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Prologo

La farmacologia es la rama de la medicina que estudia la preparacion, propiedades,
usos y acciones de los farmacos sobre los seres vivos.

Desde los tiempos mas remotos el hombre ha hecho uso de sustancias vegetales, ani-
males y minerales con fines terapéuticos. Sin embargo recién a mediadoes del siglo XX el
gran desarrollo de la industria farmacéutica, la investigacion y la tecnologia han dado lugar
a una importante diversidad de productos farmacolégices.

En el mundo contemporanec los medicamentos se han convertido en la sustancia mas
valorada gozando de un prestigio social muy alto y recetar medicamentos es la practica
médica habitual.

El profesional de enfermeria como parte esencial del equipo de salud, tiene a su exclu-
sivo cargo dentro de sus funcicnes, la administracion de los medicamentos. Esta actividad
se encuentra regulada por la Ley Nacional Nro. 24.004 del Ejercicio de la Enfermeria. £n el
artfculo tercero se defalla: «le corresponde al profesional de enfermeria: planificar, prepa-
rar, administrar y registrar la administracion de medicamentos por via enteral, parenteral,
mucosa, cutanea y respiratoria, natural y artificial, de acuerdo con la orden medica escrita,
completa, firmada y actualizada».

Esta tarea por la gran responsabilidad que implica, requiere profesionales con sdlidos
conocimientos en farmacologia. Ademas de conocer los mecanismos fisiolégicos de la
accion de un farmaco especifico, debe valorar los antecedentes del paciente, las dosis, las
vias de administracion, los efectos secundarios, los efectos tdxicos y tas reacciones ad-
versas. Para una administracion segura de los farmacos el personal de enfermeria utiliza el
Proceso de Atencién de Enfermeria (PAE) para integrar el tratamiento farmacolégico en la
asistencia.

Por la significacion de estas cuestiones, esta obra se constituye en un texto esencial
para la formacién del profesional de enfermeria. Los estudiantes y graduados de la activi-
dad, hallaran en este {ibro un recurso invalorable para sus necesidades académicas,

Es un verdadero honor prologar la obra del Dr. Osinachi Chijioke que con esfuerzo y
dedicacion se ha propuesto enriguecer nuestra escasa bibliografia nacional.

Su contribucién al colectivo de enfermeria seguramente se vera reflejado en un futuro
cercano, con la utilizacion de su fibro en fa formacion y capacitacion de profesionales com-
prometidos con |a excelencia de los cuidados enfermeros,

Lic. Lucia Morboso

Coordinadora Regional Docente

Area Enfermerfa Regién Sanitaria Vil «B»
Ministerio de Salud de fa Pcia. de Bs. As.

Directora de la Revista Argentina de Enfermeria
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Segundo Prélogo

de la Federacion Argentina de Enfermeria

Este texto de farmacclogia fue realizado para enfermeria, teniendo en cuenta que estos
profesionales tienen a su cargo la planificacidn, administracién y evaluacién de la persona,
teniendo como objetivo la promocidn de la salud, prevencion de la enfermedad y el cuidado
de los enfermos en su rehabilitacion las 24 hs del dia.

Debido a esto, los enfermeros deben estar capacitados para brindar informacién sobre
los farmacos suministrados, teniendo en cuenta su individualidad y a vision holistica que
caracteriza a la enfermeria.

El objetivo del libro es ser utilizado como material de consulta permanente del prepara-
do, propiedades, aplicaciones y acciones de los farmacos.

Sus capitulos fueron desarrollados especialmente para enfermeria, en el se especifican
dosis, diluciones, vias de administracién, calculos, medidas, razones y proporciones, por-
centajes, relacion de concentraciones, calculo de dosis pedidtricas, Bioseguridad, farmaco-
cinética y farmacodinamia de las drogas a utilizar.

También estando desarrollados en forma aclaratoria los Inotropicos, Fibrinoliticos,
Antianginosos, Antihipertensivos, AINES, Opiocides, Antibidticos, Inmunosupresores,
Andrégenos, Antivirales, Vacunas, y se encuentran desarrolladas las patologias prevalentes
en general, el uso de medicamentos en el embarazo y la lactancia, quimioterapia,
transplantes.

Los temas tratados en este texto fueron consensuados con enfermeros, dictdndose esta
catedra en la Carrera de Enfermeria.

Lic. Rosana Elena D’ Alessandro
Jefa de Enfermeria de la
Direccion de la atencion Primaria

Partido de Pilar
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Tercer Prologo

Las personas desarrollan necesidades en forma ciclica y desencadenan enfermedades
en las diferentes etapas de la vida, a causa de multiples factores; en consecuencia de ello
los enfermeros comparten el proceso de cuidado con un enfoque holistico que propicia la
conducta curativa que deviene de las cienctas farmacolégicas.

Los cuidados farmacolégicos son el 1° volumen dedicado a los enfermeros, los cuales
aplican un método basado en una exhaustiva y minuciosa investigacion explorando la ex-
perimentacidn como base cientifica. El resultado de esta obra aporta ia especificidad para
la ejecucion de las indicaciones y establecer asociaciones con cada uno de los diagndsticos
clinicos.

La rigidez de las técnicas y el anclaje del marco tedrico ofrecen las respuestas que todos
los enfermeros se plantean a menudo, un cuadro que revisa constanternente los aportes de
la ciencia farmacoldgica para el desarrollo de un plan de cuidade actualizado.

La practica del cuidado de enfermeria involucra actividades de suplencia que se crista-
lizan en el tratamiento farmacoldgico, es por ello que la citada obra esta dirigida a todos los
enfermeros que actdan en el cuidado interdependiente, como es el tratamiento prescripto,
como asi también los que desean ampliar o actualizar contenidos especificos del area en
cuestion, acrecentar el marco referencial y conceptual de la farmacocinética y
farmacodinamica.

De esta forma la obra responde a las necesidades exigentes de los equipos de salud.

Lic. Maria Magali Sossa Padilla
Coordinadora de la Carrera de Enfermeria,
Universitaria UNQUI

Sede Pilar







FARMACOLOGIA GENERAL

CapituLo 1

INTRODUGCION A LA FABMACOLOGIA .....ouviviiittoereeiintsrerrerarsersessonesssenensaeeaes

CariTuLo 2

FARMACOCINETICA .uvveiiererteieaeaieees e eeaiit s et seae et et etee et ssessennnsases annn

CariTuLo 3

FARMAGODINAMIA ..ottt tsesireees e s e e et s s eat e e eae et eeeeeeeeae e srsarensarenssrenen

CariTuLo 4

WVIAS DE ADMINISTRACION 1 1evrrniensrenseiensienaernneesenscenasrssnarsinasertsseesntssenssiees

CapiTuL0 S

CALCULOS EN ENFERMERIA . eevtivieiirerirseriiierrstsesessessrssmasssnsssnsnssessesssrssosrsres

CariTuL0 6

MEDICACION PARENTERAL +evveneeeeeeeeeeae e e aeeeeeeeeeeermnnssnsrsssersrenssarnnnsmnes

CapituLo 7

MEDICAMENTOS EN EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA «.ooviiiieniieeiiecieniveene e e,

FARMACOLOGIA ESPECIAL

FARMACOLOGIA DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMQ

CapiTuLo 8

FARMACOLOGIA DEL SISTEMA COLINERGICO «uvvrrevrrueneerirnrerereereeereesieseseiaseesnnns

CapiTuLo 9

FARMACOLOGIA DEL SISTEMA ADRENERGICO ...coveeeinrernnnnn, e rerenerearerns

FARMACOLOGIA DE LAS INFLAMACION Y GLUCOCORTICOIDES

CarituLo 10

AUTACOIDES 1oviiiieiiiiieseeeieseeseeses e e s sre st ire s senets s et e a sttt ebteteratsaeeaasnenanias

CapituLo 11

GLUCOCORTICOIDES ..vvvesveesrrrreresensssinsrersensssmarssereeessssisssseesesssnrsrensssessnes

CapituLo 12

INMUNOSUPRESORES .1uvtuustisrresesassinsntierinsimmessssssseneeeeeeeeemmesasaessaeseeeees

CapiTuL0 13

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDES «oiivvieeeeeieeieeeeaeesrsie i irrensnssenntsresesesseses

CarituLo 14

TRATAMIENTO DE LA GOTA ..o eee e e ee e e eeesreeeeeeeene e e reeseaeasaaas

Indice

16

25

95

m

118

125
128
135

141

148



X Farmacologin para b enfennens

FarmMACOLOGIA RESPIRATORIA Y DIGESTIVA

CariToLo 15
FARMAGOLOGIA RESPIRATORIA L«uteieattientraessnerinstestsreeassassen s ssan e s oseeee e veoiaen 149
CariTuLO 16
FARMACOLOGIA DIGESTIVA 1.\ oveeueeeatieeiensineeserareeenessansasra s sbesasssstaasstenssennsssessnnnsis 157

FARMACOLOGIA ANTIINFECCIOSA

CarituLo 17

D S E G RIDIAD +evtererettrensermrsesnssressssstsen s s iare e s ire s nsebanamt s rrneeeeaanr e e r et ey eanaeniaees 17
CariTuLo 18

W AGUMAS ©eree et oeeerts et e eeeese s reareeee e s eaee e terse e teaete e nteeaae s mabe s sber e sassrane s e st nnr e e taeseenrres 179
CariTuLo 19

FARMACOLOGIA GENERAL DE LOS ANTIBIOTICQS ¥ LOS BETALACTAMICOS ..vvivmrneieniaaenecnas 201
CapftuLo 20

ANTIBIOTICOS, P ARTE 2 o teitiirit et iieietee e st et e is e e en et ea tatesesttaaete eetanaetianatanns 211
CarpiTuLo 21

FARMACDSANTIPARASITARIOS ©.eeeevieeerrerssinssnrenseresesanatesesseteeaaatasnneassiassettanaaesoasensees 227
CarituLo 22

FARMACOS ANTIMIGOTICOS ..oneeeveeeseereeeeeererareeneaeeeeneeeseseennenns e v e an e 233
CariTuL0o 23

FARMACOS ANTIVIRALES ...vviiieee oot iaeis it 240
PsicoriArmacos

CariTuLO 24

ANTICONVULSIVANTES «eevvoeeoeeeteeeeeaeneseae st eeeesses st aan et eseeeeaeeseraneevanseeeemeneaesareaneene 249
CariTuLo 25

ANALGESICOS OPIOIDES . eeveeeeeeeeeereeee e vaseeae e eeeserees a1 aeesesaaseessemeseeseatetenesateneenennens 257
CapiTuLo 26

FARMACOS ANTIPSICOTICOS .. ovveervareereeeeseesereeeesseeteseseeeeeeeeeeese s eenetaas e et e aeeeeeensenee 261
CapituLo 27

MIGRANA ..o ey — et eee ettt r e et een et e et e aaraeens 268
CapituLo 28

ADICCION ¥ ABUSO DE SUSTANCIAS PSICOACTIVAS «.riiiiierrsieeeeeeieereeeereinnssserinsnseinsnnnnrnes 270
CapPiTuLo 29 ‘
SEROTOMMNA L. ect e eeeeearrrsceeeeeeeeereeemrnnees et e reeene—aat e e e et e e eeer et ae b e eaeanas 275

FARMACOLOGIA HORMONAL

CarituLo 30
DIARETES. TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS vvvveeevieeeeseeeieeeeetesserneeeenaeeeeenees 278

Carfruno 31
AANDEOGENODS <. reeseereeeeeeeseeeseereeeeamessesseass e eeeaeeesres s eeesessaare assssartsseesesannenannans 287



[ndice X\

FARMACOLOGI{A CARDIOLOGICA

CariTio 32

AANTIHIPERTENSIVOS ©vvvesiessesesrsteoaseseennsssssssiasststnnnsssetsaassrsss ansssssstentsnssssnsarnneesses 290
CapiTuLo 33

EMERGENGIAS Y URGENCIAS HIPERTENSIVAS «v.vcvvetesterereseessterseseessanssesesssteieasseeseseanes 304
CapituLo 34 \

ANTIANGINOSOS . ooevevrerenennnn, ettt et ta et e e et r e s e be e ettt et 307
CapiTuLo 35

MANEJO GENERAL DEL |AM Y DROGAS FIBRINOLITICAS 1ouvvveevvierivieesiesesieessssrssnvensensenes 310
CapiTuLo 36

INFUSION DE FLUIDOS oo vieeeeveesssesseeessvessseetaesesaneseesessnenssessssesseasesessbensseeessasaeerees 316
CarpituLo 37

ANTICOAGULANTES Y ANTIAGREGANTES ...ovvevevvevinsierierranraeirrresseastsssrnsansssnrierrieriosesaes 318

CariTuLo 38
INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA & INOTROPICOS .uuueiiiiirsies e erminiereseersrsiessesensieee 324

CariTuLo 39
SUSTITUTOS DE PLASMA ¥ SOLUGIONES PARA PERFUSION <. ooveeeeree e eeeeeeeraeeeemee e sarreaeas 326






INTRODUCCION A LA

FARMAcOLOGIA

El estudio de la farmacologia se inicia en el
origen, historia y propiedades fisicas y quimicas
de fos principios activo, que segun el uso que se
le dard, podria lamarse droga, farmaco o medica-
mento. Se puede definir la farmacologia como el
estudio de como las drogas ejercen sus efectos
en tos sistemas vivos. Se estudiara en este texto
la farmacologia clinica (lo que implica la manera
de actuar y los efectos de los mismos en los se-
res humanes), ya que los efectos de los farmacos
pueden variar en distintas especies. Ef uso de un
farmaco no debe basarse en los efectos del mis-
mo en nuestro organismo, al contrario se debe
otorgar mucho mas importancia a los efectos ad-
versos del mismo, ya que muchos han muerto
por recibir muchos medicamentos, otros han na-
cido sin brazos o piemnas, otros con defectos como
labio leporino o alteracidn de la morfologia normal
del oido o de otras partes del organismo. Se co-
noce de medicamentos que si bien no producen
anomalias a simple vista, son responsables de
algunas enfermedades en los nifios de las ma-
dres que lo recibieron, como es el ¢aso del anti-
conceptivo que produce cancer ginecalogico en
las hijas de las madres que lo recibieron. El uso
de los medicamentos puede estar destinado al
tratamiento o como profilaxis para evitar una en-
fermedad. A continuacion se describira algunos
puntos basicos y necesarios para la compresion
de la farmacologia

* Breve Resefia Histdrica

= 5000 A.C.: Los Sumerios ya usaban el
opium. En los ideogramas de ellos, to lamaban
HUL, que quiere decir gozo o alegria.

= 3500 A.C.: Ya existia una destileria de alco-
hol, hecho que se encuentra en un Papiro Egip-
cio.

= 3000 A.C.: Es lafecha aproximada del uso
de Té en China.

= 1600 A.C. los Papiros de Ebers hace men-
cién de una extensa Farmacopea de la Civiliza-
cidn Egipcia

= 300 A.C. Theophrastus (371-287 A.C.), re-
gistra la referencia mas antigua que se tiene so-
bre el jugo de opio.

= 1493 D.C.: Cristdbal Colon y sus hombres
introducen el uso de tabaco en Europa tras su
viaje a America Latina.

= 1525 Paracelsus (1490-1541), Introduce
Laudanum o tintura de opio en la practica de Me-
dicina en Europa.

= 1540 fue descubierto el éter por Valerius
Cordus.

<» 1762 Thomas Dover un Médico Inglés intro-
duce un preparado de polvo de opio conocido como
«El polvo de Dover» para &l tratamiento de gota.
Este fue el preparado de opio mas famoso en los
siguientes 150 afos.

