/kg.[1]
El etambutol (E) es excretado por el rifién, ajustar dosis segun clearance (clearance 10-49 ml/min, 50-100% dosis; <10% o
hemodialisis 25-50 % de la dosis).

Comprimidos combinados:
Farmacos en dosis fijas y existen diferentes presentaciones farmacolégicas que asocian:
2 (H 150 mg + R 300 mg),
3 (H75mg + R 150 mg + Z 400 mg) y
4 farmacos (H 75 mg + R 150 mg + Z 400 mg + E 275 mg).
Estas asociaciones son muy Utiles ya que facilitan la toma de la medicacién cuando el tratamiento no se supervisa, evitando el
abandono parcial de los farmacos./d

> ACCION TERAPEUTICA
Antituberculoso bactericida.

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe la actividad de la ARN polimerasa dependiente de ADN en Mycobacterium tuberculosissusceptibles.

> INDICACIONES
Tratamiento de la tuberculosis.

> CONTRAINDICACIONES
e  Alergia a la rifampicina o algunos de los componentes de la formulacién.
e  Enfermedad hepética activa descompensada. 2!

> INTERACCIONES
Metabolismo hepético.
La rifampicina es un potente inductor de enzimas microsomales hepéticas y puede incrementar la metabolizacion de diversas drogas:

e Anticonceptivos que contienen estrgenos en su formulacion: reducen su eficacia.

e  Corticoides, warfarina, cimetidina, ciclosporina, glucésidos digitales, anticonvulsivantes (fenitoina), antibiéticos macrdlid os
(claritromicina, eritromicina), antirretrovirales (inhibidores de proteasa, nevirapina y raltegravir) sufren disminucidn de su
eficacia.

e Hipoglucemiantes orales (sulfonilureas y biguanidas) disminuyen su accion por lo que debe realizarse el estricto seguimiento
para mantener niveles aceptables de glucemia o indicar insulina.

La lista de medicamentos con las cuales interacciona la rifampicina es extensa, recomendamos complementar siempre la consulta de
esta guia con un vademécum actualizado.

> EFECTOS ADVERSOS
e Puede causar sintomas gastrointestinales (anorexia, nauseas, dolor abdominal y vdmitos).
e De manera excepcional aparecen reacciones adversas graves inmunoldgicas como purpura, trombocitopenia, anemia
hemolitica o anuria que requieren supresion definitiva de este farmaco.
e La hepatitis toxica es rara; en el 80% de los casos se puede retomar el tratamiento con rifampicina.
Ver referencia 5.
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> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Se administra por via oral con el estdmago vacio, 1 hora antes o 2 horas después de una comida, con un vaso lleno de agua. [
Dosis diaria: 10 mg/kg de peso corporal (dosis maxima 600 mg/dia, en pacientes que pesan menos de 50 kg la dosis debe ser
de 450 mg/dia).

Dosis trisemanal: 10 mg/kg/dia.

A diferencia de la isoniazida, la rifampicina no debe administrarse en posologia incrementada durante los regimenes
intermitentes.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

PUNT

Es recomendable solicitar pruebas de la funcién hepatica antes y durante el tratamiento.

Debe advertirse a los pacientes que el tratamiento puede producir una coloracidn rojiza en la orina, las lagrimas, la saliva, los
esputos, y que las lentes de contacto pueden quedar coloreadas de modo irreversible.

Se recomienda realizar una interconsulta con un especialista para tratar pacientes con enfermedad hepéatica avanzada o
inestable y realizar un monitoreo clinico y examenes de funcién hepatica a todos los pacientes con enfermedad hepatica
preexistente durante el tratamiento.

A los pacientes con enfermedad renal se les debe solicitar un clearance de creatinina de 24 horas.

En pacientes que se encuentren en didlisis, administrar el tratamiento al terminar cada sesion de dialisis.

Precaucion en pacientes con porfiria puede producir su exacerbacion.

Precaucion en pacientes con Diabetes Mellitus, puede empeorar el control metabdlico (reduce los niveles séricos de
hipoglucemiantes como las sulfonilureas y biguanidas).™

Las pacientes que utilizan métodos anticonceptivos hormonales deben ser advertidas que es necesario sustituirlo o
suplementarlo con otro método (por ejemplo preservativo, dispositivo intrauterino) ya que la eficacia de los anticonceptivos
hormonales combinados puede disminuir.

Instruir al paciente para concurrir a la consulta si experimentan cualquiera de los siguientes sintomas: fiebre, pérdida de
apetito, malestar, nauseas y vomitos, orina oscura, coloracion amarillenta de la piel y ojos, dolor o hinchazén de las
articulaciones.

Embarazo: categoria C de la FDA. Puede ser utilizada durante el embarazo, se recomienda informar a la mujer embarazada,
que el éxito del tratamiento que prevé el régimen normatizado recomendado es muy importante para que el embarazo llegue
a su término en condiciones saludables. !

Lactancia: riesgo muy bajo por lo tanto es compatible con la lactancia y el lactante. La mujer que amamanta puede recibir
todos los medicamentos antituberculosos de primera linea y el bebé no debe ser separado de la madre y puede amamantarlo.

OS CLAVE

La rifampicina es metabolizada por el higado y se eliminan por via biliar, por lo que pueden administrarse a las dosis e
intervalos habituales en los pacientes con insuficiencia renal grave.

En pacientes HIV positivos el tratamiento de la tuberculosis siempre debe incluir rifampicina dado que existe un aumento de
la mortalidad en regimenes sin esta droga.

El tratamiento de la tuberculosis consiste en una fase inicial diaria y otra de continuacion, recomendada en forma diaria.
Como opcion se puede hacer una fase de continuacion trisemanal en dias no consecutivos, siempre y cuando el tratamiento
sea directamente observado (TDO), ambas fases deben ser totalmente supervisadas a fin de garantizar el cumplimiento del
mismo.

Puede utilizarse rifampicina por un periodo de 4 meses para realizar quimioprofilaxis en pacientes cuyo caso indice tiene con
resistencia confirmada a isoniazida (H) o presentan toxicidad a la misma.
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» Rosuvastatina
Comprimidos, 20 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Estatinas
Caracteristicas generales de las estatinas
Las estatinas son los agentes mas efectivos y mejor tolerados para el tratamiento de las dislipemias. Constituyen uno de los pilares
fundamentales de la prevencion cardiovascular tanto primaria como secundaria [1]. Son los medicamentos mas eficaces para reducir el
C-LDL, logrando descensos de hasta un 60% independientemente del valor basal. Ademas, pueden reducir los niveles plasmaticos de
los triglicéridos en un 25-30% y aumentar el nivel de C-HDL en un 10% aproximadamente. [2]
Ejercen acciones que no parecen explicarse Gnicamente por la reduccion de colesterol y que estan relacionadas con otro tipo de
propiedades (antioxidantes, antiinflamatorias, antitrombaticas) denominadas genéricamente como efectos pleitropicos.
Efectos pleiotropicos de las estatinas [3] [4]

e  Estabilizacion de la placa de ateroma.

e  Modulacién de la funcién endotelial, por un incremento en la produccién de 6xido nitrico y una reduccion de la sintesis y

accion de la endotelina y angiotensina Il.

e  Efectos antinflamatorios, al disminuir marcadores de inflamacién como PCR, interleukina 6 y factor de necrosis tumoral

alfa.

e  Efectos antioxidantes: los radicales libres aumentan la oxidacién del Colesterol LDL y aumentan la aterogénesis.

e  Efectos antitrombéticos: reducen la agregacion plaquetaria, la concentracion de fibrindgeno y la viscosidad sanguinea.
Dependiendo de la capacidad reductora del C-LDL plasmatico, las estatinas se pueden clasificar en tres grupos segiin su potencia o
intensidad hipolipemiante:

e  Baja potencia: reduccion < 30%.

e Moderada potencia: reduccién entre el 30 y el 50%.

e  Alta potencia: se logra, en promedio, una disminucién de C-LDL > 50% [5]

Intensidad del tratamiento [6] Dosis diaria de estatinas

Baja Simvastatina 10 mg/dia.
Pravastatina 10 a 20 mg/dia.
Lovastatina 20 mg/dia.
Fluvastatina 20 a 40 mg/dia.

Moderada [7] Simvastatina 20 a 40 mg/dia.
Atorvastatina 10 (20) mg/dia.
Rosuvastatina 10 (5) mg/dia.
Fluvastatina 40 mg dos veces al dia.
Fluvastatina XL 80 mg/dia.
Pravastatina 40 (80) mg/dia.
Lovastatina 40 mg/dia.

Alta [8] Atorvastatina 40 a 80 mg/dia.
Rosuvastatina 20 (40) mg/dia.

En la mayoria de los pacientes que presentan antecedentes de eventos cardiovasculares (prevencion secundaria) esta indicado estatinas
de alta potencia (rosuvastatina o atorvastatina a las dosis adecuadas), de igual manera que en aquellos pacientes (sin antece dentes de
eventos cardiovasculares) pero que requieran una reduccion mayor al 50% de su C-LDL.

-Individuos de alto riesgo coronario (diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico, enfermedadrenal, trasplante cardiaco o renal y/o
presencia de multiples factores de riesgo que otorguen un riesgo > 20%) se ha observado que las estatinas reducen la morbimortalidad
de causa cardiovascular [9] [10] [11]

-En prevencidn secundaria, la evidencia proveniente de los grandes ensayos aleatorizados con estatinas demuestra que la disminucién
del colesterol reduce la mortalidad cardiovascular, la incidencia de infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular y la
necesidad de revascularizacion [12]

-En prevencidn primaria (pacientes sin antecedentes de eventos cardiovasculares), una revision sistematica reciente, que incluyo
34.272 sujetos, mostro que las estatinas en comparacion con placebo reducen la mortalidad total en un 17% y los eventos
cardiovasculares totales (mortales y no mortales) en un 30% [13] EI beneficio es mayor cuanto mayor es el riesgo absoluto del
paciente y se relaciona con el grado de descenso del C-LDL y no con el valor absoluto inicial.
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Los beneficios del uso de estatinas son mas que conocidos y se encuentran perfectamente demostrados. [14] A lo largo de los afios
estudios como el WOSCOPS, ALLHAT-LLT, ASCOT, CARE, PROVE-IT, JUPITER han evidenciado los beneficios en prevencion
primaria como secundaria. Las estatinas disminuyen la morbilidad, nuevo IAM o ACV no fatal como la mortalidad. Han demostrado
versus placebo en prevencion secundaria una dramatica reduccion de los eventos cardiovasculares. El mayor beneficio es en
prevencion secundaria. EI manejo de los factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular aterosclerética (ECV), cuyo nivel
elevado de c-LDL es uno, se denomina prevencion primaria si este proceso se realiza en alguien que no ha experimentado previamente
un evento vascular aterosclerético. El fundamento de las actividades centradas en la reduccion del C-LDL se basa en datos
epidemioldgicos que documentan una relacién continua, positiva y graduada entre la concentracion de LDL-C y los eventos de ECV y
la mortalidad y evidencia de una disminucién del C-LDL en pacientes de un amplio rango de LDL. [15]

Conocer el metabolismo y eliminacion de este grupo de farmacos es de suma importancia ya que el riesgo de efectos adversos,
especialmente miopatia y rabdomiolisis, aumenta considerablemente cuando se asocian drogas que interfieren con su
biotransformacion. Las interacciones mas comunes y que aumentan el riesgo de miopatia ocurren principalmente con: fibratos
(especialmente gemfibrozil), ciclosporina, digoxina, warfarina, macrélidos, antifungicos, inhibidores de proteasa, amiodarona y
nefazodone.