= 1776 Priestley sintetiza él oxido nitroso y
demostrd 20 afios mas tarde su efecto anestesi-
co.

= 1805 Friedrich Wilhelm Adam Serturner, un
quimico Aleman aislé y estudic la Morfina.

= 1841 Dr. Jacques Joseph Moreau, Usé
hashish {(un cannabis) en el tratamientc de pa-
cientes psiquidtricos en Bicetre.

= 1842 en Georgia, EE. UU, el Dr. Crawford
W. Long, un médico rural, utliza el éter como anes-
tésico inhalable para una cirugia de cuello.

= 1844 Se aislé Cocaina en su forma pura.
Fue el primer anestésico local gue se conogid.

= 1844 Samuel Cooley demuestra el efecto
anestésico del éxido nitroso en un estudiante de
farmacia, quien cayo durante la demostracicn pero
no sintid el dolor hasta mas tarde.

= 1846 Scbrero sintetizd Nitroglicerina.

= 1846 el dentista de Boston William Morton
demostro frente a una nutrida y esceptica audien-
cia en el Massachussets General Hospital los efec-
tos anestésicos del éter, anestesiando a un pa-
ciente gue seria intervenido de una masa
submandibular. Al dia siguiente con la publica-
cidn de esta experiencia en el Boston Daily
Journal el mundo civilizado conoce la aneste-
sia guirdrgica.
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= 1847 Un obstetra Escocés James Simpson
demuestra el efecto anesiésico del Cloroformo.

< 1853 el Dr. John Snow administra clorofor-
mo a la Reina Vicloria de Inglaterra con lo cual
este compuesic gana aceptacion publica.

> 1860 Andean Niemann afsla la cocaina de
la planta Erythroxylon coca.

= 1864 Adolfo Von Baeyer de 29 afios en
Ghent sintetizo el dcido Barbituricao, el primer
harbitdrico.

= 1867 Baeyer sintetiza la acetilcolina.

= 1884 Sigmund Freud estudi las acciones
fisiolégicas de cocaina y tratd su depresion con la
misma droga.

= 1893 E| acetaminofen fué descubierto y in-
troducido en la medicina por Von Mering.

= 1895 Oliver y Schafer demostraron el efec-
to presor de i0s extractos de Suprarrenal, y 4
afios mas tarde Abel llamo Adrenalina a este
principio activo.

= 1897 Félix Hoffman un investigador quimico
de la laboratorio Bayer sintetizo la aspirina (el aci-
do acetilsalicilico), Sin embargo, no fué hasta 1971
cuando Sir John Vane descubrié su mecanismo
de accion, un hecho que le vali6 el Premio Nébe!
de la Medicina.

= 1898 El Diacetimorfina {Heroina) fue sinteti-
zado en Alemania.

= En 01 de febrero de 1899 Aspirina fué regis-
trado con € nombre de Aspirin en fa oficina de
patentes en Berlin y incorporado al uso medico, a
una dosis de 650mg c/4 hs como analgésico.

= 1903 Coca Cola cambia cocaina por cafeina
en sus bebidas.

= 1912 Fenobarbital es introducido al uso
medico bajo el nombre de luminal.

= 1921, Frederick G. Banting un joven cirujano
canadiense y Charles H. Best un estudiante de
medicina lograron obtener extracto de pancreas
del perro con alcohol y &cido con lo cual trataron
el diabetico Leonard Thompson de 14 afios con
glucemia de 500 mg/%, lograndc bajarlo a 75 mg/
%. En 1923 obtuvieron el premio Nobel de Medici-
na por el descubrimiento de la Insulina.

= 1931 Butenandt obtuve 15 mg de androste-
rona a partir de 25,000 litros de orina masculina.

= 1935 David y col. Aislaron la testosterona
en forma cristalina.

= 1936 se descubre el efecto antibacteriana
de los Sulfonamidas.

= 1938 Dr. Albert Hoffman un quirnico del La-
boratorio Sandoz en Basle, Suiza sintetiza la LSD.

= 1940 Penicilina fué identificada y aislado.

= 1841 Se inicia el uso de Penicilina como
agenie antibacteriana.

= 1943 Waksman descubre la Estreptomicina
del los hongos Streptomyces griseus.

= 1947 Se descubre el Clorantenicol.

= 1950 se sintetiz6 en Francia Clorpromazina
el primer neuroléptico. Laborit y colaboradores en
1952 reconocieron sus efectos farmacologicos. En
el misme afio Delay y Deniker lo emplearon en
sus pacientes.

> 1951 Se descubre |a Eritromicina.

= 1958 Janssen descubre los efectos.
antipsicéticos de haloperidal.

* Los Inicios Cientificos de la Farmacologia

= Francois Magendie (1783-1855), un fisidlo-
go marca el camino cientifico de la farmacaolagia
can su dicho «Hechos y solo hechos son las ba-
ses de la ciencia» Se inicia la experimentagidn
de los efectos de las drogas en los animales.

= Claude Bernard (1813-1878), Investigo los
estratos de la planta Curare y propuso su sitio de
acgion.

= Rudolph Buchheim (1820-1879). En 1847,
estabiecio el primer labgratorio destinado a la
farmacologia experimental en su casa en Dorpat,
y se conoce come la cuna de la Farmacologia
experimental.

= J.N. Langley (1852-1925) y Sir Henry Dale
(1875-1968) los padres de farmacologia en Ingla-
terra, introdujeron investigaciones fisiologicas en
la Farmacologia.

* Terminologias basicas

= Farmacologia: Es el estudio de cémo las
drogas ejercen sus efectos en los sistemas vivos.

= Droga: Es una sustancia quimica capaz de
interactuar con moléculas especificas y producir
una respuesta en un ser biclogico.

= Farmaco: Se refiere a [a droga empleada en
un ser biolégico viviente con fines terapéuticos.

o> Medicamento: Se refiere a cualquier farma-
co empleado en un ser humano.

= Farmacia: Es la ciencia que se ocupa de la
preparacion y dispensar los medicamentos,
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> Farmacologia general: Se ocupa de los prin-
cipios generales de accién de los farmacos
(farmacocingtica y farmacodinamia)

e Farmacologia especial: Se ocupa directa-
mente de los farmacos.

< Fanmacocinética; Se le puede resumir como
todo lo que el organismo hace con la droga desde
que toma contacto con nuestro organismo hasta
que flega a su biofase (su sitio de accién farmaco-
I6gica en nuestro organismo)

e Farmacodinamia: Se puede resumir coma
todos los efectos que la droga desencadena en
nuestro organismo, seanh deseados o no.

> Farmacologia Experimental: Los estudios
farmacolégicos son efectuados en las animales
de laboratorio.

= Farmacologia Clinica: Los estudios son
efectuados en los seres humanos. En otras
palabras, su objeto experimental es el ser
humano.

= Farmacovigilancia: Se refiere a la deteccion
de los efectos adversos y su notificacion una vez
aprobado un medicamento.

* Farmacologia Clinica: Estudia las accio-
nes de las drogas en 10s seres humanos a nivel
malecular, subcelular, drgano y en todo el cuerpo.
La mela de ésta disciplina es tratar los enfermos
y prevenir las enfermedades,

< Ensayo clinico: Se experimentan las dro-
gas nuevas en os seres humanos cumpliendo los
criterios ETICA (proteger los derechos de los pa-
cientes experimentales), CREDIBILIDAD (serie-
dad en la recaudacion de los datos) y CIENTIFI-
CA (Exige cumplir las normas cientificas vigen-
tes). Los experimentos se llevan a cabo en pa-
cientes sanos ¢ enfermos segln el medicamento
en estudio. Los pacientes son informados lo mas
extensa posible sobre los riesgos, bensficios y
objetivos del estudio. El consentimiento debe ser
informado y firmado.

= Desarrollo de nuevos farmacos: Se realiza
los estudios preclinicos (fase © de farmacologia
medica) que incluye farmacocinética, farmacodi-
narnia y toxicologia en los animales de laborato-
ro. Sila droga supera la fase preclinica, se inicia
los estudios de farmacologia clinica, compuesto
de 4 1ases.

= Fases de farmacoclogia clinica.

0 Fase 1: En 20 a 50 pacientes sanocs, se

realizan los estudios de farmacologia general del
medicamento en esfudio.

8 Fase 2: S¢ realizan los estudios en 20 a 50
pacientes enfermos a cargo de un farmacélogo
clinico y el especialista a cargo del paciente. Se
subdivide en fases 2a y 2b. Fase 2a estudia prin-
cipalmente el rango de dosis terapéutica y los efec-
tos terapéuticos. Fase 2b estudia principalmente
la dosificacion y la eficacia terapeutica.

O Fase 3: En 2000 a 5000 pacientes se reali-
za estudios en varios paises y hospitales, se tra-
ta de reproducir el éxito terapautico con la dosis
establecida en |a fase 2 y se documenta |os reac-
ciones adversas. Sisupera esta fase, se aprueba
oficialmente el medicamento.

O Fase 4: Corresponde al seguimiento perma-
nente de la droga mientras que permanece en uso
{er venta al publico)

* Prescripcion: La prescripcion o la receta se
puede dividir en 6 pares;

= Encabezamiento: Aqui es donde se debe
anotar el nombre y el apellido del paciente.
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Figura 1 01 Receta de nombre comercial en un adul-
to.
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Figura 2 [0 Receta de nombre genérico en un nifig
pediatrico.

o Super inscripcion (Rp/): Que significa
Recipere: sirvase dar o entregar.

= Inscripcicn: Es donde los médicos recetan
los medicamentos. Se subdivide a la vez en;

=» Receta oficial: Se receta como figura en la
farmacopea nacional Argentina (FNA) + FNA + la
edicion en letras romanos.

= Receta magistral: Consta de la droga base
(Ej. Imipenem) + la droga coadyuvante (ejemplo
Cilastina) + excipientes.

= Receta de nombre genérico: Se receta el
principio activo del medicamento. lghora los nom-
bres registrados.

= Receta de nombre comercial o registrado:
Se receta el nombre comercial de un determina-
do Laboratorio.

=> Suscripcidn: Se indica una forma del fama-
ca (Ejemplo: Amaxicilina 250 mg jarabe Fco de
90 ml, o amoxicilina 500mg comp x 32)

= Requisito legal: La receta debe contener la
fecha, nombire del profesional, firma(se registran
en el colegio medico) y numero de matricula
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Figura 3 O Indicaciones médicas para un paciente
pediatricc.

= Indicacion médica al paciente o a ia enfer-
mera (Vea figura 3).

Por dltimo, los medicamentos de venta libre se
refieren a los medicamentos gue se puede com-
prar sin receta. Los medicamentos de venta con
receta se refieren a los medicamentos que pre-
sentando una receta ante una farmacia, se le ven-
de el medicamento. Se puede adquirir el mismo
medicamento varias veces con la misma receta.
Los medicamentos de venta archivada se refieren
a los medicarmentos que presentando una receta
ante una farmacia, se le vende el medicamento,
pero el Farmacéutico retiene la receta, por o cual
no se podrd adquirir el mismo medicamento sin
una nueva receta de un médico. Un ejemplo de
este grupo son |0s antibidticos. La receta triplicada
se reserva a los Narcaticos y a los estupefacien-
tes, por ser farmacos que necesitan de controles
muy rigurcsos. Una copia queda con el médico,
otra en la farmacia y otra al organismo del control
de salud publica del Gobietno.



FARMACOCINETICA

CONCEPTO DE FARMACOCINETICA

Se llama farmacocinética al conjunto de pro-
cesos que determinan qué cantidad de la droga
administrada llegara a su sitio de accion, el cual
se denomina «biofase». Estos procesos son: la
absoreion, la distribucion, la metabolizacién y la
excrecion.

Para que un farmaco produzca sus efectos
debe alcanzar un determinado rango de concen-
tracidn en esa biofase. Debajo de ese rango no
se observaran efectos, por ser subterapéuticos.
Concentraciones mayores pueden producir efec-
tos excesivos o efectos no deseados. La concen-
tracion obtenida en |a biofase, si bien depende de
la dosis del producto adminisirado, también es
consecuencia de los procesos farmacocinéticos,

Absorcidn: es la entrada del farmaco al orga-
nismo. Incluye la liberacion de su forma farma-
céutica, la disolucion, y la absaorcion propiamen-
te dicha. Esta (ltima puede ser, por ejemplo, des-
de (a luz del tubo digestivo a fa sangre, en el caso
de la administracién por via oral, o desde el liqui-
do intersticial de un musculo también hagia la san-
gre {directamente o a través del drenaje linfatico)
en el caso de la administracion intramuscular.

Se dice que una molécula de droga ha sido
absorbida cuando past desde un compartimien-
to en comunicacidn con el exterior (por ejemplo
el tubo digestivo © una aguja hipodérmica) hacia
la circulacion presistémica, es decir a la circula-
cion ubicada antes de las venas pulmonares,
Cuando la droga alcanzo las venas pulmonares
se dice que alcanz6 la circulacion sistérnica, Se-
gun ésta definicién, una droga administrada por
via endovenosa no se absorbe.

Distribucién: es el recorrido del farmaco pri-
mero desde su lugar de absorcién hacia Ja circu-
lacion sistémica y desde ella a los tejidos, inclu-
yendo su lugar de accion. Para ello debe atrave-
sar varias membranas bioldgicas.

El paso de la droga a los tejidos depende en
gran parte de la fijacion del farmaco a las protei-

nas dei plasma, ya gue solo fa fraccidn no unida
podra difundir libremente a los tejidos.

Metabolizacion y excrecidn: en conjunto de-
terminan la eliminacién del farmaco. La
metabolizacion se produce principalmente en el
higado, dando como resultado habitualmente un
metabolito inactivo. A veces el metabolito es ac-
tivo. También puede producirse la excrecion det
farmaco sin alterarse por orina, bilis, etc.

Estos procesos se resimen esquematicamen-
te enlafigura 1.

PASAJE ATRAVES DE LAS MEMBRANAS
BIOLOGICAS

Las membranas plasmaticas forman compar-
timenlos cerrados alrededor del citoplasma para
separar una célula de otra. Las membranas lie-
nen permeabilidad selectiva y acluan comao una
barrera para mantener las diferencias de com-
posicion entre el interior y el exterior celular. Esta
selectividad estd dada por canales, bombas de
fones, y receptores especificos de sefales (por
gjemplo, los receplores sobre los que actuan ia
mayaria de fos fdrmacos). Ademds, las mermbra-
nas bioldgicas forman compartimentos dentro de
las células.

Las membranas celulares estan formadas por
dos capas de moléculas de fasfolfipidos,
glicolipidos y colesterol, con sus grupos no pola-
res o hidrofobos dirigidos hacia el centro de Ia
membrana. Los grupos polares o hidrofilicos per-
manecen en las dos superficies de la membrana.

Tanto la absorcion como la distribucion y la
eliminacion de una droga requieren que ésta atra-
viese membranas bicldgicas.

La inmensa mayoria de fas drogas atraviesan
las membranas por difusién simple.

La difusién simple es la movilizacion en forma
pasiva, sin consumo de energia proveniente del
ATP nila utilizacién de mecanismos de transpor-
te, de las moléculas de una droga desde el sitio
de mayor concentracion, al de mencr concentra-
cion, lo gue es lo mismo que decir «a favor de un
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Figura 1 O Esquema general de los procesos farmacocinglicos.

gradiente de concentracion». Las moleculas di-
tundirdn mas rapidamente cuantc menor sea su
tamafio, mayor sea su liposolubilidad (ya que las
membranas celulares son bicapas lipidicas) y
menor sea su grado de ionizacion. Con respecto
a ésto Ultimo hay que destacar que la mayoria de
los farmacos son bases o Acidos débiles, y que
segun su pK, el pH del medio y su naturaleza
acida o basica, podran presentarse en los me-
dios liquidos en parte ionizados y en parte no. La
fraccion no ionizada sera la que difundira a tra-
ves de las membranas. A su vez del grado de
ionizacién depende la liposolubilidad, por lo que
estas dos variables se relacionan directamente.

Ef pH es el fogaritmo negativo de la concentra-
cidn def fon hidrogeno (proton), v es una medida
de la acidez o alcalinidad de un medio. Los valo-
res de pH bajo corresponden a un medio con alta
concentracion de prolones, y por lo fanto, a un
medio dcido. Los valores de pH alto correspon-
den a un medio con baja conceniracion de
profones, y entonces, a un medio basico o alcaline.

Las susfancias dcidas se definen como lales
por su capacidad de ceder protones, y las bdsi-
cas por su capacidad de aceptarios. Los Acidos
ceden mds facilmente protones en medios bdsi-
€0s, y enfonces se disocian o fonizan. Las bases
aceptan mas facilmente protones en medios dci-
dos (donde los fjones hidrdgeno abundan), y al
aceptarlos se ionizan.

A su vez, tanto dcidos como bases se dividen

en fuertes y debiles. Los dcidos fuertes se diso-
clan totalmente aun en medios dcidos. Los debi-
les (como fa mayoria de los farmacos) lo hacen
solo parcialmente, lo que determina que tenga-
mos una fraccidn fonizada (la que cedid protones,
es decir, la que se disocic), y una no jonizada (la
gue no se disocio). Tambien se hace una distin-
cidn entre bases débiles y fuertes. Sdlo las ba-
ses fuertes se disocian a pH alto.

El pKa de una droga se define como el pH en
el cual ésta se encuentra un 50 % fonizada y un
50 % no ionizada. El pKa no define la naturaleza
dcida o bdsica de una droga.

Cuando una membrana separe dos comparti-
mentos con distinto pH se producird una acumu-
[acion del farmaco del fado donde se halle la ma-
yor fraccion ionizada (atrapamiento idnicoy.

Tomaremos como ejemplo la membrana de
una célula de la rmucosa gastrica (su lado fuminal)
que separa la luz del estomago del citoplasma
de la célula epitelial. El pH del contenido gdstrico
an ayunas es, aproximadamente, de 1,5, y el pH
del citopiasma celular es de 6,8. 5i administra-
mos un farmaco 4cido como la aspirina, ésta se
fonizara pobremente en la luz del estémago, ya
que éste medio es muy dcido. Por lo tanto predo-
minara la fraccion no ionizada que difundira facil-
mente al citoplasma epitelial. Dentro de éste, por
encontrar un pH mayor, la molécula del dcido ce-
dera protones y se fonizard. Esta fraccion ionizada
no podrd ya difundir a través de la membrana en
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sentido contrario, y quedara «atrapada». La droga
no fonizada difundird libremente en ambos senti-
dos, por lo que la concentracion de droga no
fonizada serd igual a ambos lados de la mam-
brana. La concentracién de droga ionizada serd
mucho mayor en el citoplasma de fa célula de la
mucosa, por lo tanto la concentracion mayor de
droga tolal la encontraremos aqui, en el lado
citoplasmatico.

Las moléculas que pasan mal la bicapa lipidica
por difusién simple utilizan proteinas especificas
que actuan como transportadores o canales. Si
el pasaje es a favor del gradiente de concentra-
cion y no utiliza energia proveniente del ATP se
denomina difusion facilitada. Si en cambio el paso
no es a favor de dicho gradiente y requiere ener-
gia se habla de transporte activo. Otra posible
fuente de energia es un gradiente de sodig, en
cuyo c¢aso se trata de transporte sodio depen-
diente. Otras posibiiidades son la endocitosis, 1a
exocitosis v la filtracién.

BIODISPONIBILIDAD

Como dijimos anteriormente, antes de absor-
berse una droga debe liberarse de su forma far-
macéutica y disolverse (salvo gue se administre
en solucidn, en cuyo caso ya esta disuelta).

Una vez administrada ia droga puede ser de-
gradada por ejemplo por el jugo gastrico o por bac-
terias intestinales (inactivacion locah. A su vez la
absorcion puede serincompleta. Luego de ser ab-
sorbida, si se utilizd la via oral, la droga llega a
través de la vena porta al higado, donde puede ser
degradada en mayor o menor grado, fo que se co-
noce como primer paso hepatico. Una vez que al-
cance la auricula derecha y las venas pulmonares
el farmaco se encontrard en iguales condicicnes
que si se hubiera administrado por via endovenosa.

Se denomina efiminacion presistémica a la
suma de no-absorcion y eliminacion, antes de lle-
gar alas venas pulmonares.

Se denomina droga biodisponible a aguella que
llega a la circulacién sistémica.

Se llama fraccion biodisponible a la fraccién
de la drega administrada que aicanza ésta circu-
lacion sistémica. Habitualmenite se usa biodispo-
nibilidad como sinénimo gde fraccion biodisponible.

Pondremos un ejemplo: si se estan adminis-
trando 400 mg por dia de un medicamento por via

intravenasa, y se decide cambiarla por la via oral
debe saberse cual es su biodisponibilidad. Si ésta
es del 50 %, la dosis oral sera de 800 mg por dia,
ya que de ellos el 50 % no se absorbera o sera
inactivado antes de alcanzar la circulacion
sistémica.

Expondremos lo anteriormente explicado en
ecuaciones.

Si flamamos DB a fa droga biodisponible, D a
la dosis y £EP a ia eliminacion presistémica, tene-
mos que.

DB=D-EP
Y si lamamos FB a la fraccion biodisponible:
FB=DB/D

El drea bafo la curva concentracion-tiermpo
representa toda la droga que ha legado a un com-
partimiento y que ha sido eliminado del mismo
entre tiempaos cero e infinito.

El drea bajo la curva correspondiente a fa ad-
ministracion infravenosa en bolo (ABC iv) puede
considerarse igual a la dosis, ya que por esta via
no hay eliminacicn presistémica. El drea bajo la
curva correspondiente a la via oral (ABC vo) co-
rresponde a la droga biodisponible. Entonces:

FB =ABC vo/ABC iv

Desde que se administra la droga hasta que
ésta aparece en el plasma transcurre un tiempo
denominado latencia de abscreion, que depen-
de de la velocidad de liberacion de la forma far-
macédutica, de la velocidad de disolucién, de la
velocidad del vaciado gastrico (para lavia oral) y
de la eliminacion presistémica,

Se denamina pico plasmdtico a la concentra-
cidn maxima alcanzada en el plasma. Es impor-

‘tante tanto el valar del pico como el. momento en

que este se produce. Un pico mas alto y temprano
habla de una absorcion mas rapida. Un pico mas
bajo y mas tardio indica una absorcién mas lenta.
Si el pico es alto pero es a su vez tardia lo que
esta enlentecida es la velocidad de eliminacion.

ADMINISTRACION LOCAL

Es la administracion de Ja droga directamente
en el sitio blanco del efecto terapéutico. Como
ejemplos frecuentes en la practica podemos men-
cionar la administracion de salbutamol o corticoi-
des por via inhalatoria. Lo que se busca es al-
canzar altas concentraciones en el sitio de ac-
cion (en nuestro ejemplo, el arbol bronguial} y con-
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centraciones mas bajas a nivel sistémico, para
disminuir las posibilidades de que se produzcan
efectos indeseados en el resto del organisma, v,
de ésta manera «focalizar» el efecto de la droga.

Cuando se administra localmente una droga
se busca que el drea bajo la curva local sea ma-
yor que el drea bajo la curva sistémica, es decir,
que la cantidad total de droga que pasa por el
sitio de accion sea mayor que la que alcanza Ja
circulacion sistémica. 5i ésto no se puede fograr,
se busca un segundo objetivo, que es que &l pico
local sea mayor qué el sistémico, suponiendo gue
el efecto de la droga sea mayor con un pice mas
alto y/o que los efectos adversos sean menores
€on Picos sistémicos mas bajos.

DISTRIBUCION Y UNION DE DROGAS A PROTEI-
NAS

Las drogas alcanzan los distintos comparti-
mentos anatémicos vehiculizadas en el agua del
plasma. A su vez una droga puede hallarse di-
suelta en éste agua (droga libre) o hallarse unida
alas proteinas del plasma (droga unida). Menos
frecuentemente la droga unida puede estario a las
celulas de la sangre.

Como ya mencionamos, es la fraccion libre la
gue difundira a los tejidos y la que se considera
droga activa, ya que sdlo la fraccidn libre serd la
que podra cumplir sus efectos en l1a biofase.

Lo mas frecuente es que ésta unidn droga-pro-
leina sea reversible, es decir que es posible la
competicion de drogas que se unan a las mismas
proteinas. Asi, si un paciente esta recibiendo un
hipoglucemiante oral, que tiene alta unidn proteica,
y decide automedicarse con aspirina, que tam-
bién tiene alta union, se producird una competen-
cia entre las drogas por los sitios de union, au-
mentaran las fracciones libres (activas) de ambos
medicamentos, y el paciente tendrd mayoras pro-
babilidades de sufrir los efectos adversos de és-
tos fArmacos. No es infrecuente que los diabéti-
cos sufran hipeglucemias por éste mecanismo.

Se considera que una unién a proteinas es alta
con respecto a la posibilidad de interacciones de
importancia clinica cuando es mayor al 80 %.

Las drogas acidas y las neutras se unen prin-
cipalmente a la albumina. Las drogas bésicas se
unen con mayor afinidad a la ¢ 1-glicoproteina 4ci-
da, y con menor afinidad a la albdmina y a otras

proteinas. Si bien la unién a Ja albimina es de
menor afinidad, por hallarse en concentracicnes
mucho mas altas que la o 1-glicoproteina acida,
es de mayor capacidad.

Existen proteinas que ligan moléculas especi-
ficamente, como la globulina fijadora de
corticoesteroides, la globulina fijadora de hormo-
nas sexuales o la globulina fijadora de tirosina.

Algunas drogas como 10s agentes alquilantes
{anlineoplasicos), se unen covalentemenie a 1as
proteinas pfasmaticas, es decir, que la union es
irreversible. Esta fraccion unida carece de efec-
los terapéuticos o I0xicos, y pasard a tener la
cinética de efiminacion correspondiente a 1a de
las proteinas a las que se hallara unida.

PASAJE AL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Existe una barrera funcional que dificulta el
pasaje de ciertas sustancias desde la sangre al
sistema nervioso central, llamada barrera
hematoencefalica. Esta barrera se debe princi-
palmente a las uniones estrechas entre las célu-
las endoteliales de los capilares sanguineos del
tejido nervioso. Ademas de ello, las células de
éstos capilares no estan fenestradas y casi no
realizan pinocitosis. También contribuirian las pro-
longaciones de los astrocitos, pero en menor me-
dida que lo que inicialmente se pensé.

Las estructuras que separan el plasma del te-
jido nervioso se comportan de manera similar a
una membrana celular y no como los capilares
de otros drganos.

Es impertante entonces saber si un farmaco
atraviesa 0 nC la barrera hematoencelalica para
saber si podra producir efectos (deseados o ad-
versos) a nivel del sistema nervioso central.

También hay que destacar que cuando se dice
que un farmaco no atraviesa la barrera quere-
mos decir gue no la atraviesa con meninges sa-
nas. Distinto es el caso, por gjemplo, de un pa-
ciente con meningitis, que tiene sus meninges
inflamadas, ¥ que entonces podra ser tratado por
ejemplo con penicilina, que si bien «no atraviesa
barrera» en condiciones normales, si lo hace en
éstas condiciones patologicas.

PASAJE TRANSPLACENTARIO

Practicamente todos los farmacos administra-
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dos a la madre pasan al feto. Una excegcion es la
heparina, que por ser altamente polar no atravie-
sa la ptacenta.

Generalmente &l pasaje transplacentario es por
difusion simple.

BIOTRANSFORMACION DE DROGAS

Es la modificacidn de una molécula producto
de una reaccion quimica mediada por enzimas.

La velocidad de una reaccion enzimatica pue-
de acelerarse si aumenta la cantidad de la enzi-
ma que la cataliza. Este fenémeno se denomina
induccion enzimatica. El fenomeno opuesto se
denomina represion enzirnatica. El fenobarbital,
la difenilhidantoina, la rilampicina, el etanol y sus-
tancias del humo del tabaco son inductoras del
metabolismo micrasamal (véase mas abajo).

A suvez, también puede acelerarse una reac-
cidn si las enzimas se hacen mds activas, lo que
se denomina estimufacion enzimatica. El fend-
meno opuesto se denomina inhibicién enzimética.
La cimetidina, los bloqueantes calcicos, el
ketoconazol, y las quinolonas fluoradas son
inhibidores de metabolismo microsomal.

Las principales reacciones de biotransformacion
de drogas son las oxidorreducciones, las hidrolisis
y las reacciones en las que se agrega un radical
quimico a una droga (reacciones sintéticas).

Se denomina metaboilismo rmicrosomala aquel
que se produce en el higado a nivel del reticulo
endoplasmico liso de la célula hepatica (micro-
somas). Esta farmada por mongoxigenasas que
catalizan un tipa de axidorreduccion. Estas
MONOOXIgeNasas se encueniran en 1os MICToso-
mas del higado junto al citocromo p-450 y el
citocromo b-5. Este sistema es importante para
la metabolizacion de muchos farmacos.

La UDP-glucuronittransferasa, que cataliza una
reaccion sintetica, también forma parte del meta-
bolismo microsomal.

Ya fueron mencionados mas arriba los princi-
pales inductores e inhibidores del metabolismo
microsomal.

Generalmente los metabolitos que se gene-
ran son més hidrosolubles que la droga madire,
fo que determina menor unidn proteica y mayor
facilidad para circular disuehios en el plasma. Esta
mayor hidrosolubilidad determina tambien peor
difusidén en barreras y menar reabsorcion renal.

Las metabolitos suelen ser inactivas, pero a
veces pueden ser aclivos. Incluso una droga pue-
de ser inactiva de por si y actuar a través de un
metabolito activo. Se fas denomina prodrogas.
También pueden los metabglitos ser mas téxi-
cos que la droga madre,

CINETICA DE ELIMINACION

Para analizar las curvas concentracion-tiem-
po se utilizan modelos matematicos para evaluar
la distribucién y eliminacion de los farmacos, Se
suponen comparlimentos farmacocinéticos (teo-
ricos) gue no coinciden con lps compartimentos
fisiolegicos reales, salvo casualidad.

Dijimos al principio de éste capitulo que la eli-
minacidn estaba dada por [a metabglizacion y fa
excrecian,

Consideraremas liminacion como disrminucion
de los niveles en un determinadg compartimiento,
sin preocuparmes par los mecanismos por los cua-
les esto se produzea.

CINETICAS DE ORDEN 0 Y ORDEN 1

Evaluaremos cuanta droga se elimina de un com-
partimiento segun la concentracion en ef mismo.

Hablamos de drogas con cinética de elimina-
cién de orden 1 cuando a mayores concentracio-
nes se elimina mayor cantidad de droga. Es de-
cir, que la proporcion que se elimina en la unidad
de tiempo es consianta {por ejemplo, siempre el
25 % en 1 hora). Ademas, la vida media (tiempo
necesario para que las niveles disminuyan a la
mitad) de una droga con cingtica de orden 1, es
caonstante.

En la cinética de orden 0 |a velocidad de elimi-
nacion es igual para cualquier concentracion de
droga (por ejemplo, siempre 4 yg/ml cada 30 mi-
nutos). Por lo tanto, 1a vida media sera mayor
cuanto mayor sea la concentracion en un deter-
minado compartimiento, ya que la proporcién de
droga eliminada serd menor.