Todas las estatinas tienen una extensa captacion de primer paso hepatico, pero las vias de metabolizacion de cada una de ellas son
diferentes. Este dato es importante a tener en cuenta para las interacciones de las diferentes estatinas:

e Lasimvastatina, atorvastatina y lovastatina se metabolizan a través del CYP450 3A4 y 3A 5. Como mencionamos
anteriormente las interacciones, por ejemplo, con inhibidores de proteasas a este nivel pueden generar efectos adversos
graves.

e La pravastatina y fluvastatina no se metabolizan de forma importante en el CYP3A4, por lo tanto, tienen menos probabilidad
de generar miopatia al asociarlas con los grupos de drogas enumerados anteriormente (las probabilidades no son nulas, se
debera evaluar riesgo - beneficio).

e  Larosuvastatina presenta un limitado metabolismo hepatico, y se excreta inalterada en un 90 % por la bilis, sin embargo, se
reportaron casos de miopatia al asociarla especialmente a gemfibrozil [16]

La mayoria las estatinas tienen alta union a proteinas plasmaticas, excepto la pravastatina que solamente viaja unida a proteinas
plasmaticas en un 50%.

> ACCION TERAPEUTICA
Hipolipemiante.

> MECANISMO DE ACCION

Inhibe la enzima HMG CoA reductasa (Hidroxi-metilGlutaril coenzima A reductasa), enzima que participa en la sintesis de colesterol
hepatico y que estimula la sintesis de receptores de C- LDL en los hepatocitos.Disminuye la sintesis hepatica de colesterol,
estimulando la sintesis y actividad de los receptores de LDL. Reduce el LDL-colesterol en sangre y en menor medida reduce los
triglicéridos y aumenta el HDL-colesterol.

> INDICACIONES
[17][18]
Condiciones de alto riesgo cardiovascular
e c-LDL >a 190 mg/dl.
Enfermedad renal crénica.
Enfermedades inflamatorias
Sobrevivientes de cancer
Receptores de un trasplante.
e Sindrome metabdlico.
Se recomiendan las estatinas de moderada eficacia como rosuvastatina 10 mg, atorvastatina 20 mg, simvastatina 20 a 40 mg.
Aterosclerosis subclinica
e Evidencia de aterosclerosis por:
e Angiografia coronaria o tomografia.
e Eco-stress o pruebas nucleares de perfusion
e  Calcio coronario.
e Ecografia arterial. Indice tobillo brazo
Se recomiendan las estatinas de alta eficacia como rosuvastatina 20 a 40 mg, atorvastatina 40 a 80 mg.
Enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica clinica
e Infarto agudo de miocardio u otro sindrome coronario agudo.
e Revascularizacion coronaria: angioplastia o cirugia de revascularizacion miocardica.
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e  Ataque isquémico transitorio.
e Accidente cerebrovascular isquémico de grandes vasos.
e  Enfermedad vascular periférica (renal, adrtica, carotidea).
Se recomiendan las estatinas de alta eficacia como rosuvastatina 20 a 40 mg, atorvastatina 40 a 80 mg.
Hipercolesterolemia primaria.
Hipercolesterolemia familiar heterocigética.
Hiperlipidemia mixta.

> CONTRAINDICACIONES
[19]
e Insuficiencia renal grave (CICr<30 ml/min).
e  Enfermedad hepatica activa o aumento persistente e inexplicable de las transaminasas hepaticas (3 veces por encima del
valor superior normal).
e  Miopatia activa 0 aumento de CPK.
e Tratamiento con ciclosporina.
e Embarazo y lactancia.

> INTERACCIONES

[20]

Al igual que la pravastatina, el riesgo de interacciones es menor que con otras estatinas porque utiliza una ruta metabdlica distinta en el
higado.

- Alcohol: es preferible evitarlo durante el tratamiento porque aumenta el riesgo de miopatia y hepatopatia.

- Ciclosporina: asociacion contraindicada. Aumenta notablemente el nivel plasmatico de rosuvastatina y el riesgo de hepatotoxicidad y
rabdomidlisis. Debe procederse con precaucion en pacientes que toman otros inmunosupresores, como sirolimus.

- Fibratos: aumenta el riesgo de miopatia. En general se recomienda evitar la asociacion salvo casos excepcionales. Fenofibrato se
considera el fibrato con menor riesgo de interaccion.

- Antagonistas de vitamina K: puede aumentar el INR. Se recomienda monitorizar el INR cuando se modifique el tratamiento.

- Inhibidores de proteasa: se han observado casos de miopatia. La dosis de rosuvastatina debe limitarse a la minima posible.

- Antiacidos: disminuye la absorcion de rosuvastatina. Se recomienda separar 2 horas las tomas.

- Eslicarbazepina: puede disminuir significativamente el nivel plasmatico de rosuvastatina y ser necesario aumentar la dosis. Esta
interaccion se ha demostrado para simvastatina y rosuvastatina, se desconoce para el resto de las estatinas.

- Elbasvir/Grazoprevir: puede aumentar significativamente el nivel plasmatico de las estatinas, excepto de pravastatina y
pitavastatina. Se recomienda limitar la dosis de rosuvastatina a 10 mg.

> EFECTOS ADVERSOS

[21][22][23]

Los mas frecuentes son los digestivos como dolor abdominal, nduseas, estrefiimiento, dispepsia, flato, diarrea, generalmente leves y
transitorios.

Los musculares como miopatias (mialgia, calambres) y aumento de CPK, que puede evolucionar en casos aislados a rabdomiolisis.
Debe suspenderse el tratamiento si se presenta miopatia 0 una CPK por encima de 5 veces los valores normales. Si los sintomas
remiten y la CPK se normaliza puede valorarse reiniciar la estatina a dosis menores y con un control estricto.

Raramente aumento de enzimas hepaticas, sobre todo durante el primer afio de tratamiento y a dosis altas, ictericia y hepatitis. Se
recomienda controlar periddicamente las transaminasas y reducir la dosis si se superan 3 veces los valores maximos normales. Si se
mantienen aumentadas a pesar de reducir la dosis, la estatina debe suspenderse.

Ocasionalmente cefalea, mareo. Puede producir deterioro cognitivo reversible.
Los cuadros cutéaneos como exantema, prurito, urticaria, reaccion de hipersensibilidad con angioedema son raros.

Otros: proteinuria y hematuria (a dosis altas), alteracion de la libido y disfuncion eréctil. Se han descrito casos de ginecomastia.
> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

[24]
Via oral en dosis Gnica diaria, a cualquier hora del dia, con o sin alimentos.

Adultos mayores Dosis inicial 5-10 mg/24h, seguin el LDL-colesterol de partida (5 mg/dia en mayores de 70 afios). Segun la
de 18 afios respuesta, al cabo de 4 semanas puede aumentarse a 20 mg/24h. Dosis maxima 40 mg/24h.
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Nifos de 10-17 afios, pacientes con insuficiencia renal moderada o factores de riesgo Dosis inicial 5 mg/dia. Dosis maxima 20
de miopatia mg/dia.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

[25][26]1[27]

Consejos y advertencias

Valorar las transaminasas hepaticas y la CPK antes de empezar el tratamiento y utilizar con precaucion en caso de antecedentes
hepaticos o alcoholismo

Si bien la rosuvastatina se elimina por metabolismo hepatico, su nivel plasmatico aumenta considerablemente si existe insuficiencia
renal. Antes de empezar el tratamiento debe valorarse la CPK en estos pacientes por el riesgo de rabdomiolisis. En insuficiencia
moderada debe limitarse la dosis inicial a 5 mg/dia, debiendo debe vigilarse la funcién renal, especialmente si se toman dosis altas.

En mayores de 70 afios, insuficiencia renal, hipotiroidismo, antecedentes personales o familiares de enfermedad muscular o uso
concomitante de fibrato o acido nicotinico, antes de comenzar el tratamiento realizar control de CPK, por mayor riesgo de
rabdomidlisis. Si la CPK supera 5 veces los valores normales se repite a los 7 dias, y si se mantiene elevado no debe iniciarse el
tratamiento.

- Embarazo: esta contraindicado porque inhibe la sintesis de colesterol fetal (categoria X de la FDA. Debe evitarse hasta 1 mes antes
de un embarazo planificado. Las mujeres en edad fértil deben asegurarse de utilizar un método anticonceptivo adecuado.

Si bien se desconoce si se excreta en la leche materna. Esta contraindicado porque podria afectar a la sintesis de colesterol en el
lactante.

En pacientes pediatricos no se recomienda en menores de 10 afios. La inhibicién de la sintesis de colesterol podria afectar al desarrollo.
Geriatria: debido a las modificaciones farmacocinéticas y las comorbilidades, en pacientes de edad avanzada se recomienda empezar
a dosis bajas y luego aumentar con precaucion hasta alcanzar el objetivo lipidico (guia dislipemias ESC/EAS 2011).

PUNTOS CLAVE

Las estatinas poseen mas alla de la accidn hopolipemiante, otras acciones como mejorar la disfuncion endotelial, inhibir la inflamacién
vascular, inhibir la trombosis y disminuir el estrés oxidatlvo. Estas acciones se conocen como “efectos pleiotropicos”. Por lo tanto, no
solo se indican cuando el paciente tiene el colesterol elevado, sino también en pacientes con valores normales.

Los beneficios del uso de estatinas son mas que conocidos y se encuentran perfectamente demostrados.
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» Salbutamol
Aerosol bronquial, 100 mcg / dosis y solucion para nebulizar, 5 mg/ ml

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Se trata de un agonista selectivo de receptores beta-2 adrenérgicos.
Broncodilatadores beta-2 adrenérgicos (BD B2)
La mayoria de los receptores adrenérgicos de las vias aereas son B2, a predominio de las vias aéreas mas pequefias™ (en los alveolos
tambien hay receptores f31).
Los broncodilatadores B2 estimulan los receptores adrenérgicos y asi relajan la musculatura lisa, inhiben la liberacion de mediadores
de las celulas cebadas (mastocitos) e incrementan la depuracion mucociliar. La familia de BD B2 adrenérgicos comprende:
e Los de accion corta (rapida accion y vida corta),
e los de accion larga (LABA: 12 horas; Ej.: Salmeterol, formoterol) y
e los de accién ultra larga (ultra-LABA:24 horas; Ej.: Indacaterol, vilanterol).
También pueden encontrarse en asociacion LABA/CI:
e Dbroncodilatador B2 adrenérgico de accion larga combinado con un corticoide en un unico dispositivo (Ej.:
salmeterol/fluticasona; formoterol/budesonide); o
e como doble broncodilatacion ultra-LABA/LAMA: broncodilatador B2 adrenérgico de accion ultra larga combinado con un
broncodilatador antimuscarinico de accién larga.
El salbutamol y el fenoterol se utilizan para las crisis asmaticas. En adultos la combinacién budesonide/formoterol a dosis bajas puede
ser considerada como rescate en aquellos pacientes que la utilizan como mantenimiento a dosis bajas.
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> ACCION TERAPEUTICA

Broncodilatador de accion corta, agonista selectivo de receptores beta-2 adrenérgicos pulmonares. Relaja la musculatura lisa bronquial
disminuyendo la resistencia al flujo aéreo. Su accion es relativamente selectiva pero también tiene accion beta-2 o beta-1 sobre otros
tejidos (corazon, sistema nervioso, etc.).[?

> MECANISMO DE ACCION

Produce aumento del AMP ciclico, relajando las células musculares lisas en la pared del bronquio. También incrementa la
conductancia del potasio hiperpolariza la célula y facilita una relajacion muscular no dependiente del AMP ciclico. Tiene un efecto
estabilizante de la membrana del mastocito e inhibe discretamente la liberacion de histamina, leucotrienos y prostaglandinas. No tiene
efecto antiinflamatorio y no reduce la hiperreactividad bronquial. Los agonistas b2 adrenérgicos de accion corta inhalados son los
farmacos broncodilatadores mas eficaces y rapidos en el tratamiento de la exacerbacion asmatica.

Cuando se administra por via inhalatoria comienza a actuar en 1 a 5 minutos, su efecto se agota en 2 a 6 horas. La via oral tiene una
absorcion erratica y produce mas efectos colaterales que la inhalatoria. Por esta razon siempre se prefiere la via inhalatoria. Se puede
administrar en aerosol con o sin aerocdmara/espaciador. Solo accede al parénquima un 10 a 12% de la dosis administrada. El resto se
deposita en grado variable en la boca, faringe y laringe y es responsable de la mayoria de los efectos colaterales.

> INDICACIONES

Indicado para el tratamiento del asma y EPOC, asi como en los episodios agudos (crisis asmatica) y, exacerbaciones de EPOC.
Se utiliza también para el tratamiento de asma inducido por ejercicio o por la exposicion inevitable a un alérgeno conocido.
Indicado para sindrome bronquial obstructivo en nifios. B4l

> CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo.

No debe ser usado en amenaza de aborto durante el primero o segundo trimestre del embarazo.

Usar con precaucion ante: enfermedades cardiovasculares (arritmias, hipertension, enfermedad coronaria), enfermedad convulsiva,
hipertiroidismo y diabetes.

Ver referencia bibliografica 11,

> INTERACCIONES

Propanalol: no administrar con drogas Beta bloqueadoras no selectivas ya que antagonizan el efecto del salbutamol.

IMAO: puede potenciar los efectos cardiovasculaes de los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) y antidepresivos triciclicos.
Puede producir hipopotasemia por via sistémica, sobre todo con la administracién conjunta con corticoides, diuréticos tiazidicos,
diuréticos de alta eficacia o teofilina.

Cuando se administra por via parenteral puede aumentar los riesgos cardiovasculares de ato-moxetina y también puede reducir las
concentraciones de digital.

> EFECTOS ADVERSOS
Empleando dosis altas puede producir: temblor, taquicardia, palpitaciones, calambres. Riesgo de hipopotasemia (sobre todo con
diuréticos). [

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Las dosis y frecuencia de administracion dependeran de la gravedad de la crisis.

Aerosol: (una aplicacion 100 mcg).

Crisis asmatica aguda adultos y nifios:

Durante los episodios de crisis asmética se indican 2 a 4 disparos de salbutamol, repetidos (de ser necesario) cada 20 minutos en la
primera hora, de preferencia con aerocdmara (tengamos en cuenta que la cantidad de disparos y el tiempo esperado entre ellos depende
de la gravedad de la crisis); superada la crisis y mientras dure la reagudizacion de la misma se indicara salbutamol en forma reglada (2
puff cada 4 a 6 horas). Una vez resuelto el episodio el paciente utilizara el beta 2 a demanda.

Solucion para nebulizar al 0,5% (1 gota= 250 mcg):

Dosis nifios: salbutamol 0,15-0,25 mg/kg/dosis (1/2 a 1 gota/kg/dosis, méaximo 20 gotas/dosis).

Dosis adultos: 1 gota 250 mcg. Dosis habitual 20 gotas en 2,5 ml de solucion fisioldgica.

Prevencion del broncoespasmo inducido por alérgenos o por ejercicio:

Adultos y nifios >12 afios: 200 pg (2 inhalaciones), administrados unos 10-15 minutos antes de la exposicion o del ejercicio.
Nifios <12 afios: 100-200 g (1-2 inhalaciones) antes de la exposicion o del gjercicio.
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Modos de administracion del aerosol

Técnica de Aerosolterapia
Posicion del paciente

e Nifio sentado en la falda de la madre mirando hacia adelante.

e Lamadre con sumano derecha sujeta la frente del nifio.

e  Bracitos del nifio cruzados delante del cuerpo sujetado por la madre con
su brazo izquierdo.

Nunca se debe efectuar la aerosolterapia con el nifio acostado.
Secuencia de pasos

e Lavado de manos.

e  Agitar el aerosol durante 30 segundos.

o Insertar el aerosol en la ranura del espaciador, siempre con el cuerpo
del aerosol hacia arriba.

e Aplicar el espaciador cubriendo la nariz y boca del nifio pasando la
mano por debajo de la barbilla de manera de poder sujetar las mejillas y
fijar el espaciador al mentén.

e Realizar el primero disparo a fondo, 1 solo paff, se cuenta 10 segundos
(se puede contar 1001, 1002, 1003..." hasta "1010", para respetar la
pausa correspondiente).

e  Retirar el espaciador.

e  Agitar nuevamente el aerosol durante 30 segundos.

e  Colocar el espaciador cubriendo nariz y boca.

o  Realizar el segundo paff, contando 10 segundos a partir del disparo.

Explicar a los pacientes el modo de administracion del aerosol

Normas para la correcta administracion

No efectuar ninguna pulsacion sin haber agitado antes el frasco.

a) Quitese la tapa.

b) Agitese el frasco durante 20 segundos.

c) Elimine de sus pulmones la maxima cantidad de aire posible.

d) Adapte el aerosol a su boca. El aerosol debe emplearse invertido.

e) Haga una inspiracion lo mas profunda posible. Oprima el aparato mientras esta
haciendo esta inspiracion.

f) Retire el aerosol de su boca y procure retener el aire en sus pulmones durante
unos segundos.

g) Luego respire normalmente.

g) Debe lavarse periddicamente el pulsador-adaptador oral del aerosol (pieza de
plastico blanca). Para ello, retire el pulsador del aerosol y enjudguelo con
abundante agua

h) Guardar con la tapa colocada para protegerlo del polvo y de la suciedad.

Modo de administracion del salbutamol en espaciador o aerocamara
Terapéutica Racional en Atencién Primaria de la Salud - Infecciones Prevalentes Unidad 4.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Tener precaucion en asma grave, debe monitorearse las concentraciones plasmaticas de potasio.

Si se predentan signos de sobredosificacion, debera disminuirse la cantidad y/o la fecuencia de dosis.
Embarazo: categoria C.

Lactancia: riesgo muy bajo.

Las dosis y frecuencia de administracion dependeran de la gravedad de la crisis.
El uso de salbutamol en gotas para nebulizacion es de segunda eleccion, utilizarlo en una situacidn en la que no se cuente con el
aerosol.
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Controlar siempre si el aerosol o aerocamara se esta utilizando correctamente. La falla en la técnica de aerosolterapia puede, por si
misma, provocar el fracaso del tratamiento.
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»Salbutamol + Bromuro de Ipratropio
Aerosol bronquial, 120 + 21 mcg / dosis

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Asociacion de broncodilatadores por via inhalatoria, un beta-2 agonista (salbutamol) y un anticolinérgico de accidn corta (ipratropio).
El salbutamol es un agonista selectivo de receptores beta-2 adrenérgicos.La mayoria de los receptores adrenérgicos de las viasaéreas
son B2, a predominio de las vias aéreas mas pequeias[1] (en los alveolos también hay receptores p1).
Los broncodilatadores B2 estimulan los receptores adrenérgicos y asi relajan la musculatura lisa, inhiben la liberacion de mediadores
de las células cebadas (mastocitos) e incrementan la depuracion mucociliar. La familia de BD 2 adrenérgicos comprende los de
accion:

e  Corta (rapida accién y vida corta),

e Larga (LABA: 12 horas como el salmeterol, formoterol) y

e  Ultra larga (ultra-LABA: 24 horas como el indacaterol, vilanterol).
El salbutamol y el fenoterol se utilizan para las crisis asmaticas.
El bromuro de ipratropio tiene accién anticolinérgica sobre el musculo liso bronquial produciendo la broncodilatacion.

> ACCION TERAPEUTICA
Broncodilatador.

> MECANISMO DE ACCION

El salbutamol produce aumento del AMP ciclico, relajando las células musculares lisas en la pared del bronquio. También incrementa
la conductancia del potasio hiperpolariza la célula y facilita una relajacion muscular no dependiente del AMP ciclico. Tiene un efecto
estabilizante de la membrana del mastocito e inhibe discretamente la liberacion de histamina, leucotrienos y prostaglandinas. No tiene
efecto antiinflamatorio y no reduce la hiperreactividad bronquial. Los agonistas b2 adrenérgicos de accién corta inhalados son los
farmacos broncodilatadores mas eficaces y rapidos en el tratamiento de la exacerbacion asmatica.