En la figura 2 se muestran las curvas concen-
tracidn-tiempo de dregas con cinélicas de orden
1y de orden 0.

En el caso de que el mecanisme de eliminacion
esté saturadp, la velocidad de eliminacion no au-
mentara por mas que aumenten los nivelss de la
droga, por lo tanto se abservara cinetica de orden 0.
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Figura 2 O Los graficos de la izquierda representan curvas concentracion tiempo de drogas con cinética de
orden 1. Los de la deracha representan curvas de drogas con cindtica de orden 0. Los grédficos superiores
utilizan ambos ejes con escalas aritméticas. Los gradficos inferiores son semilogarfimicos (ordenada: Escala

logaritmica, abscisa: escala aritmética).

Si el mecanismo de eliminacidn no es saturable
(filtracion glomerular renal) o, siendo saturable,
nos hallamos en concentraciones muy inferiores
al nivel de saturacion, ohservaremos que a mayo-
res concentraciones habra mayor velocidad de eli-
minacion del farmaco, pero siempre con una pro-
porcion de eliminacién constante. Es decir, ob-
servaremos una cinética de orden 1.

CINETICAS DOS!S DEPENDIENTE Y
DOSISINDEPENDIENTE

Si al graficar la velocidad de eliminacion en
funcién de la concentracién observamos una re-
lacion lineal, donde a mayores concentraciones
corresponde mayor velocidad (orden 1), decimos
que la cinética es lineal o dosis independiente.

También puede suceder que a concentracio-
nes mas bajas corresponda un aumento casi li-
neal de la velocidad de eliminacién (relacidn prac-
ticamente de orden 1), pero a medida que aumen-
fan las concentraciones, 10s aumentos dé [a velo-
cidad sean ¢ada vez menores, hasta llegar a una
zona donde, a pesar de aumentar [as concenira-
ciones, la velocidad sea casi constante {relacion
practicamente de orden 0). A éste tipo de cinética
se la denomina cinética dosis dependiente, no li-
neal o de Michaelis-Menten. Notese que la veloci-
dad de etiminacién es mayor cuando nos encon-
tramos con la cinética de orden 0 que cuando
ésta es de orden 1 (figura 3).

|.a mayoria de |las drogas se eliminan por me-
canismos saturables, perc dentro del rango tera-
péutico solo obyservamos la cinética de orden 1.

Con niveles mayores (intoxicaciones) de al-
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gunos farmacas puede ponerse de manifiesto su
cinética dosis dependiente {por ejemplo:
diazepam).

También puede observarse, con otras drogas;
ya en niveles terapéuticos, la cinética dosis de-
pendiente (por ejemplo: cido salicilico).

PARAMETROS FARMACOCINETICOS: VIDA MEDIA,
CLEARANCE, VOLUMEN DE DISTRIBUCION

Vida media

Se denomina vida media al tiempo en que dis-
minuyen a la mitad los niveles de una droga en
un compartimiento. Si, por gjemplo, la concen-
tracion del farmaco X en el plasma en un tiempo
cero es de 40 yg/ml, y a las 4 horas la concentra-
cién es de 20 ug/mi, la vida media sera de 4 ho-
ras, ya que ese es el tiempo en que la concentra-
cidén en este compartimiento (el plasma) dismi-
nuyd a la mitad.

Como mencionamos anteriormente, la vida
media de una droga con cinética de eliminacion
lineal o de orden 1 sera constante, ya que inde-
pendientemente de la concentracién, siempre se
eliminara la misrma proporcion de droga en la uni-
dad de tiempa. En ¢cambio, con una droga con
cinética no lineal, cuando nos acerquemos a las
concentraciones que determinan una cinética
practicamente de orden 0, la vida media sera mas
alta cuanto mas altas sean las concentraciones,
o gue es muy importante en casos de

intoxicaciones, por ejemplo con diazepam o aspi-
rina. Gabe destacar que in vivo es excepcional
alcanzar una cinética de orden 0, sdlo logramos
«aCercarnos».

Si consideramos un modelo bicompartimental,
tenemos un compartimiento central y uno perité-
nico. En el compartimiento central se coloca la
droga y se toman las muestras para el analisis.
Representa al plasma y al liquide extracelular. E|
compartimiento periférico no tiene comunicacion
con el exterior e intercambia droga con el com-
partimiento central. Representa al liguido
intracelular. Al administrarse |a droga, €sta esta
toda en el compartimiento central, y va
distribuyéndose hacia el periférico.

A esta etapa donde predomina la distribucion
se la llama fase alfa.

Luego lo que predomina es la excrecion de la
droga {fase beta). Esta fase es la gque determina
la eliminacion y acumulacion de una droga.

Clearance

Este término inglés significa depuracion. Se
denomina clearance al volumen de plasma que
es depurado completamente de una sustancia
en la unidad de tiempo.

La eliminacién de una droga puede producir-
se a traves de excrecion renal, metabolismo he-
patico, o por medio de otros organos (pulmaon,
piel, etc.). Asi, el clearance total de una droga es
la suma del clearance renal, del clearance hepa-
tico, y dei clearance de otros drganos.

Velocidad de
eliminacion

Concentracion de droga

v

Cinética practicamente
de orden 0

Velocidad de
eliminacian

— Cinética practicamente
de orden 1

Concentracion de droga

Figura 3 OO Grafico de fa izquigrda: cinética de orden 1, lineat o dosis independiente. Grafico de (a derecha:
cindtica de Michaelis-Menten, no lineal o dosis independiente.
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Podemos determinar el clearance renal a tra-
vés de la misma ecuacion utilizada para calcular
el clearance de creatinina. Si flamamos Cir al
clearance renal, Cu a la concentracion urinaria,
Cp a la concentracion plasmatica, y Vu al flujo
urinario, tenemos que:

Clr = (CuxVu)/Cp

Si el clearance renal de una droga es mayor al
clearance de creatinina (cuyo valor representa el
volumen de filtrado glomeruiar), es evidente que
la droga deberd ser secretada (véase mds ade-
lante).

Con respecto al clearance hepdtico (Cih), si
flamamos Fh al flujo sanguineo hepdtico y Eh a
la fraccion de droga extraida en cada paso porel
higado, tenemos que.

Clh=Fhx Eh

Eh depende del estado funcional del
hepatocito, por lo tanto disminuird en estados de
insuficiencia hepdtica grave.

En el caso de drogas con alta Eh, como la
lidocaina (anestésico jocal), el flujo hepatico es
el principal limitante de su eliminacion. Asi, la eli-
minacion disminuird cuando esté disminuido el fiujo
hepatico (cirrosis, insuficiencia cardiaca, elc.).

Volumen de distribucion

El plasma es el sitio donde méas facimente pue-
den tomarse muestras para medir concentracio-
nes. Elvolumen de distribucién es el volumen que
ocuparia la drega si en todo ! organismo estuvie-
ra en igual concentracion que en el plasma.

Liamaremos Vd al volumen de distribucién, Cd
a la cantidad de droga existente en el arganismo
v Cp a la concentracion plasmadtica. Entonces:

Vd=Cd/Cp

Si el volumen de distribucion es similar al volu-
men extracelular, nos engontramaos ante una dro-
ga con distribucidn extracelular, como algunos
antibicticos (beta-lactamicos, aminoglucdsidos).

Si el volumen de distribucion es mayar al volu-
rmen del agua corporal, n0s enceniramos ante
una droga que se acumula en al menos un tejido
(por ejemplo: digoxina, que se acumula en hue-
508, rinon y miacardio).

Relaciones entre vida media, clearance y vo-
lumenr de distribucion
Se relacionan seguin la siguiente ecuacion:
Vd=1,443xCIxV, ,

Donde vd es el volumen de distribucion, Cl el
clearance total y V, , la vida media.

Como se desprende de la ecuacidn, para dos
drogas con igual Vd, la de mayor Ci (mayaor de-
puracion) tendra menor V, .. A su vez, para dos
drogas con igual Cl, si una tiene mayor Vd, ten-
dra mayor V, .

Eliminacion y acumulacion

Si se administran dosis de una droga con
cinética de orden 1 a intervalos menores a cua-
tro vidas medias de esa droga, se observa que
los niveles plasmaticos aumentan hasta alcan-
zar una meseta. Este proceso se denomina acu-
mulfacion de una droga y es autolimitado. Una
vez alcanzada la meseta, la cantidad de droga
que llega al plasma luego de cada dosis es igual
ala cantidad de droga que se elimina del mismao.
A la dosis administrada en la meseta se la deng-
mina dosis de mantenimiento, ya que es la nece-
saria para mantener estables los niveles plasma-
ticos del farmaco.

Esta meseta se alcanza siempre a las cuatro
vidas medias del farmaco gue sea, siempre que
el intervalo entre dosis sea menar, también, a las
cuatro vidas medias.

Intervalos entre dosis mas cortos no haran que
la meseta se alcance antes (siempre sera a las
cualro vidas medias), sinc que determinaran una
mesela «mas alta», es decir, que la droga alcan-
zara su meseta a concentraciones mayores.

Intervalos entre dosis mas largas {pero siem-
pre mengres a las cuatro vidas medias) determi-
naran que una droga alcance la meseta a con-
centraciones mas bajas. El limite de las cuatro
vidas medias se establece por lo siguiente:

B Transcurrida una vida media los nivetes del
farmaco seran, por definicion, el 50% de los
iniciales.

O Transcurridas dos vidas medias, seran del
25 %, ya que cada vida media l0s niveles
disminuyen a la mitad.

O A las tres vidas medias los niveles seran
del 12,5 %.

D Alas cuatro vidas medias seran del 6,25 %,
nivel gue practicamente es despreciable.

Si se administra una segunda dosis del farma-
¢o luego de mas de cuatro vidas medfas, los ni-
veles que quedaran de la dosis anterior seran tan
bajos, que no habra acumulacion significativa.
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Debe notarse que para que se produzca acumu-
lacién, la segunda dosts de la droga debe encon-
trar al plasma con una concentracion de droga
(que quedd de la dosis anterior) suficientemente
alta como para que ese aporte se sume a la nue-
va dosis. Y entonces esta nueva dosis determina-
ra niveles plasmaticos mas aftos que la primera,
por efecto de la acumulacion.

La droga se ird acumulando dosis tras dosis.
A medida que los niveles plasmaticos vayan en
aumenio, Sera mayor la cantidad de droga efimi-
nada, pues serd también mayor la concentracion
plasmatica (recuérdese que con las drogas con
cinética de orden 1 siempre se elimina una pro-
porcion constante de la concentracion plasmatica,
por ejemplo, un 20 % de una concentracion alta
es mas cantidad de droga gue un 20 % de una
concentracion mas baja). Una vez pasadas las
cuatro vidas medias desde la primera dosis, la
droga eliminada en cada intervalo entre dosis sera
igual a la cantidad de droga que alcance el plas-
ma luego de cada dosis, por lo que la acumula-
cidn se habra autolimitado. Como la acumuiacion
depende de cuanta droga se elimine entre las
dosis, se dice que /fa acumulacion es funcion de
la efiminacion.

En realidad, a las cuatro vidas medias no se
alcanza el 100 % del nivel de la meseta, sino &l
93,75 %, por lo que luego de éste lapso los niveles
plasmaticos siguen aumeniando, pero en una mag-
nitud tan baja que se la considera despreciable.

Los niveles de la meseta son los considerados
terapéuticos. En casos de urgencia, cuando no
puedan esperarse cuatro vidas medias para llegar
a la meseta, lo que se hace es administrar de
entrada una dosis de ataque o de carga, mucho
mas alta que las demas dosis.

A partir de esa dosis se seguira con dosis de
mantenimiénta, ya que la meseta ya se ha alcan-
zado fuego de esa primera dosis de ataque.

Lo mismo puede aplicarse a drogas con vida
media demasiado prelongada.

La dosis de ataque se calcula segun la siguien-
te ecuacion:

DA=DMxFA

donde DA es la dosis de ataque, DM la dosis
de mantenimiento y FA el factor de acumulacion.

Elfactor de acumulacion para un infervalo en-
fre dosis de una vida media, es de 2, es decir,
que en la mesela las concentraciones serdn el

doble de ias concentraciones oblenidas luego de/
primer pico. Intervalos entre dosis menores da-
ran como resultado factores de acumulacion ma-
yores. Intervalos entre dosis mayores daran como
resultado factores de acumulacion menores.

El factor de acumulacién es el cociente entre
la concentracion en la meseta y la concentracion
luego de la primera dosis, vy es indistinto si se
toman los picos o los valles {siempre que se tome
el pico de la primera dosis y los picos de la mese-
1a, o el valle luego de la primera dosis y 10s valles
de la meseta).

Cabe destacar que éste proceso es autolimita-
do para drogas con cinética no dosis dependiente.

Para drogas con cinetica dosis dependiente
podran aplicarse los mismos conceptos mientras
estemos en concentraciones bajas, es decir, en
la parte izquierda de la curva velocidad de elimi-
nacion-concentracion (cuando la cinética es prac-
ticamente de orden 1}. Pero cuando se ponga de
manifiesto la dosis dependencia la acumulacidn
no-se autolimitara.

También debe considerarse que cuando se
administran dosis repetidas de un farmaco no
siempre se busca acumulacion. Si el intervalo
entre dosis es mayor a cuatro vidas medias no
habra acumulacion significativa {por ejemplo:
antibidticos).

GENERALIDADES ACERCA DE DOSIFICACION

Luego de administrado un farmaco se alcanza-
ra un pico, y a medida que transcurra et iempo
los niveles plasmaticos iran descendiendo, hasta
que, luego de una nueva dosis, se produzca un
nuevo pico. Se llama valle a la concentracidén mas
baja, previa al nuevo pico.

Si dividimos la misma dosis diaria en pocas
tomas, tendremos mayores intervalos entre do-
sis, con picos mas altos y valles mas bajos.

Si esa misma dosis diaria la fraccionamos en
mas tomas, tendremos picos mas bajos y valles
mas altos.

£n la meseta de concentraciones buscamos
que los picos no sean tan altos que resulten 16xi-
cos, y que los valles no sean tan bajos como para
serineficaces.

Al principio del capitulo deciamos que una dro-
ga debe alcanzar un rango de concentracion de-
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terminado para tener efectos, debajo del cual la
concentracién era ineficaz y por encima del cual
las concentraciones eran toxicas.

Si ese rango de concentraciones para una dro-
ga es suficientemente amplio, podemos
manejarnos con picos mas altos y valles mas
bajos (es decir, mayor cociente pico/valle). En-
tonces podemos administrar la droga a interva-
los entre dosis mas prolongados, lo que seré mas
coémodo para el paciente {por ejemplo, es mas
comodo tomar un medicamentd una vez por dia
Que una vez cada cuatro horas).

Si se administra una droga cuyos niveles tdxi-
cos y terapéuticos son muy cercanos, debemaos
utilizar intervalos mas cortos, ya que necesitare-
mos cocientes pico/valle menores. Incluso pue-
de necesitarse de la infusion intravenosa conti-
nua, donde los intervalos entre dosis pueden con-
siderarse iguales a una infinitesimal de segundo,
y el cociente pico/valle igual a uno.

PAPELES FARMACOCINETICOS
DE LOS DISTINTOS ORGANQOS

La unidad gastrointestinal es el principal sitio
de absercién de drogas. El intestino delgado po-
see un area de absorcion de 200 m2 (debido a la
presencia de pliegues, vellosidades y microve-
llosidades). Las bases débiles estan mas
ionizadas en el estdmago que en el intestino, ya
gue el pH del contenido gastrico es mas bajo. Su
absorcion se producira a nivel intestinal. Con res-
pecto a los acidos, si consideramos la absorcion
por unidad de superficie, serda mayor en el estd-
mago, ya que el mecanismo de atrapamiento
idnico Tavorece su absorcion a éste nivel. Sinem-
hargo, la absorcion absaluta es mayar en el intes-
tino, debido a 1a mayor superficie.

Los farmacos poco hidrosolubles, como serlas
vitaminas liposolubles, si bien difunden mas facil-
mente a través de las membranas biologicas, lle-
gan dificilmente hasta la membrana de la célula
intestinal, debido a que el contenido intestinal es
un medic acucso. Para ser absorbidas requieren
la presercia de sustancias tensioactivas: 1os ci-
dos biliares. En caso de obstruccion de 1a via bi-
liar, estas drogas se absorben con mayor dificul-
tad.

Las variaciones del flujo sanguineo pueden
modificar la velocidad de absorcian.

Ya gue el intestino es el principal sitio de ab-
sorcion del tubo digestivo, el tiempo de vaciado
gdstrico es una variable a tener en cuenta entre
las que determinan la velocidad de absorcion.

La unigdad gastrointestinal también es un sitio
de inactivacidn local de muchos farmacos, debi-
do a la accion del contenide acido del estomago
{por ejemplo sobre la penicilina G) o de enzimas
de |las secreciones digestivas (por ejemplo sobre
insulina).

También a este nivel puede haber activacion o
inactivacion presisiémica y acumulacion de dro-
gas.

A nivel de cofon y recto tambign pueden ab-
sorberse drogas. Una parte de la droga absorbi-
da en el recto pasa directamente hacia la vena
cava a través del plexo hemorroidal inferior, evi-
tando de ésta manera el primer paso por el higa-
do. También en éslos organcs pueden disclverse,
excretarse, redistribuirse y biotransformarse dro-
gas.

La flora bacteriana puede biotransformar
farmacos o sus metabolitos.

A nivel de las vias biliares, pueden excretarse
farmacos, modificadas o no. Una droga cumple
el circuito enterohepdtico cuando es eliminada
conjugada a través de la bilis, es desconjugada
por accion de las bacterias intestinales, y luego
reabsorbida. Si se administran antibioticos a un
paciente que a su vez esté recibiendo una droga
que realice el circuito enterohepadtico, éste se al-
terara, y la biodisponibilidad de la droga dismi-
nuira {por ejemplo: anticonceptivos orales),

A nivel del musculo esqueléticoy el tejido ce-
lular subcutdneo las drogas se absorben princi-
paimente a través de los poros o fenestras de los
capifares sanguineas o de fa circulacian linfatica
{a través de la cual alcanzaran la circulacidn san-
guinea, como se menciond anteriormente). Por
éstas vias, una mayor solubilidad en agua repre-
senta absorcion mas rapida, ya que las drogas
deben disolverse en el liquido intersticial para po-
der absorberse.

El nefron renal es el principal sitic de excre-
cion de drogas. Esta excrecion es el resultado
de la ultra filtracidn {a nivel glomerular), 1a secre-
cion (a nivel del tubulo proximal) y Ia reabsorcién
{en todo el tdbulo).

La filtracion sera mayor a mayor Hujo sangui-
neo glomerular, y sera menor cuanto mayor sea
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|a fraccion unida a proteinas de una droga, ya que
esta fraccion no fittrara.

Con respecto a la secrecidon de drogas, ésta
se realiza por medio de transportadores especi-
ficos. De esta manera seran factores de impor-
tancia la afinidad de una droga por ese transpor-
tador, v la posibilidad de competencia entre dos
drogas que lo utilicen. También puede observarse
competicion entre una droga y una sustancia
enddgena del organismo. Como ejemplo, la admi-
nistracion de una droga gue utilice el sistema de
secrecion tubular de 4cidos (aspirina, penicilina)
puede provocar hiperuricemia, al competir por la
secrecion con el acido urico.

Con respecto a la reabsorcion, el tubulo podra
reabsorber droga no ionizada, mientras que la
droga ionizada, por no poder atravesar con facili-
dad las membranas, no sera reabsorbida, y se
excretard. De esta manera, €l pH urinario, el pKa
de la droga, y su solubilidad son los factores que
determinaran en que magnitud la droga podra
reabsorberse.

Pondremos un ejempio. En ¢asos de intoxica-
cidn por salicilatos (aspirina), intentaremos au-
mentar la excrecién de la droga como una medi-
da de desintoxicacion. Estas drogas son acidas,
y se secretan en el tbulo proximal. Una vez en
la luz tubular serén reabsorbidas o no segun los
factores antes mencionados. Para aumentar su
excrecion, puede alcalinizarse la orina y aumen-
tarse la diuresis (con manitol y furosemida). De
esta manera, en una orina mas basica, una dro-
ga acida cederd sus protones, y se ionizara. Esta
fraccion ionizada, que ahora ha aumentado como
consecuencia de la alcalinizacion de la orina, no
se reabsorberd, y, consecuentemente, aumen-
tara la excrecion de la droga.

Elrifidn también puede biotransformar drogas,
por ejemplo, la insulina o la vitamina D. También
pueden acumularse drogas (aminoglucésidos) a

nivel tubular, fo cual puede relacionarse con efec-
tos toxicos.

A nivel de la piel pueden absorberse
(corticoides, estrogencs) y excretarse drogas. Tam-
bién pueden acumularse y biotransformarse.

Con respecto al pulmon, las drogas pueden ser
absorbidas (anestésicos inhalatorios), excretadas
o biotranstormadas.

VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL

Si se administra igual dosis de una droga a un
grupo de pacientes, se observara el efecto espe-
racio en la mayoria de ellos. Sin embargo, para
algunos esa dosis sera ineficaz y no se observa-
ran efectos. Para otros, se observaran efectos
toxicos. Esta variabilidad interindividual de res-
puesta ante igual dosis de un farmaco depende
de factores farmacocinéticos propios de cada
paciente, que medifiquen los procesos de absor-
cion, distribucion, metabolizacion y excrecion.
Esto modificara la relacién entre la dosis admi-
nistrada vy la concentracion plasmatica alcanza-
da.

La variabilidad puede depender también de fac-
tores farmacodinamicos que medifiquen la sen-
sibilidad del organismo al farmaco. Esto puede de-
berse a factores genéticos, de edad, a la ulilizacion
de toxicos como alcohol y tabaco, 0 a alteraciones
de la funcidn renal, hepatica o cardiaca.

Par Ultimo, la variabilidad de respuesta tambiéen
puede deberse a interacciones con ofras drogas
gue el paciente pudiera estar recibiendo. Pueden
ser interacciones farmacocinéticas {por ejemplo:
competicion por la union a proteinas ¢ por la se-
crecion tubular renal), o interacciones
farmacodinamicas {por ejemplo: drogas que ac-
tden sobre el mismo receptor de diferente mane-
ra, o que el efecto de una droga sea contrario al
efecto buscado con la otra droga).
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En el capitulo anterior nos referimos a la
tarmacocinética, y la definimos como el conjunto
de procesos que determinan qué concentracion
de droga llegara a su sitic de accién ¢ biofase,
Ahora veremos qué es lo que sucede a partir de
que un farmaca llega a ese sitio de accion.

La tarmacodinamia es la interaccion de una
droga con su biofase y los efectos que esta
interaccién desencadena.

Es decir que la farmacodinamia se relaciona
con tas funciones de las drogas. Con respecto a
esto, hay que destacar que esas functones no
son prapias de los farmacos, sino gue son pro-
pias de las células, tejidos u organismos sobre
los que actlan. Es decir que 1as drogas no crean
funciones nuevas, sino que modifican, en mas o
en menos, funciones propias de una célula. A este
efecto de un farmaco sobre las funciones de una
célula, tefido u organismo se lo denomina efecto
farmacologico.

Se llama 6rgano efector al érgano sobre el cual
se ejerce el efecto farmacologico, que es suscep-
tible de ser medido.

Al proceso a través del cual se ejerce el efecto
farmacoldgico, que se evakia en el drgana efector,
se lo denomina mecanismo de accidn.

DROGAS DE ACCION ESPECIFICA Y
DROGAS DE ACCION INESPECIFICA

Las drogas de accidén especifica (por ejem-
plo, adrenalina) tienen alta especificidad biolé-
gica, es decir que actlan sobre sitios moleculares
especificos, denominados receptores.

Bajas concentraciones de estas drogas son su-
ticientes para obtener el efecto buscado, 10 que
&5 igual a decir que tienen alta potencia.

Las pequenas modificaciones en su estructura
quimica pueden provocar grandes variaciones en
el efecto, es decir que tienen alta especificidad
quimica,

Por ditimo, existen drogas que pueden unirse
alos mismos receptores que las drogas especifi-

cas sin desencadenar ningun efecto. Se las de-
nomina antagoristas (por contraposicion a ague-
llas drogas que si desencadenan un efecto, lla-
madas agonistas). Esta union impide o dificulta la
unién de la droga especifica. Por lo tanto existe
para drogas especificas la posibilidad de anta-
gonismoe especifico.

Las drogas de accion inespecifica (por gjem-
plo, etanol) tienen baja especificidad biologi-
ca. No actuan sobre receptores, sino que se dis-
tribuyen de manera mgs o menos unitorme en los
tejidos.

Las concentracionses necesarias para cbtener
efecto son altas, es decir, que tienen baja poten-
cia.

Sustancias de estructura quirmnica muy diferen-
te pueden tener efectos similares (baja especifi-
cidad quimica), ya que el efecto de una droga
inespecifica no depende tanto de su estructura
quimica sinc de propiedades fisicoguimicas como
la liposolubilidad (por ejemplo, los gases anesté-
sicos generales).

Por Gitimo, no es posible antagonizar el efec-
to de una droga inespecifica.

Existen drogas que no cumplen los cuatro cri-
terios como para ser del todo especificas o
inespecificas. Por ejemplo, los agentes quelantes
o las drogas que modifican los niveles de radica-
les libres, si bien tienen baja especificidad biolé-
gica y no es posible el antagonismo especifico,
poseen polencia y especificidad quimica similtar
a la de las drogas especificas.

Mecanismos de accidn de drogas de accidn
inespecifica

Las drogas de accicn inespecifica actuan a al-
los miveles de saturacion relativa (Sr). Si llama-
mos Ce a la concentracion necesaria para obte-
ner un efecto, y Cs a la concentracion que satura
un medio liquido, tenemos que:

Sr=Ce/Cs
Es decir que para las drogas inespecificas, las
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concentraciones efectivas estan cercanas a los
niveles de saturacion.

A su vez, la actividad termodindmica es direc-

tamente proporcional a la saturacicn refativa.

Los posibles mecanismos de accion de las dro-

gas inespecificas son:

- Precipitacion de proteinas: Muchos antisép-
ticos, astringentes y causticos poseen éste
mecanismo de accion. Por efemplo, el alco-
hot al 70 % {antiséptico) que, por modificar
jrreversiblemente la estructura proteica, tam-
hign coagula proteinas. Lo mismo vale para
el écido tricloroacético (cdustico). El acetato
de aluminio y las soluciones diluiidas de al-
cohol son ejermplos de astringentes, que pre-
cipitan proteinas.

- Quelacion: es la unidn covalente entre una
molécula orgdnica y un metal. Ejemplo:
edetalo de calcio, gue se usa para eliminar
plomo del organismo,

- Adsorcion: las sustancias adsorbentes son
sustancias insolubles a las que se pueden
unir sustancias que se encuentran en solu-
cion. Pueden utifizarse para ayudar a la eli-
minacion de toxinas bacterianas en el intes-
ino © toxicos ingeridos por via oral. Ejem-
plos: carbon activado, caolin.

- Modificacion de los niveles de radicales li-
bres: un radical libre es una molécula con
un dtomo al cual le falta un electron para
completar el octeto de elecirones periféricos.
Por esta particularidad tiene una muy fuerte
tendencia a oxidar otras moléculas. La
bleomicina es un fArmaco anfineopldsico que
produce su toxicidad sobre células cance-
rosas a través de la formacion de radicales
libres. La defensa natural de una célula ante
la agresion por radicales libres la constituye
el glutation. La acetilcisteina protege a las
células de la agresion oxidativa por aumen-
tar los niveles de glutation.

- Modificaciones del medio interno: la compo-
sicion del medio extracelular puede
modificarse con la administracion de
electrolitos como sodio, potasio o bicarbo-
nato.

- Alferacion de las propiedades fisico-quimi-
cas de las membranas celulares: los anes-
tésicos generales son un gjermplo cldsico de
drogas de accion inespecifica. Estos flevan

a las membranas celulares a un estado de
mayor densidad, con lo que se dificulta el
desplazamiento de las proteinas de fas mem-
branas y se altera su sopoite lipidico. De
ésta manera se impiden procesos como Ia
apertura de canales ionicos o la activacion
de enzimas de membrana necesarias para
fransmitir la senal recibida por un receptor,

CONCENTRACION DE DROGA,
UNION A RECEPTORES Y EFECTOS

Se utiliza el término receptor en farmacologia
para designar a determinadas macromoleculas
celulares que se encargan de manera especifica
y directa de recibir sefiales. L.a unién de una dro-
ga, hormona, neurotransmisor © mensajero intra-
celular a su receptor especifico da come resulta-
do un cambio en la actividad celular. El receptor
no sélo debe reconocer a las moléculas capaces
de activarlo, sino que tambien debe ser el punto
de partida para |a alteracion de alguna funcion ce-
lular provocando, por ejempls, un cambio en la
permeabilidad de 1a membrana ¢ la alteracion en
la transcripcion de un gen.

Por supuesto, si hablamos de unién de una
droga a un receptor, estamos hablando de drogas
de accion especifica.

Existe una relacion cuantitativa y directa entre
la concentracion de una dregay la proporcion de
receptores ocupados. A su vez también hay una
relacion directa entre la ocupacion de receptores
y la respuesta que se abserva en un tejido.

Asi lo postuld Clark en su teoria de la ocupa-
cion de receptores. Seguin étla magnitud del efecto
biologico era directamente proporcional al porcen-
taje de los receptores ocupados porla droga, con
un maximo correspondiente a la ocupacién de la
totalidad de |los receptores (luego esto fue revisa-
do debido a la descripcion de los receptores de
reserva).

Pero la respuesta bicldgica, ademas de depen-
der de la cantidad de receptores ocupados, de-
pende de una caracteristica propia de cada far-
maco denominada actividad o eficacia intrinseca.
Sillamamos EB al efecto bioldgico observado, alfa
a la actividad intrinseca y [DR] al porcentaje de
receptores ocupados, tenemos que:

EB = alfa x [DR]
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Caon respecto a los receptores de reserva, se
observo que el maximo de respuesta podia
obtenerse sin necesidad de ocupar todos los re-
ceplores disponibies. El resto de los receptores,
que estan libres, son los receptores de reserva.
Retomaremos éste concepto al referirnos a los
antagonisias no competitivos.

ACTIVIDAD INTRINSECA: AGONISTA, ANTAGONISTA
Y AGONISTA PARCIAL

Definiremos a la actividad intrinseca {alfa) como
el cociente entre |a respuesta maxima obtenible
con la droga en estudio y la respuesta maxima
obtenible en el sistema en estudio. Es decir:

Respuesta mixima obtenible con la droga

O =
Respuesta maxima obtenible en el sistema

Definiremos a un agonista como aquella droga
capaz de desencadenar la maxima respuesta
posible en un sistema. Es decir que una agonista
tiene una actividad intrinseca de uno.