Cuando se administra por via inhalatoria comienza a actuar en 1 a 5 minutos, su efecto se agota en 2 a 6 horas. La via oral tiene una
absorcion erratica y produce mas efectos colaterales que la inhalatoria. Por esta razén siempre se prefiere la via inhalatoria. Se puede
administrar en aerosol con o sin aerocamara/espaciador. Solo accede al parénquima un 10 a 12% de la dosis administrada. El resto se
deposita en grado variable en la boca, faringe y laringe y es responsable de la mayoria de los efectos colaterales.

El bromuro de Ipratropio actiia como un antagonista inespecifico de los receptores muscarinicos, que inactiva la cadena de segundos
mensajeros relacionados con el GMP ciclico, lo que antagoniza la accion de la acetilcolina sobre el masculo liso bronquial y produce
una relajacién del arbol bronquial. Al ser quimicamente una amina cuaternaria, no atraviesa la barrera hematoencefalica, ni se difunde
demasiado al plasma, con lo cual se disminuye el riesgo de la aparicion de eventos adversos relacionados con los anticolinérgicos.

> INDICACIONES
Indicado para el tratamiento del asma y EPOC, asi como en los episodios agudos (crisis asméatica) y, exacerbaciones de EPOC.

> CONTRAINDICACIONES

(23]

Miocardiopatia hipertréfica obstructiva y taquiarritmia.

Hipersensibilidad a atropina o sus derivados, incluido tiotropio.

Hipersensibilidad al principio activo.

No debe ser usado en amenaza de aborto durante el primero o segundo trimestre del embarazo.

Usar con precaucion ante: enfermedades cardiovasculares (arritmias, hipertension, enfermedad coronaria), enfermedad convulsiva,
hipertiroidismo y diabetes.

> INTERACCIONES

(4]

- Beta-bloqueantes: sus efectos son contrapuestos al salbutamol, los bloqueantes no selectivos pueden reducir el efecto
broncodilatador y provocar broncoespasmo, los selectivos (cardiacos u oftdImicos) pueden utilizarse aunque manteniendo la
precaucion.

- Diuréticos, corticoides, teofilina: aumenta el riesgo de hipopotasemia porque todos ellos pueden producirla. Se recomienda
monitorizar los niveles de potasio.

> EFECTOS ADVERSOS
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[5]
e  El salbutamol se asocia con taquicardia, palpitaciones, vasodilatacion periférica. Raramente arritmias
-A nivel sistema nervioso pueden presentarse cefalea, temblor (especialmente de manos), nerviosismo, hiperexcitabilidad
sobre todo en nifios.
- Hipersensibilidad
e Raramente irritacion de boca y garganta, hipopotasemia, calambres musculares y broncoespasmo paradgjico.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

[6]

Adultos (incluyendo ancianos): 2 inhalaciones 4 veces al dia. De ser necesario se puede aumentar la dosis hasta llegar a 12
inhalaciones en 24 horas.

Nifios: aunque no existen datos que respalden el uso de esta combinacion en nifios menores de 12 afios, existe una considerable
experiencia internacional con el uso de salbutamol e ipratropio en pacientes pediatricos, administrados tanto en forma aislada como en
forma simultanea. En caso de disnea aguda o de rapido deterioro que no responde a inhalaciones adicionales, los pacientes deben
consultar al médico mas cercano.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

[71081[°]

Debido al efecto estimulante del salbutamol, debe vigilarse la aparicidn de signos de empeoramiento en pacientes con insuficiencia
coronaria, insuficiencia cardiaca o arritmia.

Se recomienda monitorizar los niveles de potasio en pacientes que toman teofilina, diuréticos o corticoides, o en caso de hipoxia, por el
riesgo de hipopotasemia.

En pacientes con diabetes mellitus se recomiendan controles adicionales de glucosa en sangre debido al riesgo de hiperglucemia.

Debe vigilarse un posible empeoramiento de obstruccién del flujo urinario o intestinal, glaucoma de angulo estrechodebido al efecto
anticolinérgico de ipratropio.

Tener precaucion para evitar que la nebulizacion contacte con los 0jos, especialmente en pacientes con glaucoma, por el riesgo de
efectos adversos. Se recomienda administrarla con una boquilla, y si no es posible, utilizar una mascarilla nebulizadora que se ajuste
perfectamente, en caso de no contar con la forma de presentacion en aerosol.

Fibrosis quistica: estos pacientes pueden ser mas propensos a trastornos de la motilidad gastrointestinal.

- Embarazo: categoria B de la FDA Los broncodilatadores se consideran seguros durante el embarazo cuando son estrictamente
necesarios.

- Lactancia: se desconoce si se excretan en la leche materna. Aunque por via inhalatoria no es de esperar que se excrete una cantidad
significativa, se desconacen los posibles efectos en el lactante y por tanto se recomienda evitar el medicamento o suspender la
lactancia.

- Embarazo: aunque puede inhibir las contracciones uterinas y prolongar el trabajo del parto
(categoria C de la FDA, en general se considera que los broncodilatadores son seguros en el embarazo
y es preferible el riesgo al del asma no controlada. No debe utilizarse en el parto prematuro no
complicado o la amenaza de aborto.

- Lactancia: se desconoce si se excreta en la leche materna. Debe valorarse la relacion
riesgo/beneficio, aunque en general se considera seguro durante la lactancia.

PUNTOS CLAVE

Las dosis y frecuencia de administracion dependeran de la gravedad de la crisis.

Controlar siempre si el aerosol 0 aerocamara se esta utilizando correctamente. La falla en la técnica de aerosolterapia puede, por si
misma, provocar el fracaso del tratamiento.

Los broncodilatadores se consideran seguros durante el embarazo cuando son estrictamente necesarios.
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»Sales de rehidratacion oral. Cloruro de sodio 3,50 g; Cloruro de potasio 1,50 g; Citrato
trisodico dihidratado 2,90 g; Glucosa anhidra 20 g. Sobre

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Minerales y oligoelementos.

> ACCION TERAPEUTICA
Restitucion de agua y electrolitos por via oral.

> MECANISMO DE ACCION

El fundamento de la terapia de rehidratacion oral es la conservacion del sistema de cotransporte facilitado glucosa-sodio en la mucosa
del intestino delgado.

La reposicion de potasio durante la diarrea aguda previene la hipokalemia, especialmente en los nifios, en los cuales las pérdidas de
potasio por las heces son mayores que en los adultos.

El agregado de citrato a las Soluciones de Rehidratacion Oral tiene como finalidad corregir la acidosis metabélica causada por la
diarrea y la deshidratacionty.,

La glucosa es absorbida activamente por el intestino normal y transporta sodio con ella en una relacién aproximadamente
equimolecular. Por lo tanto, hay una mayor absorcién neta a partir de una solucidn salina isoténica con glucosa que de una sin glucosa.
Durante la diarrea aguda la absorcion de sodio se ve alterada y una solucién salina sin glucosa puede incrementar el volumen de las
heces por pasar por el intestino sin absorberse. Puesto que el sistema de absorcion de la glucosa habitualmente se mantiene intacto
durante la diarrea, la absorcién neta de agua y electrolitos a partir de una solucién isoténica de dextrosa y sal puede igualar o exceder
el volumen de las heces diarreicas, adn si la pérdida es rapidal2.

> INDICACIONES
Prevencion y tratamiento por via oral de la deshidratacion leve y moderada debida a enfermedades diarreicas agudas de lactantes,
nifios y adultos.

> CONTRAINDICACIONES
Insuficiencia renal aguda y crénica. Alcalosis metabélica. Obstruccion intestinal, ileo paralitico, védmitos incoercibles, deshidratacion
severa. Insuficiencia cardiaca grave, sepsis y shock.

> INTERACCIONES
Se debe tener precaucion si el paciente recibe medicamentos que modifican el metabolismo de los electrolitos: diuréticos, digitalicos,
insulina, antiacidos.

> EFECTOS ADVERSOS

No producen efectos adversos a dosis terapéuticastl.

Raramente hipernatremia (somnolencia, taquicardia, presion arterial elevada, irritabilidad, inquietud, edema de pies y miembros
inferiores).

Edema palpebral

Vomitos, especialmente si se administra muy rapidol4.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Disolver el contenido de un sobre en un litro de agua potable, mezclando bien hasta su disolucion total. Puede utilizarse agua hervida y
enfriada.

Administrar la solucién por via oral, en pequefios volumenes y a intervalos regulares.

Si es necesario se puede administrar la solucion por sonda nasogastrica.

Preparar y usar soluciones frescas cada dia.

[Gréfico]

Para prevenir la deshidratacion en nifios con diarrea aguda dar SRO luego de cada deposicion, en menores de 2 afios 50 a 100 ml, en
mayores de 2 afios 100 a 200 ml

Via oral en nifios hasta 20 kg: deshidratacion leve o moderada, 50 a 100 ml/kg en las primeras 2-4 horas.

Via oral en adultos y nifios de mas de 20 kg: igual esquema o a libre demanda hasta cesar la sed y desaparicion de los signos de
deshidratacion.
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En todos los casos el volumen se administra en porciones pequefias y frecuentes, con cuchara o jeringa oral (por €j.: 5 ml cada 1- 2
minutos) para evitar el vomito.
En caso de deshidratacion grave: usarlas luego de la reposicién 1V, a razén de 40 mi/kg durante 3 horas.

Ver referencia [5].

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Durante la administracion pueden producirse distension abdominal y vomitos que no deben ser tratados con antieméticos, sino que
simplemente se deben administrar volimenes menores a intervalos mas cortos. Se debe tener precaucion si el paciente recibe
medicamentos que modifican el metabolismo de los electrolitos: diuréticos, digitalicos, insulina, antiacidos, etcl®l,

No utilizar agua mineral, jugos o bebidas gaseosas para preparar la solucién. No hervir la Solucion. Desechar el sobre abierto o la
solucién ya preparada una vez pasadas 24 horas.

En caso de edema palpebral, que indica una sobrehidratacion del paciente, la terapia debe ser discontinuada.

Debido al contenido de glucosa y sodio se debe tener precaucion en pacientes con diabetes e hipertension arterial

El riesgo de hipernatremia o sobrehidratacion es bajo en pacientes con funcion renal normal, pero la sobredosificacion puede causar
hipernatremia o hiperkalemia en pacientes con deterioro renal.