Alainversa, un antagonista es una droga ca-
paz de unirse al mismo receptor que el agonista,
pero gue no desencadena ninguna respuesta bio-
ibgica. Es decir que un antagonista tiene una ac-
tividad intrinseca de cero. La presencia de un an-
tagonista en un sistema de estudio o en un pa-
ciente se evidencia ante la presencia de un
agonista, ya se altera la respuesta a este ultimo.

Una tercera posibilidad es una droga que se
una al receptor y desencadene una respuesta bio-
logica que sea menor que la maxima obtenible en
el sistema. Llamaremos a ésta droga agonista
parcial, y su actividad intrinseca sera mayor que
Ceroy menaor que uno.

CURVA DOSIS-RESPUESTA

Habiamos dicho anteriormente gue la respues-
ta biolagica estaba en relacion directa conla con-
centracion de droga. Por supuesto gue esta con-
centracion depende de la dosis administrada.
Cuanto mayor sea la dosis administrada, mayor
sera la respuesla biologica, hasta llegar a un
maximo denominado respuesta maxima.

Las respuestas biologicas pueden medirse de
diferentes maneras. Un efemplo cldsico es ef ex-
perimento de drganc aistado.

La técnica consiste en disecar un tejido {por
gjemplo, un organo muscular), colocario en un re-
cipiente rodeado por un liquido nutricioa 37 °C y
montarlo a un fransductor que Hleva senales am-
plificadas a un aparatc registrador (poligrafo). De
ésta manera, pueden echarse drogas al liquido y
cuantificar la respuesta bioldgica observada (por
gfernplo, contraccion y relajacion muscular) a fra-
vés de los frazos que registre el poligrafo.

Asi pueden observarse los distintos grados de
respuesta a las concentraciones crecientes de un
farmaco.

También se puede, antes de echar el farmaco
cuya respuesta quiere evaluarse, incubar el tejido
con otro farmaco. Este puede ser un antagonista
0 un agonista parcial, y fo que se busca es anali-
zar la respuesta del tejido al fdrmaco en estudio,
en presencia del antagonista o agonista parcial
{en distintas concentraciones iniciales), y compa-
rarla con la respuesta obtenida al farmaco en gs-
tudio solo.

Estas curvas dosis-respuesta (CDR) adoptan
la forma de una hipérbola cuandc sé grafica la
respuesta en funcion de la dosis ulilizando en
ambos ejes escalas aritméticas. Si se usa una
escala logaritmica en el eje de ias abscisas (con-
centracion), se obtiene una curva sigmaoidea.

En el eje de las ordenadas, donde medimos la
respuesta, podemos evaluar la eficacia de una
droga. Una droga que obtenga una mayor respues-
ta sera mas eficaz que una droga que logre una
menor respuesta.

En el eje de las abscisas medimos {as con-
centraciones. Una droga que logre un eiecto de-
terminado con concentraciones bajas sera mas
potente que una droga que necesite de mayores
concentraciones para obtener el mismo efecto.

No deben confundirse los conceptos de efica-
cia y polencia. Una droga sera mas eficaz cuanto
mas «alta» sea su CDR. Una droga sera mas
potente cuanto mas a la izquierda {menores con-
centraciones} se encuentre su CDR. Asi, dos dro-
gas pueden ser iguales de eficaces (lograr el mis-
mo grado de respuesta maximay), pero una puede
necesitar mayores concentraciones que la otray,
por lo tanto, ser menos potente.

Los datos que se obtienen de una CDR son:

CES50: es la concentracion efectiva 50, es de-
cir, lz concentracion necesaria para obtener el 50
% de la respuesta maxima. Una droga sera mas
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Figura 1 O Curva dosis-respuesia. La escala de las abscisas es logaritmica.

potente cuanto menor sea su CES0, es decir que
la CES0 es una medida inversa de la potencia.

Altura maxima: corresponde al efecto maxi-
mo, v esta en relacion directa con la achividad
intrinseca de la droga en estudio.

Pendiente: de ia parte aproximadamente rec-
ta de 1a CDR (en su forma sigmoidea). Esta en
relacion con la cinética de interaccién droga re-
ceptory de los procesos gque esa interaccion des-
encadena. Asi, dos drogas que activen de igual
manera los mismos receptores tendran CDA con
igual pendiente. Pero pendientes iguales no ase-
guran iguales mecanismos de accidn (puede de-
berse simplemente al azar). La falta de paralelis-
mo entre las pendientes de las CDR de dos dro-
gas es un fuerte indicio de diferentes mecanis-
mos de accion.

Es preciso destacar que nada dice una CDR
acerca de la afinidad de una droga par su receptor

ni de la cantidad de receptores presentes. Para
eso debe realizarse un estudio de binding de
radioligandos {véase mas adetante).

ANTAGONISTAS COMPETITIVOS

Habiamos dicho que un antagonista, por tener
una actividad intrinseca de cero, no desencadena
ninguna respuesta bioldgica. Pero su presencia
se pone de manifiesto ante la presencia de un
agonista.

Ambos tipos de drogas competiran por los si-
tios receptores, y la proporcion de unién de cada
una dependera de sus concentraciones respecti-
vas, seégun la ley de accion de masas.

Llamaremos antagonistas competitivos a aque-
llos que se unen reversiblemente al receptor.

Por ser esta union reversible, si se aumentan
las concentraciones del agonista hasta un punto
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1al que, por ley de accidn de masas, desplace a

todo ! antagonista de la union a los receptores,

la respuesta obtenible seguira siendo la méaxima
sible. -

Es decir, que se mantiene la eficacia del
agonista, pero por necesitar de mayores concen-
traciones para obtener efectos, la potencia del
agonista ha disminuido, debido a la presencia det
antagonista.

Si se realizan curvas dosis-respuesta a un
agonista 5010, y luego se realizan curvas dosis-
respuesta del agonista con concentraciones fijas
y crecientes del antagonista competitivo, veremos
que todas fas curvas alcanzan el efecto maximo,
pero, cuanto mayor sea la concentracion del an-
tagonista competitivo en el sistema, menor sera
ia potencia del agonista. La eficacia se mantiene,
pero aumenta la CESO.

Debe notarse que en cada una de éstas cur-
vas, las concentraciones del agonista son las que
se van aumentando. La concentracidn del anta-
gonista es siempre la misma dentro de una curva
(«fijas»). Pero la concentracién del antagonista
encada una de las curvas es mayor, con respec-
to ala curva anterior («crecientes»).

ANTAGONISTAS NO COMPETITIVOS

Se llama antagonista no competitivo a aquel
que se une irreversiblemente al sitio receptor.

Si bien en un principio se establece una com-
petencia entre el agonista y el antagonista no
competitivo, una vez que este dltimo se halla uni-
doirreversiblemente, ya no podra ser desplazado
por el agonista, por mas gue se aumenten sus
concentraciones.

Si se grafican curvas dosis-respuesta de un
agonista sélo y en presencia de concentraciones
fijas y crecientes de un antagonista no competiti-
vo, se observa que, ademas de aumentar la CE50
del agonista, disminuye el efecto maximo, debido
a la unién irreversible entre receptores y antago-
nistas no competitivos. También se observa que
las pendientes van siendo cada vez menores.

Debido a a presencia de receptores de reser-
va, con las concentraciones mas bajas del anta-
gonista no competitivo no se observa disminucion
de la respuesta maxima. Lo explicaremos con un
ejemplo: si la maxima respuesta de un sistema

se abtiene con la unidn del agonista a un 40 % de
los receptores, tendremos un 60 % de receptores
de reserva. Mientras las concentraciones de| an-
tagonista no competitive no sean tan altas como
para unirse a mas del 60 % de los receptores,
seguiremos teniendo el 40 % de los receptores
disponibles necesarios para obtener fa maxima
respuesta. Cuando las concentraciones dei anta-
gonista sean tan altas que comprometan a mas
del 60 % de los receptores, no tendremos la can-
tidad de receptores necesarios para obtener el
efecto maximo, y entonces la eficacia disminuira.

Agonistas parciales

Llamamos agonista parcial a aguelia droga con
una eficacia intrinseca mayor que cero y menor
gue uno, es decir, que es una droga que se une al
receptor y desencadena uha respuesta bioldgica,
perg ésta es menor que Ja maxima obtenible.

Si se grafican curvas dosis-respuesta de un
agonista solo y en presencia de concentraciones
fijas y crecientes de un agonista parcial, observa-
remos un fenémeno denominado dualismeo com-
pelitivo.

En éste fendmeno se observa que cuando las
concentraciones del agonista completo son ba-
jas, el efecto del agonista parcial se suma al del
agonista completo, fenémeno denominado
sinergismo de suma. Cuando las concentracio-
nes son mayores se establece una competencia
entre una droga que tiende a un efecto menory
una droga que tiende a un efecto mayor. Por lo
tanto, en el dualismo competitivo se observa que:

- Aconcentraciones bajas del agonista com-
pleto, hay sinergismo de suma entre éste y
elagonista parcial.

- A concentraciones mayores del agonista
completo, hay antagonismo competitivo en-
tre éste y el agonista parcial.

El mismo fendmeno puede analizarse obser-
vando curvas dosis respuesta a un agonista par-
cial solo y en presencia de concentraciones fijas
y crecientes de un agonista completo. Silas con-
centraciones del agonista completo (fijas) son
baias hay sinergismo de suma.

A medida que aumentan las concentraciones
del agonista parcial, si las concentraciones del
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agonista completo (fijas) son altas, observamos
el antagonismao competitivo.
ANTAGONISMO FUNCIONAL

Tomaremos como ejemplo la respuesta del
musculo liso bronquial a dos drogas. El salbutamol
produce broncodilatacion, actuando sobre los re-
ceptores f3, adrenérgicos. La histamina, por ef
contrario, produce broncoconstriccion, a través de
los receptores H.

Estas drogas, que producen efectos opuestos
sobre un determinado sistema, actuando sobre
receptores diferentes, se denominan antagonis-
tas funcionales.

POTENCIACION Y SINERGISMO DE SUMA

Cuando dos drogas producen el mismo efecto
a traves de mecanismaos de accion diterente, el
efecto observado es mayor a la suma de ambos
etectos por separado. Este fendmeno se denomi-
na potenciacion. Puede observarse al asociar, por
ejemplo, dos diuréticos como la furosemida y 'a
hidroclorotiazida, ya que actian en distintos seg-
mentos del netron renal, a través de distintos
mecanismos de accidn.

Si las dos drogas producen el mismo efecto a
través del mismo mecanismo de accién, sus efec-
tos se suman (sinergismo de suma). Esto se pue-
de observar al asaciar la hidroclorotiazida con otro
diuretico coma fa clortalidona, ya que ambaos po-
seen igual mecanismo de accién.

BINDING DE RADIOLIGANDOS

Es una técnica utilizada para medir en forma
directa la union droga-receptor, utilizando ligandos
radiactivos. Esta union puede ser inferida (medida
indirectamente} a través de una CDR, ya que [a
consecuencia de la interaccion droga-receptor es
la respuesta bioldgica, gue medimos con la COR.

Un estudio de binding aporta datos acerca de
la afinidad de un ligando por su receptor y de |a
cantidad de receptores. Estos datos no pueden
obtererse de una CDR.

Un estudio de binding no dice si una droga es
agonista, antagonista o agonista parcial, ya que
solo evalua la unién de la droga al receptor. Esos
datos los aporta la CDR.

Para realizar este estudio se incuban fraccio-
nes subcelulares {por ejempilo; membranas) con
ligandos ragiactivos («marcados»), y luego agre-
gando diversas concentraciones de ligando no rar-
cado («frio=).

Elligando marcado se une a los sitios especi-
ficos de union, es decir, a los receptores (binding
especifico), para también se une inespecicarmert-
te a otros sitios de la membrana y a las paredes
del tubo donde se hace la incubacidn (binding
inespecifico). Por lo tanto, al medir la radiactivi-
dad def sisterna, ésta representa tanto a la union
especifica como a la inespecifica, es decir, repre-
senta a la union o binding total.

Ahora debemos medir el binding inespecifico.
Lo que hacemos es saturar al sisterna (que inclu-
ve al ligando marcado), con ligando frio. Elligan-
do frio desplazara al marcado de la union a recep-
tores (union especifica), pero no fo desplazard de
los sitios inespecificos, que se consideran «infini-
tos», debido a gue la diferencia en cantidad con los
especificos es abismal. Al medir la radiactividad en
gste sisterna, tenemos al bingding inespecifico.

Finaimente, calculando la diferencia entre el
binding total y el binding inespecifico, obtenemas
el binding especifico, que representa la cantidad
{o, mejor dicho, la densidad) de receptores en el
sisterna.

Los datos obtenidos son analizados general-
mente sequn ef analisis de Scatchard.

MECANISMOS DE SENALIZACION TRANSMEMBRANA,

iLos mecanismos de senalizacion fransmem-
brana pueden ser de cuatr¢ tipos:

1) Un compuesto liposoluble atraviesa la
membrana plasmatica y activa receptores in-
tracelulares. Estos receptores pueden estar en
el citoplasma (corticoides) o en el nlicleo (estrd-
genos, hortnona tiroidea).

En el caso del receptor citoplasmatica, el com-
piejo que éste forma con su ligando se dirige al
ndcleo, donde se unird a secuencias especificas
del ADN para estimular la transcripcion de genes
en ARNm y consecuentemenie se sintetizaran
proteinas especificas.

Los receptores para estrogenos y hormona
tiroidea se encuentran en el nlcleo aungue no
estén unidos a su ligando.
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Estos receptores producen sus efectos luego
de un periodo de 30 minutos a varias horas, que
es el tiempo requerido para la sintesis de nuevas
proteinas. _

El éxido nitrico actia sobre una enzima cito-
plasmética, la guanilato ciclasa, que se compor-
ta como receptor intracelular. Esta enzima gene-
ra GMPc, gue produce relacion del musculo liso
y, asi, vasodilatacion. Este es el mecanismo de
accién del nitroprusiato de sodio, que de ésta ma-
nera media su efecto hipotensor. La nitroglicerina,
droga usada para tratar la angina de pecho, tam-
bién se convierte en Oxido nitrico, y asi dilata los
vasos coronarios. También actua a través de éste
mecanismo el sindenafil (Viagra NR), facilitando
la ereccion.

2) Un compuesto se une al dominio extra-
celular de una proteina transmembrana,
evento que produce el desencadenamiento
de la actividad enzimatica del dominio intra-
celular. Esta actividad puede consistir en la fos-
forilacion de residuos tirosina de otras proteinas.
A esto se lollama actividad tirosina quinasa. Este
es el mecanismo de accidn de insulina, factor de
crecimiento epidermico y tactor de crecimiento
derivado de las plaquetas.

El receptor para insulina posee dos subunida-
des alfa, que son extracelulares, y dos subunida-
des beta, que son de transmembrana. Lainsulina
se une a las subunidades alfa, y asi se activan las
beta, que poseen funcién de tirosina quinasa en
sus dominios intraclelures. El receptor se
autotosforila en residuos tirpsina de las subunida-
des beta. El receptor asi activado forforila otras
proteinas y de éste modo desencadena sus efec-
tos.

Otro receptor asociado a tirosina quinasa es el
receptor para interferon aifa.

Otras sustancias, como el factor de crecimien-
to transformante beta poseen actividad serina-
trecnuina quinasa.,

3) Un compuesto que se une a un canal
idnico e induce su apertura. La acetilcoling, al
activar el receptor nicotinico, produce la apertura
su canal de sodio intrinseco. El sodio fluye hacia
&l interior celular a favor de su gradiente de con-
centracion, despolarizando a la célula. Este re-
ceptor es un pentamero formado por dos
subunidades alfa, una beta, una gamma y una
delta. Todos son polipéptidos transmembrana.

Los aminoacidos exitatorios (aspartato y
glutarnato) poseen receptores con canales idnicos
intrinsecos para sodio y calcio.