PUNTOS CLAVE

La reposicion de liquidos y electrolitos por via oral se puede conseguir con la administracion de sales de rehidratacién oral - soluciones
que contienen sodio, potasio y glucosa. La diarrea aguda en nifios siempre debe ser tratada con una solucién de rehidratacion oral™,

Se deben administrar volimenes menores y a intervalos cortos para evitar la distension abdominal y otros sintomas gastrointestinales.
Preparar y usar soluciones frescas cada dial®l,
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P Simvastatina
Comprimidos, 20 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Estatinas.
Caracteristicas generales de las estatinas:
Las estatinas son los agentes mas efectivos y mejor tolerados para el tratamiento de las dislipemias. Constituyen uno de los pilares
fundamentales de la prevencion cardiovascular tanto primaria como secundaria ™. Son los medicamentos mas eficaces para reducir el
C-LDL, logrando descensos de hasta un 60% independientemente del valor basal. Ademas, pueden reducir los niveles plasmaticos de
los triglicéridos en un 25-30% y aumentar el nivel de C-HDL en un 10% aproximadamente 2],
Ejercen acciones que no parecen explicarse Gnicamente por la reduccion de colesterol y que estan relacionadas con otro tipo de
propiedades (antioxidantes, antiinflamatorias, antitrombaticas) denominadas genéricamente como efectos pleitropicos.
Efectos pleiotropicos de las estatinas [l

e  Estabilizacion de la placa de ateroma.

e Modulacién de la funcién endotelial, por un incremento en la produccién de 6xido nitrico y una reduccion de la sintesis y

accion de la endotelina y angiotensina Il.

e  Efectos antinflamatorios, al disminuir marcadores de inflamacion como PCR, interleukina 6 y factor de necrosis tumoral

alfa.

e  Efectos antioxidantes: los radicales libres aumentan la oxidacién del Colesterol LDL y aumentan la aterogénesis.

e  Efectos antitrombéticos: reducen la agregacion plaquetaria, la concentracién de fibrindgeno y la viscosidad sanguinea.
Dependiendo de la capacidad reductora del C-LDL plasmatico, las estatinas se pueden clasificar en tres grupos segiin su potencia o
intensidad hipolipemiante:

- Baja potencia: reduccion < 30%.
- Moderada potencia: reduccion entre el 30 y el 50%.
- Alta potencia: se logra, en promedio, una disminucién de C-LDL > 50%1,

Intensidad del tratamientof® Dosis diaria de estatinas

Baja Simvastatina 10 mg/dia.
Pravastatina 10 a 20 mg/dia.
Lovastatina 20 mg/dia.
Fluvastatina 20 a 40 mg/dia.

Moderada Simvastatina 20 a 40 mg/dia.
Atorvastatina 10 (20) mg/dia.
Rosuvastatina 10 (5) mg/dia.
Fluvastatina 40 mg dos veces al dia.
Fluvastatina XL 80 mg/dia.
Pravastatina 40 (80) mg/dia.
Lovastatina 40 mg/dia.

Alta Atorvastatina 40 a 80 mg/dia.
Rosuvastatina 20 (40) mg/dia.

En la mayoria de los pacientes que presentan antecedentes de eventos cardiovasculares (prevencion secundaria) esté indicado estatinas
de alta potencia (rosuvastatina o atorvastatina a las dosis adecuadas), de igual manera que en aquellos pacientes (sin antecedentes de
eventos cardiovasculares) pero que requieran una reduccion mayor al 50% de su C-LDL.

e Individuos de alto riesgo coronario (diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlico, enfermedad renal, trasplante cardiaco o
renal y/o presencia de multiples factores de riesgo que otorguen un riesgo > 20%) se ha observado que las estatinas reducen
la morbimortalidad de causa cardiovascular [©I71ie],

e En prevencion secundaria, la evidencia proveniente de los grandes ensayos aleatorizados con estatinas demuestra que la
disminucidn del colesterol reduce la mortalidad cardiovascular, la incidencia de infarto agudo de miocardio y accidente
cerebrovascular y la necesidad de revascularizacion®l,

e En prevencion primaria (pacientes sin antecedentes de eventos cardiovasculares), una revision sistematica reciente, que
incluyo 34.272 sujetos, mostré que las estatinas en comparacion con placebo reducen la mortalidad total en un 17% y los
eventos cardiovasculares totales (mortales y no mortales) en un 30%/°. El beneficio es mayor cuanto mayor es el riesgo
absoluto del paciente y se relaciona con el grado de descenso del C-LDL y no con el valor absoluto inicial.
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Conocer el metabolismo y eliminacion de este grupo de farmacos es de suma importancia ya que el riesgo de efectos adversos,
especialmente miopatia y rabdomiolisis, aumenta considerablemente cuando se asocian drogas que interfieren con su
biotransformacion. Las interacciones mas comunes y que aumentan el riesgo de miopatia ocurren principalmente con: fibratos
(especialmente gemfibrozil), ciclosporina, digoxina, warfarina, macrélidos, antifungicos, inhibidores de proteasa, amiodarona y
nefazodone.

Todas las estatinas tienen una extensa captacion de primer paso hepatico, pero las vias de metabolizacion de cada una de ellas es
diferente. Este dato es importante a tener en cuenta para las interacciones de las diferentes estatinas:

e  Lasimvastatina, atorvastatina y lovastatina se metabolizan a través del CYP450 3A4 y 3A 5. Como mencionamos
anteriormente las interacciones, por ejemplo, con inhibidores de proteasas a este nivel pueden generar efectos adversos
graves.

e  Lapravastatina y fluvastatina no se metabolizan de forma importante en el CYP3A4, por lo tanto tienen menos probabilidad
de generar miopatia al asociarlas con los grupos de drogas enumerados anteriormente (las probabilidades no son nulas, se
deberéd evaluar riesgo - beneficio).

e  Larosuvastatina presenta un limitado metabolismo hepatico, y se excreta inalterada en un 90 % por la bilis, sin embargo se
reportaron casos de miopatia al asociarla especialmente a gemfibrozil (141,

La mayoria las estatinas tienen alta unién a proteinas plasmaticas, excepto la pravastatina que solamente viaja unida a proteinas
plasmaticas en un 50%.

> ACCION TERAPEUTICA
Hipolipemiante.

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe la enzima HMG CoA reductasa (Hidroxi-metil Glutaril coenzima A reductasa), enzima que participa en la sintesis de colesterol
hepatico y que estimula la sintesis de receptores de C- LDL en los hepatocitos.

> INDICACIONES

Individuos con historia personal de infarto agudo de miocardio, angina estable o inestable y revascularizacién miocéardica,
independientemente del valor basal de colesterol.

Individuos con enfermedad vascular periférica (enfermedad vasculoencefalica, aneurisma de la aorta abdominal, enfermedad carotidea
sintomatica y claudicacion intermitente de los miembros inferiores).

Individuos con formas asintomaticas de enfermedad cardiovascular aterosclerética (isquemia silente, enfermedad carotidea
asintomatica o ateromatosis coronaria), el uso de estatinas se asocio con estabilizacion y regresion de las lesiones coronarias y
carotideas.

En individuos de riesgo cardiovascular moderado y alto se recomienda el uso de estatinas aun en ausencia de hipercolesterolemia para
prevenir eventos cardiovasculares 112,

> CONTRAINDICACIONES

Embarazo: categoria X de la FDA. La indicacion en mujeres NO embarazadas s6lo debe hacerse si no hay probabilidades de
concepcién durante el tratamiento.

Lactancia (riesgo alto para la lactancia y el lactante).

Hipersensibilidad a la droga o a cualquiera de sus componentes.

Porfiria severa.

Miopatia, por riesgo de rabdomiolisis.

El tratamiento con simvastatina debe interrumpirse temporalmente en cualquier paciente que presente una enfermedad aguda o grave
que predisponga al desarrollo de insuficiencia renal secundaria a rabdomiolisis, por ejemplo: sepsis; hipotension; cirugia importante;
trauma; trastornos metabdlicos, endocrinos o electroliticos severos; o epilepsia no controlada.

Hepatopatia activa (incluye elevacion persistente e inexplicable de enzimas hepéticas). Insuficiencia hepética, y/o altos consumidores
de alcohol (ver consejos y advertencias).

La asociacion con farmacos inhibidores del citocromo P450 (CYP3A4) pueden elevar los niveles plasméticos de las estatinas y
aumentar el riesgo de miopatia (por ejemplo itraconazole, ketoconazole, inhibidores de proteasa, boceprevir, telaprevire, eritromicina,
claritromicina).

> INTERACCIONES

Metabolismo: se metaboliza en el higado por una subfamilia del Citocromo P450 (CYP3A4), con un importante efecto de primer paso
hepético, por tal motivo esta contraindicada la administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4. Presenta ademés
alta unién a proteinas plasmaticas (95%).
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No se recomienda el uso concomitente (por aumento del riesgo de miopatia y rabdomiolisis) con:
e  Ciclosporina.

Macrolidos (eritromicina, claritromicina, roxitromicina).

Antifangicos (itraconazol, ketoconazol, fliuconazol).

Inhibidores de proteasa tanto del VIH como del virus de la hepatitis C (nelfinavir, ritonavir, saquinavir, etc.), en este caso se

recomienda utilizar fluvastatina o rosuvastatina a la menor dosis posible.

Fibratos (sobre todo el gemfibrozil).

Danazol.

Acido nicotinico.

Colchicina.

Sildinafil.

Acido fusidico.
e Jugo de uva.

Precaucion en el uso con anticoagulantes por aumentar riesgo de hemorragias.

> EFECTOS ADVERSOS

Los mas frecuentes son los gastrointestinales, cefalea, rash e insomnio.

El 0,5%-2% de los pacientes presentaron aumento de las transaminasas.

Muy raro: la incidencia de falla hepatica por estatinas es muy rara: se ha reportado a las autoridades regulatorias un evento cada
1.000.000 de pacientes tratados. Rabdomiolisis (3,4 cada 100.000 personas/afio) y neuropatia (12 cada 100.000 personas/afio de
tratamiento).