Los aminoacidos inhibitorios (glicina, GABA)
poseen receptores con canales de cloro (en el
caso del GABA, el receptor GABA,).

El tiempo transcurride desde la fijacidn del
agonisia a un receptor con canal ionico, hasta la
respuesta celular, a menudo se mide en
milisegundos. La rapidez de éste sistema es de
capital importancia para la conduccion de las se-
fales nerviosas.

Contrasta con otros mecanismos de sefiales,
gue pueden requerir segundos, minutos, o inclu-
so horas, como en el caso de [as hormenas que
activan genes e inducen la sintesis proteica.

4) Un compuesto se une a su receptor en
la superficie celular, el cual esta asociado a
una proteina G. Asi aumentan las concentracio-
nes de segundos mensajeros, como el AMPc, el
calcio, o los fosfoinositidos.

Primero, el ligando extracelular se une especi-
ficamente a un receptor de membrana. Este pro-
duce la activacion de una proteina G localizada
en el lado citoplasmatico de la membrana. Lue-
go, la proteina G activada cambiala accién de un
elemento efector, por lo general una enzima o un
canal itnico. Asi éste elemento modifica la con-
centracion de un segundo mensajero.

Las proteinas G poseen subunidades alfa, beta
y gamma. La subunidad alfa determina la activi-
dad regulatoria enzimatica de esa proteina G. El
dimero beta-gamma puede modular las acciones
de las subunidades alfa.

Receptores acoplados a adenif-ciclasa: Las
proteinas G pueden activar o inhibir la adenii-
ciclasa, enzima encargada de generar el segun-
do mensajero AMPc.

La proteina Gs (liga la toxina colérica) estimula
la adinil-ciclasa. La proteina Gi (liga la toxina
pertussis) inhibe la edenil-ciclasa.

En condiciones basales la subunidad alfa se
encuentra unida a GDP. Al unirse un ligando a su
receptor, se forma un complejo ternario tigando-
receptor-proteina G. La subunidad alfa cambia el
GDP por GTP y se disocia del dimero beta-gamma.
En consecuencia se disocian el ligando del re-
ceptory éste de la proteina G. La subunidad alfa-
GTP produce la activacion o inhibicidn de la adenil-
ciclasa. Luego, por su actividad GTPasica intrin-
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seca, la subunidad alfa hidraliza €l GTP en GDP
y fosforo inorganico, y asi se reasocian las
subunidades alfa, beta y gamma.

Ejemplos de receptores que estimulan adenil-
ciclasa: beta-adrenégicos, histaminérgicos H,, de
adrenocorticotropina, de hormona foliculo estimu-
lante, de hormana luteinizante, de prostaciclina,
de prostaglandina E,, serotoninérgicos 5-HT.,
dopaminérgicos D,, A, para adenosina.

Ejemplos de receptores que inhiben adenil-
ciclasa: o, adrenérgicos, D, dopaminérgicos, a,
para adenosina, muscarinicos M,, GABA,..

Receptores asociados a la hidrélisis de
fosfoinositidos: la activacion de proteinas Gq ac-
tivan a las fosfolipasas C, gue actuian sobre el
fosfatidil-inositol difostato {PIP2} produciendo
inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerc! (DAG). El
IP3 libera calcio de los reservorios intracelulares.
El DAG activa a la proteina quinasa C, modulan-
do la fosforilacién de varias proteinas, y asi produ-
ciendo varias funciones.

El IP3 regenerarse a PIP2 a través de pasos
intermedios. Esta regeneracidn puede inhibire por
el litio en el tratamiento de la enfermedad bipolar
{maniaco-depresiva).

Ejemplos de receptores acoplados a la
hidrélisis de fosfoinositidos:a, adrenérgicos,
muscarinicos M, y M,, histaminérgicos H,, B, para
bradiquinina, serotoninérgicos 5 HT...

Receplores acoplados a canales idnicos a tra-
vés de proteinas G. La acetilcolina activa recepto-
res muscarinicos M, que median la apertura de
canales de potasio a través de proteinas G. Otros
receptores (a, adrenérgicas, GABA-b) estan aso-
ciados a proteinas Gi con los siguientes efectos:
inhibicién de adenil-ciclasa, apertura de canales
de potasio y cierre de canales de calcio.

VARIACIONES EN LAS RESPUESTAS A FARMACOS

Se llama supersensibilidad al proceso por el
cual se potencia la accion de un farmaco ante

determinadas situaciones de un individuo. Ante la
desnervacion de un ¢rgano efector se potencian
los efectos del agonista por aumento del ndmero
de receptores (Up-regulation). A éste fendmeno se
lo denomina supersensibilidad por desnervacion.

Las variaciones en el nimero de receptores pue-
den ser en mas (up-regulation) o en mencs (down-
regulation).

El up-regulation es homdloga cuando es pro-
ducida por la presencia de bloqueantes de ese
receptor o por la ausencia del agonista enddge-
no. Es heterdloga cuando es producida por efecto
de otras drogas.

El down-regulation es homdloga cuando es pro-
ducida por agonistas de ese receptor. Es
heterdloga cuando es producida por efecto de otras
drogas.

Se ltama taquifilaxia a: la rapida disminucicn
de la sensibilidad a una droga por la exposicién a
dosis sucesivas separadas por intervalos cortos.
Taquifilaxia significa «rapida proteccion», sugirien-
do que ta droga protege contra su propia accion
con una rapida disminucion de la respuesta.

Se llama tolerancia a: la disminucién gradual
de la respuesta o efectividad de una droga, ante la
administracion repetida por periodos prolongados
de tiempo. Clinicamente se manifiesta por la
necesidad de aumentar progresivamente las
dosis de una droga para seguir logrando igua-
les efectos. Puede deberse a down-regulation
homaologa.

La mortina desarrolla igual grado de tolerancia
para la dosis terapéulica (analgésica) y para la
dosis letal.

Por el contrario, los barbitdricos presentan
mayor grade de tolerancia para la dosis necesa-
ria para producir el efecto terapéutico (hipnético)
que para la dosis letal. Por lo tanto, a lo largo del
tiempo las dosis terapéutica y letal van siendo
cada vez mas cercanas y, por lo tanto, el farmaco
va siendo cada vez méas riesgoso.
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Ei criterio mas importante para clasificar las
vias es tener en cuenta si la droga esta sujeta o
no a la inactivacion del primer paso hepatico
(IPPH).

Se las puede clasificar en locales y sistemati-
cOS pero una misma via puede ser local o siste-

ADMINISTRACION
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mica simultaneamente, segun su objetivo terapéu-
tico por ejemplo: via subcutdnea es local cuando
se inyecta una solucién de anestesia local para
realizar una incision en la piel, mientras que es
sistemdatica cuando se inyecta insulina.

Las vias de administracion también se pueden dividir en vias naturales y vias artificiales:

1a- VIAS ENTERALES <:3ubnnguar

1) VIAS NATURALES

1b- INHALATORIA'Y NASAL

1c- TOPICA

.
\

Podemos esquematizar:
ABSORCION
Piel E:>
Mucosa Bucal E:>
Tubo Digestivo > | P
L
A
Pulmén E:> S
M
Musculo ) A
Celular Subcutanea IZ:>
Submucosa E:>
Qral
Rectal
1.0ftalmica
1. MUCOSA< 2. Otica
3. Vaginal

2.PIEL

3. TRANSDERMICA
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2, 2a-INTRAMUSCULA (IM)
\lf 2pb-HIPODERMICA O SUBCUTANEA (SC)
‘s‘ 2¢-SUBARACNOIDEA O INTRATECAL
PARENTERALES
A 2d- INTRADERMICA
R
T 26-ULTRAPERITONEAL
|
F S£.INTRACSEA O INTRAMEDULAR
i N
c /
A INTRAVENOSA O ENDOVENOSA (IV O EV)
'é INTRAVASCULARES | INTRAARTERIAL
S No se Absorben
INTRACARDIACA
\

Descripcidn detallada de cada via de adminis-
tracion.

1) VIAS NATURALES

1a- VIAS ENTERALES

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ABSORCION
ABSORCIGNINTESTINAL

Las formas farmacéuticas de administracion
oral son las mas usadas por:

- Por ser la via natural de entrada.

- Casi no presenta dificultades en su adminis-
tracion.

- Es segura en casos de sobredosis al poder
recurrir altavado gasirico o induccidn del vomita.

- Pero presenta algunas desventajas que se
deben tener en cuenta;

al-drogas écidas: 10 ha-
N / cen en el intestino
a- Sitio de principalmente y en

absorcion estémago en menor
medida

a32- drogas basicas: en
intestino

b- Velocidad de absorcién: Es madificada par

b1- Velocidad de vaciamiento géstrico.

b2- Motilidad intestinal.

h3- Presencia 0 no de alimento.

h4- Velocidad de disolucion.

b5- Flujo sanguineo en el sitic de absorcidn.
b6- Presencia de otras drogas.

h7- Solubilidad.

b8- Concentracién del farmaco.

bg- Factores fisiopatoidgicos.

La cantidad total de droga absorbida es mayor
en intestino delgado por que existe: '

- Mayor tiempo de contacta, que en estoma-

+  goya gue este vacia su contenido al duode-
ne en 10 a 30 minutos.

- Un contacte mas eficiente con fa solucidn

que contiene la droga (jugo intestinal).

- Mayor superficie de absorcion dada por las

microvellosidades.

Estas drogas son de absorcion incompleta en
el estémago, entonces solo se debe considerar
lo que ccurre a nivel intestinal: por lo cual si el
transito intestinal se halia acelerado (gj. Por dia-
rrea) se encontrara disminuido el tiempo de con-
tacto del jugo intestinal (que contiene la droga)
con la mucosa intestinal, entonces habra una
menos traccion absorbida de la droga.

Al contrario si el transito intestinal se halls
enfentecida (por ejemplo por una drog:
antimuscarinica) se encontrara aumentado el tiem
po de contacto del jugo intestinal {que contiene &
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droga) con la mucosa intestinal, con mayor frac-
cion absorbida de la droga.

b- Velocidad de absorcion: Es modificada por
Velocidad de vaciamiento gdstrico: Los com-
primidos y capsulas salen del estémago, en su
mayor parte, entres o cuatro horas, salvo por la
presencia de alimentos que pueden prolongar la
permanencia hasta ocho o diez horas.

Por el contrario, gotas y pequenos granulos
pueden abandonar el estomago en 15 minutos. El
paso por el intestino grueso necesita un periodo
de 4 - 20 horas.

Si se desea acelerar €l vaciamiento gastrico
de un paciente se lo debe sentar, ligeramente in-
corporado.

Motilidad intestinai: ‘Drogas de absorcion
completa: tienen poca influencia

-Drogas de absorciéh incompleta: A menor
matilidad {e].: por drogas antimuscarinicas) ma-
yorfraccion absorbida

A mayor motilidad (ej. Por diarrea o por
metaclopramida) menorfraccion absorbida.

Alimentos: Disminuyen, aumentan 0 no madi-
fican la absorcidén de drogas.

El tipo y la cantidad de alimentos también in-
fluyen en la absorcion oral del farmaco por ejem-
plo Las comidas abundantes o ricas en grasas
van a relardar el vaciamiento gastrico, enlentecien-
do en generalla absorcidn del medicamento.

También es importante relacionar la cantidad
de agua con la cual se debe ingerir el farmaco por
gjempio fa biodisponibilidad de un comprimido de
eritromicina se ve modificada por esto.

b4- Velocidad de disolucion: Depende prin-
cipalmente de la forma farmacéutica (se tratara
€0 proxima capitula)

b5- Flujo sanguineo en el sitio de absor-
cion: La absorcién se halla disminuida en cual-
quier via de absorcion en caso de insuficiencia
cardiaca o shock.

La presencia de dioxido de carbono (Co,, por
ejemplo: en gaseosa, soda) produce distension y
vasocdilatacion, aumentando la absorcion.

b6- Otras drogas: También producen modifi-

cacion en la absorcion. El uso de antiacidos y la
automedicacion, que es muy frecuente, retardan
la absorcidn de la mayor parte detas drogas y en
algunos casos disminuyen la fraccion biodisponi-
ble, por ejemplo: las tetraciclinas.

b7- Solubilidad: Un farmaco, antes de absor-
berse, debe disolverse en el medio, ello significa
gue farmacos Acides, como la A.A.S, (aspirina),
gue se podria absorber bien en el estomago, no lo
pueden hacer por no ser seluble en &I, originando
irritacion de la rmucosa géstrica.

b8- Concentracidn del farmaco: Los medi-
camentos administrados en concentraciones al-
tas se absorben mas rapidamente que aquellos
que estan en baja concentracion.

b9- Factores tisiopatoldgicos: Enfermedades
como inflamacion intestinal, sindrome de intesti-
no coro, colitis ulcerosa, ulcera peptica, insufi-
ciencia pancreatica, etc.

ViA ORAL (V.0.)

Via bucal (U.B.) o via oral {V.Q.} o via bucal
propiamenite dicha (con deglucidn)

Es la deglucién de un medicamento, adminis-
trado a traves de la boca, para su absorcion en el
tubo digestive o su efecto local en el mismo.

Es la via adrministracion mds usada (constitu-
yen méas del BD % de las recetas).

Absorcion: Se realiza principalmente en el
infestino defgado (microvellosidodes),

VENTAJAS DE LA VIA ORAL
- Facil administracion
- Absarcidn generalmente segura.
- Egonomica
- Aceptada por el paciente

DESVENTAJAS DE LA ViA ORAL

- Posibilidad de producir irmtacién en la muco-
sa digestiva. Esto se puede minimizar en
parte:
1- Con preparados que poseen capa entérica
2- Administrando las sustancias irritantes
(por ejemplo: AINES o sales de hierro) du-
rante ¢ después de las comidas (o sea con
¢l estomago lleno).
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- Algunas drogas son destruidas por los jue-
gos digestivos (ejemplos: antibioticos j-
lactdmicos como la penicitina G).

- A veces la absorcion es mala por que las
drogac poco solubles, se absorben en for-
ma irregular o incompleta.

- Los efectos no comienzan inmediatamente.

- El efecto de primer paso hepatico (IP.PH)
puede disminuir marcadarmente la biodispo-
nibilidad.

VIA SUBLINGUAL O PERLERIGUAL (S.L.)

Esta via esta limitada a ciertos fdrmacos como
por ejemplo; la nitroglicerina o buprencrfina, dado
que la mucosa sublinguat presenta una superficie
de absorcién pequefa y sclo permeable al paso
de sustancias con determinadas caracteristicas.

Las tabletas sublinguales se colocan bajo la
lengua o en la fosa maxilar entre el carrillo y la
encia superior (cuando desaparece et sabor sig-
nifica que la droga se ha absorbido).

VENTAJAS DE LA ViA SUBLINGUAL

- Permite que la droga ingrese directa y rdpi-
damente al sistema venoso cabaly no a la
porta (como lo hace la via oral).

- Asise evita el efecto de primer paso hepati-
co y/0 infestinal o eliminacion presistérnico,
y por lo tanto:

- Tiene mayor biodisponibilidad que Iz via oral.

- Esfacily relativamente cémoda de adminis-
tracion.

- Puede quitarse de la boca el exceso de dro-
ga en caso de que el efecto fuese demasia-
dointenso.

- Rdpida: Absorcidn de drogas muy liposolu-
bles.

DESVENTAJAS DE LA VIA SUBLINGUAL
Pequena superficie de absorcidn.
Es mas incomoda gue la via bucal con de-
glucidn.
El sabor puede ser desagradabie.
Suele requerir la colaboracion del pacients.