Otras: alteraciones cognitivas, exantema, vasculitis, disminucién de la libido, neumonia intersticial.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION
Debe indicarse con la cena o antes de irse a dormir, para potenciar su efecto.
Adultos iniciar con 10 mg/dia.
En pacientes con eventos cardiovasculares previos o hipercolesterolemia familiar iniciar el tratamiento con 40 mg/dia.
Debido a que la excrecion renal de simvastatina no es significativa, no es necesario el cambio de dosis en insuficiencia renal leve a
moderada. Sin embargo, se debe tener precaucion cuando se administra a pacientes con insuficiencia renal grave (iniciar con 5 mgy
una vigilar de forma estricta).
Dosis segun intensidad del tratamiento:

e  Baja: 10 mg/dia de simvastatina.

e  Moderada: 20 a 40 mg/dia de simvastatina.

e  Alta: de 40 a 80 mg/dia.
Dosis maxima: 80 mg/dia. (ver consejos y advertencias.). Esta dosis deberia restringirse a los pacientes que vienen siendo tratados por
maés de 1 afio, sin presentar sintomas o0 signos de miopatia. Asimismo, si dichos pacientes deben ser tratados con farmacos
potencialmente intercurrentes, deberia efectuarse el cambio por otra estatina, como rosuvastatina o atorvastatinal*?l,

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
La simvastatina puede causar miopatia, rabdomiolisis e insuficiencia renal, el riesgo es dosis dependiente (a mayor dosis mayor
riesgo). Los factores de predisponentes para el desarrollo de la miopatia son:

e Edad avanzada (> 65 afios, especialmente > de 80 afios).
Sexo femenino, pequefio tamafio corporal.
Hipotiroidismo no controlado.
Insuficiencia renal o hepética.
Periodos perioperatorios.

e  Enfermedad multisistémica especialmente asociada a diabete mellitus4],
Todos los pacientes que inician el tratamiento con simvastatina, o que estdn aumentando la dosis, deben ser advertidos sobre el riesgo
de miopatia, advirtiéndoles que deben consultar rapidamente ante la aparicion de dolor muscular inexplicable o
debilidad, especialmente si se acompafia de fiebre y malestar. Debe suspenderse inmediatamente el tratamiento ante la sospecha de
miopatia.
Los beneficios del uso combinado de simvastatina con los siguientes medicamentos deben ser cuidadosamente sopesados frente a los
riesgos potenciales de que se produzcan complicaciones (miopatia/rabdomiolisis): fibratos, niacina >1 g/dia, amiodarona, verapamilo,
diltiazem, amlodipina.
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Se recomienda realizar pruebas de funcién hepatica antes de iniciar el tratamiento, y después cuando esté clinicamente indicado. La
evaluacion de CPK en personas asintomaticas no tiene ningun valor predictivo y no se recomienda. La incidencia de rabdomidlisis con
estatinas (excluida la cerivastatina) es de 3,4 cada 100.000 personas/afio, con una mortalidad del 10%.

Precaucion en pacientes que consumen alcohol y en aquellos que tienen antecedentes de enfermedades hepaticas, en estos casos es
conveniente solicitar previo al inicio del tratamiento pruebas de funcion hepética.

En el caso de aumento de transaminasas 3 veces superiores al valor normal, se recomienda suspender el tratamiento. En estos
pacientes, una vez normalizados los valores, puede probarse tolerancia con una estatina diferente.

La elevacion de enzimas hepaticas por debajo de tres veces el valor superior aceptable, no es indicacion para descontinuar la terapia,
continuar con monitoreo.

Cuanta mas alta sea la dosis, mayor es la probabilidad de aparicion de eventos adversos, por lo que seria ideal iniciar con las dosis mas
bajas efectivas requeridas.

En caso que el paciente presente una neuropatia periférica de causa no aclarada, debe suspenderse la medicacion y efectuar
interconsulta con un especialista.

Cuando el paciente recibe tratamiento concomitante con amiodarona, 0 amlodipina se sugiere que la dosis de simvastatina no supere
los 20 mg diarios, por el aumento del riesgo de miopatia.

Cuando el paciente recibe tratamiento concomitante con verapamilo, diltiazem la dosis diaria de simvastatina no debe superar los 10
mg diarios.

En los pacientes de alto y muy alto riesgo que no toleran las dosis maximas de estatinas, reducir la dosis hasta llegar a la maxima
tolerada, que habitualmente es la dosis de intensidad moderada.

Se debe evaluar el perfil lipidico a las 6 semanas de iniciado el tratamiento, en este momento puede hacerse la evaluacion de seguridad
con CPK y enzimas hepaticas en aquellas personas con riesgo aumentado de toxicidad o en aquellos que reporten signos o sintomas.
Se recomienda discontinuar el tratamiento cuando la CPK se eleva mas de 10 veces por encima del valor normal en ausencia de
sintomas musculares, o por encima de 5 veces si existe dolor.

Una vez alcanzado el objetivo, se reevaluara cada 4 meses el primer afio y posteriormente cada 6 meses.

PUNTOS CLAVE

En pacientes con antecedentes de eventos cardiovasculares previos (prevencion secundaria) las estatinas reducen el riesgo de
mortalidad global en un 21%, mortalidad cardiovascular en un 25%, mortalidad coronaria en un 28%, riesgo de infarto de miocardio
fatal un 43%, accidente cerebrovascular no fatal un 25%, claudicacion intermitente un 36% y revascularizacion coronaria un 23%0°l,
Los pacientes que ya hayan tenido un evento coronario o cerebrovascular deben recibir estatinas, independientemente del valor de
colesterol LDL.

En prevencidn primaria (pacientes sin antecedentes de eventos cardiovasculares previos), sdlo se demostr6 beneficio en el uso de
estatinas en pacientes de alto riesgo cardiovascular.

La reduccion de colesterol sanguineo es dosis dependiente. En pacientes de alto y muy alto riesgo, se ha demostrado que valores muy
bajos de LDL son mas beneficiosos, y que una reduccion de aproximadamente 30 mg/dl del valor de C-LDL reduce el riesgo un 309,
independientemente de su valor basal.
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»Sistema de liberacién intrauterino medicado con Levonorgestrel (SIU LNG) o
endoceptivo

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS

Dispositivo intrauterino.

EL dispositivo intrauterino (DIU) es un método anticonceptivo eficaz, duradero, facil de usar, desvinculado del coito y reversible. Se
trata de una estructura flexible, de plastico, que se ubica dentro de la cavidad uterina. En las Gltimas décadas se incorporaron
numerosas modificaciones con el objetivo de aumentar su eficacia anticonceptiva, prolongar su vida Gtil y reducir los efectos adversos
y el riesgo de expulsion. Actualmente se consideran métodos seguros y eficaces.

La mayoria de los DIU estan formados por una estructura de plastico, con vastago vertical y una o dos ramas horizontales (rectas o
curvas, segun el modelo de DIU). Toda esta estructura va inserta en la cavidad uterina. El otro extremo del vastago lleva anudados uno
o0 dos hilos. Estos hilos atraviesan el canal cervical, asoman por el orificio cervical externo y sirven como guias del DIU, para el
control periédico y para su extraccion.

Actualmente hay dos tipos:

1) Dispositivo intrauterino medicado con cobre (DIU).

2) Dispositivo intrauterino medicado con progestageno (levonorgestrel). También se lo denomina Sistema de liberacion intrauterino o
SIU.

El SIU es un dispositivo en forma de T que se coloca en el interior del dtero, similar al DIU T de cobre que se diferencia porque este
libera levonorgestrel, en forma constante durante un periodo de 5 afios. El levonorgestrel es liberado adentro del Gtero donde produce
atrofia del endometrio. La concentracién de levonorgestrel en muy alta en el Gtero, pero casi no se absorbe al resto del organismo.

> ACCION TERAPEUTICA
Anticoncepcién.

> MECANISMO DE ACCION

El levonorgestrel liberado por el endoceptivo produce cambios en el moco cervical que impiden el ascenso de los espermatozoides.
Ademas, la alteracion del endometrio evita que los espermatozoides sufran los cambios que necesitan para poder fecundar el dvulo. El
levonorgestrel también puede inhibir la ovulacion durante los primeros ciclos post colocacién, dado que los niveles de levonorgestrel
son mas altos, pero la interferencia con la funcién ovarica en minima.

> INDICACIONES
Muijeres que buscan anticoncepcion duradera, especialmente aquellas que presentan menstruaciones abundantes.

> CONTRAINDICACIONES

Embarazo: categoria X de FDA.

Contraindicaciones (Categoria 4 de los criterios de elegibilidad de la OMS):

Sepsis puerperal, post aborto séptico inmediato, enfermedad trofobléstica gestacional con niveles persistentemente elevados de B-hCG
o enfermedad maligna, cancer cervical. Cancer endometrial, miomas uterinos con distorsion de la cavidad uterina, anormalidades
anatémicas que distorsionen la cavidad uterina, EPI actual o antecedentes en los ultimos 3 meses, cervicitis purulenta actual o
infeccion por clamidia o gonococo, TBC pélvica (para el inicio).

No se recomienda (Categoria 3 de los Criterios de elegibilidad de la OMS):

Entre 48 horas y 4 semanas después del parto.

Enfermedad trofobléastica gestacional benigna, con niveles reducidos o indetectables de B-hCG (mayor riesgo de perforacion uterina y
porque en el tratamiento puede requerir legrados).

Cancer de ovario: como inicio de método, no se recomienda colocar DIU cuando la mujer ya tiene diagnostico de la patologia, ya que
cualquier tratamiento del cancer (histerectomia o radioterapia) implica su remocidn. Si la mujer tiene colocado el DIU al momento del
diagnostico, se recomienda no remover hasta el inicio del tratamiento, para prevenir embarazos que impidan o entorpezcan el mismo.
Si la usuaria tiene practicas que expongan a infecciones de trasmision sexual, se considera categoria 2 0 3 LES con trombocitopenia
severa (para el inicio del método).

TBC pélvica (para la continuacion).

> INTERACCIONES

> EFECTOS ADVERSOS
El mas frecuente es el goteo sanguineo persistente.
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Amenorrea: produce amenorrea en el 50% de las usuarias a los 2 afios de uso.

Tension mamaria: efecto adverso raro. Suele desaparecer luego de los 6 meses de uso.

Cambios del humor, retencidn de liquidos, acné: muy poco frecuentes.

Aparicion de quistes foliculares ovaricos: suelen aparecer en los primeros ciclos post colocacion y se reabsorben espontaneamente.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Se puede colocar en cualquier momento del ciclo si no hay embarazo. Debe ser colocado por un profesional adecuadamente entrenado.
Previo a la colocacion:

Conversar con usuaria para brindar informacidon sobre este método.

Examinar de la vagina con espéculo.

No se requiere que firme consentimiento informado para la colocacion.

No se requiere ningln estudio previo.

No se requiere profilaxis antibiética.

El control posterior o seguimiento del DIU es clinico.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

El Unico método que previene las infecciones de transmisidn sexual es el preservativo, por ello es importante reforzar su correcto uso
en las consultas.

Lactancia: riesgo muy bajo.

Si se produce un embarazo en una mujer con DIU, la probabilidad de aborto es del 50% (mayor que la poblacion general que es del
15%). En caso de no extraer el DIU existe mayor riesgo de aborto en el segundo trimestre, aborto séptico o parto pre término.
Aunque el riego de EPI es portadoras de DIU es bajo (0,15%), éste estaria vinculado al momento de la insercion, manifestandose
durante las primeras semanas siguientes a la insercion.

PUNTOS CLAVE

EL DIU es un método reversible, de alta eficacia anticonceptiva, comodo para la usuaria. El efecto anticonceptivo dura 5 afios.

Otra de sus principales ventajas es la reduccion del sangrado menstrual que disminuye la anemia secundaria. Disminuye el riego de
enfermedad pelviana inflamatoria al cambiar las caracteristicas del moco cervical, dificultando el ascenso de los microorganismos al
Gtero.

Disminuye el dolor menstrual.

Disminuye el riesgo de cancer de endometrio.

Previene la hiperplasia endometrial (menor riesgo de cancer de endometrio).™!

BIBLIOGRAFIA
[1] Métodos anticonceptivos. Guia practica para profesionales de la salud. Ministerio de Salud de la Nacion. 2014.
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»Valerato de Estradiol
Solucion inyectable, valerato de estradiol 5 mg + enantato de norestisterona 50 mg

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Anticonceptivo combinado inyectable.

> ACCION TERAPEUTICA
Anticonceptivo hormonal mensual.

> MECANISMO DE ACCION
Inhibe la ovulacién.

> INDICACIONES
Anticoncepcién hormonal.

> CONTRAINDICACIONES

Como regla general presentan las mismas contraindicaciones que los anticonceptivos orales combinados, sin embargo hay ciertas
condiciones en las cuales las recomendaciones de la OMS son diferentes:

Embarazo.

Condiciones en las que se contraindican el uso de ACO (Categoria 4 de los Criterios de elegibilidad de la OMS) y se desaconseja el
uso de ACI (Categoria 3 de los Criterios de elegibilidad de la OMS).

e Cirrosis descompensada.

e Tumor benigno del higado (adenoma hepatocelular).
Condiciones en las que se desaconseja el uso de ACO (Categoria 3 de los Criterios de elegibilidad de la OMS) pero podria usarse ACI
de manera segura (Categoria 2 de los Criterios de elegibilidad de la OMS).

e  Patologia de vesicula biliar sintomatica: con tratamiento médico o en curso.

e Antecedentes de colestasis: relacionada con ACO en el pasado.

e Interacciones medicamentosas: rifampicina, ciertos anticonvulsivantes (fenitoina, carbamazepina, barbitdricos, primidona,

topiramato, oxcarbazepina).

Ver referencia bibliografica [,

> INTERACCIONES

Inhibidores de la proteasa potenciados con ritonavir: podrian reducir la efectividad de los anticonceptivos. Anticonvulsivantes
(barbituricos, primidona, carbamacepina, oxcarbamacepina, topiramato, felbamato, etosuximida y fenitoina), lamotrigina, rifampicina
y rifabutina: reducen la efectividad de los anticonceptivos.

> EFECTOS ADVERSOS
Cambios en los patrones de sangrado: en los 3 primeros meses, sangrado irregular o sangrado prolongado. Al afio, amenorrea o
sangrado infrecuente.

e Aumento de peso.

e  Cefaleas.

e  Mareos.

e  Mastalgia.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Se aplica via intramuscular, de forma mensual (cada 30 dias, en la misma fecha calendario. Por ejemplo si se aplico el 3 de febrero, se
aplicaran las siguientes todos los 3 de cada mes). La inyeccion puede darse hasta 3 dias antes o después de la fecha en que debia
aplicarse y mantiene la eficacia anticonceptiva.

Recomendaciones para la aplicacion:

Lavarse las manos con agua y jabon.

Lavar el sitio de aplicacion con agua y jabon o antiséptico. Previo a la aplicacion, agitar suavemente la ampolla o vial.
Preferentemente, utilizar material descartable.

Realizar la aplicacion intramuscular profunda en: cadera, gluteo o parte superior del brazo. Aplicar todo el contenido de la ampolla.
Evitar perder parte en la carga o en la purga de la jeringa. No masajear el sitio de inyeccion.
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Descartar de manera segura jeringa y agujas.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

Si bien se recomienda aplicar la primera inyeccion el primer dia de menstruacion, las siguientes deben realizarse teniendo en cuenta la
fecha calendario de esa primera aplicacion y no cuando viene la menstruacion. Si bien se puede empezar cualquier dia del ciclo, se
recomienda iniciar la aplicacion el 1° dia de la menstruacion (1° dia del ciclo). En este caso no se requiere método adicional de
respaldo. Si la primera inyeccion se aplica en cualquier otro momento del ciclo, o ante la ausencia de menstruacion, podra aplicarse
siempre y cuando exista razonable certeza de que la mujer no esta embarazada. Debe considerarse el uso de un método anticonce ptivo
de respaldo (método de barrera, por ejemplo) durante los primeros siete dias después de la inyeccion.

El sangrado suele presentarse entre los 15 y 20 dias posteriores a la aplicacion de la inyeccidn. El sangrado posterior a la primera
aplicacion, cuando ésta se realiza el primer dia de menstruacion, se adelantard y luego se regularizara.

Retraso en la aplicacion: si la usuaria se atrasé mas de 3 dias, deberd utilizar un método de barrera o no mantener coito vaginal hasta
que reciba nuevamente la inyeccion.

Reemplazo de un anticonceptivo oral combinado (ACQO) por otro con otra composicion o dosis: Iniciar la toma de las nuevas
pastillas al dia siguiente de la toma del dltimo comprimido activo de ACO, es decir sin hacer la semana de placebo o descanso. Es
probable que durante ese ciclo no menstrie. Se hace para garantizar la eficacia anticonceptiva. Se utiliza especialmente cuando se pasa
de un preparado a otro con menor dosis de estrogéno (Ej: 30 ug EE a 20 ug EE).

Si inicia las nuevas pastillas luego de terminar el blister completo de 28 comprimidos, o la semana de descanso en caso de blister de 21
comprimidos, se recomienda usar un método de respaldo (por ejemplo preservativo) durante la primera semana.

Reemplazo de miniiildora por ACO: comenzar la toma de las pastillas ACO cuando se desee y suspender ese mismo dia la toma de
la minipildora (pasar de una a la otra sin interrupcién). Durante los 7 primeros dias de toma de comprimido, hay que utilizar, ademas,
un método anticonceptivo de respaldo.

Reemplazo de inyectable trimestral o mensual por ACO: comenzar la toma de pastillas cuando correspondia la siguiente aplicacion
inyectable.

Reemplazo de DIU por ACO por ACO: comenzar la toma de las pastillas el primer dia del ciclo, y planear la extraccion del DIU. Si
no pudo planificarse de esta manera la extraccion, es posible comenzar a tomar ACO el mismo dia que se retira el DIU, usando otro
método de respaldo durante una semana.

El Gnico método que previene las infecciones de transmision sexual es el preservativo, por ello es importante reforzar su
correcto uso en las consultas.

PUNTOS CLAVE

Si la primera inyeccién no se aplica el primer dia del ciclo, o ante la ausencia de menstruacién, podra aplicarse siempre y cuando
exista razonable certeza de que la mujer no estad embarazada. Debe considerarse el uso de un método anticonceptivo de respaldo (por
ejemplo preservativo) o abstinencia sexual durante los primeros siete dias después de la inyeccion.

Se aplican de forma intramuscular profunda una vez al mes siempre en la misma fecha calendario.

La aplicacion puede retrasarse 0 adelantarse hasta 3 dias, aunque conviene realizarla siempre en la misma fecha.

Poseen alta eficacia anticonceptiva. La eficacia depende de la puntualidad en la aplicacion.

Pueden producir cambios en el patrén de las menstruaciones. Al inicio del método: menstruaciones irregulares o prolongadas. Con la
continuacion del método: disminucion o ausencia del sangrado menstrual.

Luego de suspender la aplicacion de los anticonceptivos combinados inyectables (ACI) la fertilidad se recupera de inmediato.

En caso de entregar varias ampollas a la usuaria, explicar que para su correcta conservacion se las debe mantener a temperatura
ambiente.

BIBLIOGRAFIA
[1] Criterios de elegibilidad de la OMS, 4 Edicion, 2009 y Faculty of Sexual & Reproductive Healthcare. Clinical Guidance. Drug
Interactions with Hormonal Contraception. Clinical Effectiveness Unit. January 2011.
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»Valproato de Magnesio | Divalproato de sodio
Comprimidos, 400 mg Comprimidos, 500 mg

> ACCION TERAPEUTICA PRINCIPAL
Anticonvulsivante, estabilizador del animo.

> MECANISMO DE ACCION
Bloquea los canales de sodio voltaje dependiente e incrementa las concentraciones del acido gamma-aminobutirico (GABA) a nivel
cerebral.

> INDICADO HABITUALMENTE PARA
e Mania: tratamiento de episodios maniacos asociados con el trastorno bipolar.
e  Epilepsia: Tratamiento Unico o combinado en crisis parciales complejas que se presentan aisladas o combinadas a otro tipo
de crisis epiléptica.
e Tratamiento Gnico o combinado de crisis de ausencia simples y complejas.
Crisis mioclénicas o tonico cldnicas.
Profilaxis de migrafa.

> CONTRAINDICACIONES
e  Pancreatitis o enfermedad hepética severa.
e Trastornos en el metabolismo de aminoacidos y en el ciclo de la urea (enfermedades hereditarias, sindrome de Reye,
insuficiencia hepética).
Pacientes con trastornos graves de coagulacién o trombocitopenia.
Pacientes alérgicos al &cido valproico o valproato.
Los pacientes pediatricos, por debajo de los 2 afios, corren con un riesgo mayor de desarrollar hepatotoxicidad fatal.
Embarazo: riesgo categoria D. Durante el primer trimestre del embarazo, el valproato puede generar anomalias congénitas
del tubo neural, por ejemplo espina bifida o anencefalia.
No debe administrarse acido valproico a nifias, mujeres con capacidad de gestacion y a mujeres embarazadas, a menos que otras
terapias para el tratamiento de la epilepsia o los episodios maniacos asociados al trastorno bipolar no hayan sido tolerados o hayan
resultado ineficaces.
Las mujeres con capacidad de gestacion en tratamiento con acido valproico deben utilizar algin método anticonceptivo
eficaz durante todo el tiempo que dure el tratamiento y se les explicara detalladamente los riesgos que correra el feto en caso de
embarazo.
Se debera informar a las mujeres en tratamiento que en caso de embarazo no deben suspender la medicacion sin consultar
previamente a su médico.
Si una mujer quedase embarazada mientras esta tomando &cido valproico se realizara una valoracion minuciosa de los beneficios y
los riesgos, considerandose otras alternativas terapéuticas.
Si finalmente se decidiese continuar con el tratamiento:
1. Se utilizaré la menor dosis eficaz de &cido valproico, fraccionando la dosis diaria en varias tomas a lo largo del dia.
Preferiblemente se utilizaran formulaciones de liberacién prolongada.
2. Seiniciard precozmente la monitorizacion prenatal para vigilar el desarrollo del feto.
3. Seinformarda al médico y profesional de enfermeria encargados de los controles de salud de los nifios prenatalmente
expuestos a acido valproico acerca de esta exposicion para que puedan controlar posibles retrasos en la adquisicion de los
hitos del desarrollo y establecer precozmente las medidas mas adecuadas a cada casofl,

> INTERACCIONES PRINCIPALES
Este medicamento es metabolizado casi en su totalidad en el higado. Inhibe el metabolismo de fArmacos que son sustrato del citocromo
p450 2C9, difosfato glucuronosiltransferasa, por lo tanto puede interaccionar con cualquiera de las drogas que sean metabolizados por
el mismo. Algunos ejemplos:
e  Los niveles plasmaticos de valproato pueden verse disminuidos con carbamazepina, fenitoina, etosuximida, fenobarbital y
rifampicina.
e  Aspirina, fenotiazinas, fluoxetina, eritromicina e ibuprofeno pueden inhibir el metabolismo del valproato y aumentar los
niveles en plasma.
e Inhibe el metabolismo de lamotrigina aumentando el riesgo de ataxia, temblor y rash. También lo hace con la warfarina y
carbamazepina.
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Debido a

Asociado al clonazepam puede producir crisis de ausencia.
Asociado a topiramato se han notificado casos de hiperamonemia.
la gran cantidad de medicamentos con los cuales interacciona el valproato, si se requiere adicionar algin farmaco al

tratamiento del paciente, recomendamos se complemente la lectura de la presente guia con un vademécum actualizado.

> DOSIFICACIONES
Debe ingerirse con los alimentos:

Epilepsia adultos: Dosis inicial: 5 a 15 mg/kg/dia en una toma. Ir incrementando por semana de 5 a 10 mg/kg/dia hasta
controlar las crisis o por la aparicion de efectos. Dosis maxima: 60 mg/kg/dia. Si no hay respuesta satisfactoria al tratamiento
deberd hacerse un dosaje para determinar si los niveles séricos se encuentran dentro del rango terapéutico 50 a 100 mcg/ml.
Epilepsia nifios: Dosis habitual: 30 mg/kg/dia (dosis iniciales mas bajas), con las mismas consideraciones que el adulto.
Mania: Dosis inicial: 5 a 15 mg/kg/dia en 2 o 3 tomas diarias. La dosis debera incrementarse tan rapido como sea posible
hasta alcanzar la dosis terapéutica mas baja que produzca el efecto clinico deseado. Dosis maxima recomendada es de 60
mg/kg/dia.

Migrafia: Dosis inicial: 250 mg dos veces al dia.

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS

PUNT

BIBLIO

Si bien los comprimidos o capsulas contienen distintas sales segiin el nombre comercial, todas estan indicadas con el
equivalente de &cido valproico.

Valorar los factores de riesgo coronario antes y durante el tratamiento.

Precaucion ante cambios del humor, sentimientos depresivos o ideas suicidas.

Realizar hemograma y hepatograma antes del tratamiento y luego cada 3-6 meses, precaucion en pacientes con antecedentes
de hepatopatia. Dosar niveles de droga en sangre, margen terapéutico: 30-100 pg/mL, sin embargo la relacion entre
concentracion y eficacia no es buena.

Controlar alteraciones en el ciclo de la urea por riesgo de encefalopatia.

Tengamos en cuenta que el efecto anticonvulsivante puede ser antagonizado por antidepresivos y antipsicoticos.

En ancianos comenzar con dosis menores y aumentar la misma realizando un seguimiento de los efectos adversos.
Para migrafas, las dosis utilizadas en general son menores.

La interrupcidn brusca aumenta el riesgo de recaida rapida de los pacientes bipolares.

Precaucion, puede tener efecto sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas.

No es necesario ajuste en insuficiencia renal.

Es usualmente compatible con la lactancia.

En nifios solo utilizar bajo indicacion de especialista.

OS CLAVE

Medicamento efectivo en la fase maniaca del trastorno bipolar.

Tratamiento de primera linea en estados mixtos de trastorno bipolar.

Ofrece ventajas para el tratamiento de la agresividad, agitacion e impulsividad no solo en cuadros de psicosis o bipolaridad
sino también en demencias, trastorno de la personalidad y dafio cerebral.

GRAFIA

[1] Agencia Espafriola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Acido valproico: nuevas recomendaciones de uso en nifias y

mujeres con capacidad de gestacién.
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»Vitamina D
Solucion, 300 - 500 Ul / gota

> GRUPO TERAPEUTICO Y SUS CARACTERISTICAS
Vitamina D (colecalciferol vitamina D3).

> ACCION TERAPEUTICA
Forma natural de la vitamina D. Interviene en la homeostasis necesaria para la mineralizacion 6sea.

> MECANISMO DE ACCION

El término vitamina D se utiliza para un grupo de sustancias con propiedades preventivas o curativas del raquitismo: ergocalciferol
(calciferol, vitamina D2 ), colecalciferol (vitamina D3), dihidrotaquisterol, alfacalcidol (1a-hidroxicolecalciferol) y calcitriol (1,25-
dihidroxicolecalciferol).

La vitamina D se caracteriza como un regulador positivo de la homoeostasis del calcio (Ca?*), afectando de una manera paralela el
metabolismo del fosfato. Requiere un higado y un rifién funcionantes para convertirse en la forma activa (1,25 dihidroxicolecalciferol
o calcitriol).

Los mecanismos por los cuales la vitamina D actla para conservar concentraciones plasmaticas normales de Ca?*y fosfato son:
facilitacion de su absorcion por el intestino delgado, interaccion de la hormona paratiroidea para aumentar su movilizacién desde los
huesos y decremento de eliminacidn por los rifiones e interviene en el remodeamiento dseo.

El calcitriol se une a los receptores citosolicos dentro de la célula blanco y este complejo interactia con el ADN, ya sea para inhibir o
aumentar la transcripcion de genes.

Ver referencias bibliograficas M215],

> INDICACIONES

Deficiencia de vitamina D. Esta puede prevenirse tomando un suplemento de solo 10 microgramos diarios (400 U) de ergocalciferol
(calciferol, vitamina D2) o colecalciferol (vitamina D3). La insuficiencia de vitamina D es comin en la poblacion de Argentina. En la
infancia y la nifiez se presenta con deformidad 6sea (raquitismo) o hipocalcemia, y en los adultos con dolor misculo-esquelético y
debilidad. La deficien-cia de vitamina D ha resurgido como un importante problema de salud publica en muchas regiones del mundo,
incluso en los paises industrializados.

Prevencion y tratamientos de los estados carenciales de vitamina D: raquitismo y osteomalacia.

Prevencion y tratamiento de la osteoporosis posmenopausica (junto con otros medicamentos).

Malabsorcidn intestinal.

Ver referencia bibliografica “15116],

> CONTRAINDICACIONES
e Hipercalcemia, hipercalciuria o litiasis calcica.
e Hipervitaminosis D.["]

> INTERACCIONES
Metabolismo: en general se administra por via oral, y la absorcion intestinal es adecuada. La bilis es esencial para su absorcion,
siendo alterada su absrocion en disfuncidon hepética o biliar. En el higado se realiza la conversion de vitamina D en 25-
hidroxicolecalciferol, que circula unido a proteinas por la sangre. La via de excrecion primaria de la vitamina D es la bilis,
unicamente un porcentaje pequefio de una dosis administrada se encuentra en la orina. La vitamina D y sus metabolitos sufren
recirculacion enetrohepética extensal®l.

e  Fenitoina, fenobarbital: inducen el metabolismo de colecalciferol y pueden disminuir su eficacia.

e Absorcidn: se recomienda separar 2 horas la toma de otros medicamentos para evitar que interfieran la absorcion de

colecalciferol.

e Digoxina: el colecalciferol puede provocar hipercalcemia y potenciar la toxicidad de la digoxina.

e  Tiazidas: su uso simultaneo puede dar lugar a hipercalcemia.

e  Corticoides: pueden contrarrestar los efectos de la vitamina D.
Ver referencia bibliografica (€,

> EFECTOS ADVERSOS
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Son poco frecuentes y se asocian a hipercalcemia por exceso de dosis: poliuria, polidipsia, debilidad, cefalea, nauseas, vomitos,
diarrea, sequedad de boca, estrefiimiento, dolor muscular, confusion, arritmias y sabor metélico.
La hipercalcemia prolongada puede dar lugar a litiasis renal, nefrocalcinosis e insuficiencia renal.

> DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Nifios: la dosis inicial para raquitismo 1000 - 4000 Ul/dia; dosis de mantenimiento: 400 Ul/dia.

Adultos: la dosis inicial para adultos con hipoparatiroidismo 50.000 - 100.000 Ul/dia; dosis de mantenimiento 25.000 - 50.000 Ul/dia.
Dosis inicial para osteomalacia 1.000 - 2.000 Ul/dia; dosis de mantenimiento 400 Ul/dia (10 pg).

En hombres y mujeres mayores de 65 afios la vitamina D en dosis de 700-800U/dia (colecalciferol) junto con un suplemento de calcio,
puede prevenir la aparicion de nuevas fracturas no vertebrales. Dosis menores no han demostrado este efecto.

Se administra via oral. Se presenta en forma de solucién oleosa o de comprimidos. Puede tomarse directamente o mezclarse con leche,
jugos o una pequefia cantidad de comida. En lactantes no es conveniente afiadirlo al biberén porque puede quedar adherido a las
paredes. [0

> CONSEJOS Y ADVERTENCIAS
La eficacia del colecalciferol requiere un aporte suficiente de calcio. Puede ser necesario administrar un suplemento.
e Parametros de seguimiento: en tratamientos prolongados se recomienda monitorizar periédicamente los niveles
plasmaticos de calcio, fosfato, magnesio, fosfatasa alcalina, nitrégeno ureico y calcio en orina.
e Insuficiencia hepatica o biliar: pueden presentarse problemas de absorcion de la vitamina por falta de sales biliares o de
sintesis de la forma activa por 25-hidroxilacion.
o Insuficiencia renal grave: el colecalciferol puede ser ineficaz por no poder hidroxilarse para dar lugar a la forma activa. En
estos casos es preferible utilizar otras formas de la vitamina D.
e Hipoparatiroidismo: la falta de hormona paratiroidea impide la sintesis renal de calcitriol y por tanto disminuye la
actividad del colecalciferol.
e  Cardiopatia: la hipercalcemia puede provocar arritmias en pacientes con insuficiencia cardiaca o arritmia.
e  Litiasis renal: el aumento de la absorcion de calcio puede empeorar la enfermedad.
Embarazo: categoria A de la FDA a las dosis habituales. Se acepta su uso como complemento vitaminico siempre que no se
sobrepase de 400-600 Ul/dia, pues la hipercalcemia materna puede dar lugar a malformaciones fetales.
Lactancia: habitualmente se considera compatible, pero debe tenerse en cuenta el riesgo de hipercalcemia en el lactante si la madre
toma dosis altas.[*11 12

PUNTOS CLAVE
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