VIARECTAL

Es utilizada buscando efectos locales y en

menor medida efectos sistémicas; pues solo al-
gunas sustancias son capaces de ser absorbi-
das por el recto y/o el color,

Por lo tanto se indica para;

- Actuar focalmente sobre la mucosa del in-
testino grueso

- Provocar por via refleja la evacuacion del co-
lon (e. enemas evacuantes, supasitorios de
glicerina)

- Acluar sistematicarente (tras la absorcion).
Asl, en ciertos casos podria representar una
alternativa de la via parenteral (e}. suposito-
rios de Diclofenac).

Comparada con la via oral: Tiene

A- MAYOR BIODISPONIBILIDAD

Las drogas administradas por via rectal; evitan
parcialmente el efecto inactivador del primer paso
hepadtico (IPPH) Esto se debe a que Ia porcion
mas distal del recto es drenada por fas venas
hemorroidales medias e infetior, que vana la vena
Cava.

Venas Hemorroidales

Superior—— Sistema Pora Higado
(IPPH)
Media >
Sistema Cava Evitan el EIPPH
, ’
Inferior )

Sila droga se absorbe en el recto superioren-
trara a 1a circulacion porta y debera pasar por al
Higado. Por el contrario, si se absorbe en el recto
infefior evitara su paso por él.

b- Comienzo de accion es mas rapido al no

pasar por el estomago.

¢- Puede usarse cuando la via oral no es posi-

ble (gj. por vomitos, estados de inconscien-
cia).

¢ Cuando las drogas se destruyen en el esto-

mago y/o en el intestino delgado.

e- Evita efectos lesivos de las drogas sobre el

estémago.

- Noes dolorosg.

g- Generaimente no necesita de una tercera

persona.
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DESVENTAJAS

a- La absorcion es irregular e incompleta la ve-
locidad de absorcion es menor que en el intestino
delgado {por la menor superficie absortiva).

MUCOSA DEL COLON

Su estructura es semejante a la dei intestino
delgado, pero no tiene vellosidades.

En el colon se absorben sustancias liposolu-
bles y algunas hidrosolubles: agua (1-2 litros/dia),
clorure de sodio, glucesa (75 g/dia), alcohol.

|as proteinas y 1as grasas no se absorben en
el colon porque requiere un proceso digestivo pre-
vig, por lo tanto es inGtil administrar enemas de
leche y huevos que ademas pueden sufrir putre-
faccién bacteniana y formar sustancias lesivas para
la mucosa.

Pero la absorcion comienza inmediatarmente
tras la administracion por via rectal. Por lo tanto,
el comienzo de accion es mds rapido que por via
oral,

b- La biodisponibilidad es menor que la via
sublingual.

¢- Posibilidad de producir jrritacion y rectitis.

d- No muy aceptada por el paciente.

e- Las heces en la ampoila rectal dificultan la
absorcidn; ya que el farmaco tiene menor superfi-
cie de contacto con la mucosa rectal.

f- La presencia de una patologia local (Ej. fisura
anal, hemorroides) puede dificultar el empleo de
estavia.

g- No puede emplearse si hay diarrea,

h- La distribucion porta-cava es inconstante.

Esquema comparativo de las vias de a absor-
cion enterales (oral, sublingual y rectal).

FORMAS FARMACEUTICAS ORALES Y
SUBLINGUALES

POLVOS FARMACEUTICOS

Son mezclas de farmacos cuyas particulas tie-
nen un tamano pequeno, en forma seca, asocia-
dos o no a excipientes.

Presentan |a ventaja de disolverse rapidamen-
te en el intestino, facilitando su absorcion; pero
Su uso queda limitado, en el hospital, a la efabo-
racion de dosis pediatricas individualizadas.

Su baja utilidad se basa en una serie de des-

ventajas:

- Noenmascara olores y sabores desagrada-
bles.

- Se altera faciimente al no estar protegido,
sobre todo si se trata de drogas higroscépi-
cas, delicuescentes o sustancias volatiles.

Los polvos farmacéuticos comunmente usados

son: antiacidos, laxantes, sustancias astringen-
tes y diluciones pedidtrica a partir de preparados
de mayor dosis, siendo por lo general envasados

" en sobres pequefios de papel, esto se debe reali-

zar en el servicio de farmacia supervisado por un
farmaceutico.

La conservacion debe realizarse en recipientes
herméticamente cerrados, para evitar la humedad,
y si fuese necesario, proteger de la luz.

Algunos polvos después de mezclarlos, adquie-
ren una forma gelatinosa.

En cualquier caso deben administrarse inme-
diatamente tras su reconstitucion,

CAPSULAS

Son formas solidas de dosificacién que contie-
nen uno o mas farmacos junto con una sustancia
inerte, incluidas en un contenedor pequefio ela-
borado generalmente a base de gelatina.

La mayoria de las capsulas dispensadas pre-
tenden proteger al farmaco, por la que son ingeri-
das oralmente como tales, pero en ocasiones, se
extrae el contenido de las mismas y se adminis-
tra como polvos farmacéuticos ya dosificados.

Dependiendo de la formulacién, las capsulas
de gelatina, pueden ser duras o blandas.

CAPSULAS DE GELATINA DURA

Estadn formadas por gelatina, azicar, agua,
colorantes y opacificantes; tienen capacidad para
almacenar desde 160 mg hasta 1g de polvo, exis-
tiendo una serie de nimeros que designan la ca-
pacidad de la capsula. .

Hay que tener en cuenta la facilidad que po-
seen para absorber humedad ambiental y el ex-
celente medio de cultivo que es la gelatina y el
azuacar, por lo cual hay que preservarlas de lahu-
medad mediante Ja utilizacién de recipientes her-
meéticamente cerrados.

Igualmente, se deben evitar temperaturas su-
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pericres a 30°C, pues conlleva la desecacionde
la capsula y su posterior resquebrajamiento.

CAPSULAS DE GELATINA BLANDA

Estan formadas por gelatina y glicerina u otro
polialcohol, como es el sorbitol, que permite obte-
ner una mayor elasticidad final.

Estas capsulas pueden presentar forma obion-
ga, eliptica o esférica, empleandose para conte-
ner liguidos, suspensiones y pastas, siendo es-
pecialmente utiles en caso de sustancias volati-
les susceptibles de deterioro como por gjemplo,
ta nifedipina y vitaminas liposolubles comao |3 vita-
mina A

Venlajas

- Mejor tolerancia de la mucosa gastrica en
comparacion con los comprimidos; como s
el caso de la indometacina.

- Buena disponibilidad, pues la gelatina, al ser
una proteina, es facilmente digerida por el
medio dcido estomacal liberando rapidamen-
te su contenido.

- Enmascara los malos olores y sabores del
farmaco incluidos en ella,

COMPRIMIDOS

San farmas farmacéuticas dosificadas, elabo-
radas por compresion, aungue algunos pueden
ser elaberados por moldeade. l.a mayoria de los
comprimidos son administrados por via oral y suele
agregarsele colorantes, aromatizantes y recubri-
mientos de distintos tipos; Otros comprimidos son
elaborados para administracion sublingual, bucal
ovaginal y no suelen llevar cubienas. Existen va-
rios tipos de comprimidos:

1) Comprimidos obtenidos por simple com-
presién: estan formados por el principio ac-
fivo y excipientes entre los que se encuen-
tran:

- Diluyentes: que permiten cbtener el volu-
men deseado.

- Aglutinantes: mantienen la integridad del
comprimido.
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- Disgregantes: facilitan su ruptura.

- Lubricantes: facilitan &l correcto flujo de fa
masa a comprimir.

2) Comprimidos obtenidos por miltiples
compresiones: se oblienen varias capas,
ya sea superpuestas o incluidas una dentro
de la otra. El objetivo de estos comprimidos
es: :

2a) Administrar dos 0 mas principios acti-
vOs que por alguna razon no interese mez-
clarios por ej. Porincompatibilidad entre ellos
(aspirinay vitamina C ) o porque se pretende
una accion mas prolongada de alguno de
los farmacos.

2b) Administrar un solo farmaco, pero en na-
cleos concéntricos de diferente velocidad de
disolucion, donde el nicleo exterior se libe-
ra rapidamente y el ndcleo interior permite
una liberacién sostenida, es el caso de los
llamados comprimidos bifdsicos.

Se obtienen mediante una compactacion dis-
tinta para cada nucleo o bien usando sus-
tancias que permiten una liberacion cons-
lante del principio activo.

3) Comprimidos recubiertos de azucar: Este
recubrimiento se disuelve apenas s ingeti-
do el comprimido, por ser soluble en agua.
Se utilizan para proteger al farmaco de la
humedady del aire, para enmascarar clores
y sabores desagradables. La desventaja es
gue esta cublerta puede incrementar hasta
un 50% el tamarnio finaf del comprimido y no
puede ser administrado a pacientes diabéti-
COS.

4) Comprimidos recubiertos: Aqui se reem-
plaza la capa de azucar por una capa inso-
luble en agua, que se disuelve al llegar al
estémago. El objetivo de esta pelicula tam-
bién es enmascarar olores y sabores des-
agradables, pero con la ventaja sobre los
comprimidos anteriores es que la capa no
incrementa el volumen final del comprimido
y lo hace mas duradero.

5) Comprimidos en cubierta entérica: Son
comprimidos que resisten el jugo gastrico,
disolviéndose en el intestino delgado. Son
utitizados cuando el principio activo se ve
alterade por las secreciones acidas del es-
témago, o cuando pueden ser irritantes para
la mucosa gastrica.

6) Comprimidos bucales o sublinguales:

Los bucales: Se dejan disolver en la boca
Los sublinguales: Debajo de |a lengua, por
lo tanto ambos se absorben a través de la
mucosa oral, evitandose asi el paso a través
del higado.

7) Comprimidos masticables: Son elabora-

dos con saborizantes, manitol y colorantes,
destinados especialmente para nifios. Algu-
nas veces se emplean en complejos vitami-
nicos o antiacidos.

8) Comprimidos efervescentes: Se cblienen

por la compresion de un granulado de sales
efervescentes, generalmente son acido ci-
trico y bicarbonato de sodio, que al ponerse
en contacto con el agua liberan anhidrido car-
bénico que va descomponiendo el compri-
mido y liberando el principio activo.

Se los suele utilizar para preparar por gj.
antigripales, vitamina C, aspirinas eferves-
centes, sales de magnesio, etc.

Para administrar el comprimido al paciente,
se debe esperar que el mismo se disuelva
totalmente en el agua.

9) Comprimidos de liberacién sostenida:

Estan preparados paraliberar el farmaco en
¢l organismo de una forrma previamente pla-
nificada y a velocidad controlada, que por to
general es mas lenta, con el fin de prolongar
el tiempo de liberacion del principio activo.
Estas formas farmacéuticas tienen la venta-
jade que requieren una administracion me-
nos frecuente que las formas convenciona-
les. Esto es considerado una ventaja para
garantizar la colaboracion del paciente; de
esta forma deben tomar una o dos dosis por
dia, ¥y @s menor la probabilidad del olvido,
que cuande requieren mayaor numero de do-
sis y aun peor, cuando deben levantarse por
la noche.

10) Comprimidos de liberacion prolonga-

da: Estos deben liberar el pringipio activo
lentamente para que fa accidn del farmaco
sea prolongada. Estan elaboradas de forma
tal que la administracion de una sola dosis,
proparcione la liberacion inmediata del prin-
cipio activo en una cantidad que produce
prontamente el efecio deseado, conla libe-
racion gradual y continua de cantidades adi-
cionales para mantener el nivel de efecto

e m
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durante un periodo prolongado, en general Agua mas azucar: jarabes.
de 8a 12 horas. Agua mas alcohol: Elixir.
Agua mas sustancias aromaticas: aguas aro-
maticas.
ENVASES Alcohol mas sustancias aromaticas: Espiritu,

En genera! la mayoria de los comprimidos y
cdpsulas vienen envasados en blister o entre la-
minas de aluminio, otras especialidades medici-
nales, especialmente las elaboradas en la farma-
cia del mismo hospital o tas que son enviadas por
el ministerio de salud vienen en frascos multidosis.

Las desventajas de estas presentaciones son
que si se corta el blister para hacerlos monodosis,
o se abren Ios frasces se pierde casi siempre la
identidad del farmaco y especialmente la fecha
de vencimiento, por lo que trae aparejado confu-
siones.

Para evitar estos inconvenientes se deberia
exigir el reenvasado en unidosis por parte del ser-
vicio de farmacia {como ya se esta haciendo en
muchos hospitales), con el nombre del farmaco,
la fecha de vencimiento, protegiéndolos de la hu-
medad, de la accién del aire y la uz.

Exigir por parte del servicio de farmacia, al de
enfermeria, la devolucion de los remedios con
aspecto o color extrano; Tampoco se deben mez-
clar nuevamente en el frasco de origen las capsu-
las o comprimidos o fracciones de ellos, pues pro-
ducirian la contaminacion del resto.

Esta forma de dispensacién hospitalaria, si bien
es mas costosa, en apariencia, a largo plazo trae
grandes beneficios:

" Una buena identificacién del producto.
Fecha de vencimignto.

No se producira stock en el office de enfer-
meria.

Elpersonal de enfermeria trabajaria mas co-
modo y mas seguro.

«

*

SOLUCIONES ORALES

Son preparaciones liquidas compuestas por uno
@ mas farmacos. Generalmente disueltas en agua,
dependiendo de la solubilidad del misma.

Se las denomina de acuerdo al solvente (sus-
tancias que puede disolver a otra y formar una
mezcla homogénea) que contienen, si es:

Agua: simplemente soluciones.

SOLUCIONES

El prospecto que viene con el medicamento
debe indicar cual es el edulcorante utilizado que
puede ser azucar, sacarina a ciclomato, esto es
de vital importancia cuando el paciente es diabé-
tico.

Algunos principios activos, son muy poco es-
tables en solucion acuosa, por lo cual se suelen
presentar en polvo o granulado seco listo para ser
reconstituido con el solvente adecuado (que ven-
dran en envases separados pero en la misma caja)
0 con agua previamente hervida y fria, esto se debe
hacer justo antes de la administracién al pacien-
te. Una vez reconstituida la solucién, esta perma-
necera estable por un periodo de 7 a 14 dias, a
temperatura ambiente ¢ en heladera, segun se
indigue en el prospecto, también debe llevar la
frase "solucion extempordnea” y "agitar bien an-
tes de cada toma”.

Cuando la medicacion esta destinada a un nino,
la dosis debe ajustarse correctamente para cada
caso en particular, teniendo en cuenta el peso del
pequeno. Algunas veces pueden mezclarse con
jugo de frutas, cotas o feche (si son compatibles
con el farmaco).

JARABES

Son soluciones acuosas, de mayor viscosidad
que las soluciones simples, pero que contienen
az(icar en gran cantidad.

La formulacién de estos, segun Farmacopea
Vled. Es 850g de azucary cantidad suficiente de
agua para un litro de jarabe.

La utilidad del jarabe esta en su capacidad de
enmascarar el sabor u olor de algunos tarmacos,
coma por e, los antihistaminicos y antitusigenas;
generalmente muy amargos.

Cuando el paciente es diabético se debe con-
suitar con el farmacéutico si existe otra solucign
sin azlcar.
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£n la actualidad, ésta es reemplazada por
sorbitol, glicerina y propilenglicol, pero todos ellos
son glucogénicos y no aptos para diabéticos, por
lo cual se recurre a sustancias que no tienen esta
propiedad, pero sila de espesar la solucion como
son la metilcelulosa e hidroxietiicelulosa.

ELIXIR, ESPIRITU Y AGUAS AROMATICAS

En general se siguen las mismas indicaciones
que para las soluciones simples.

s importantisimo que en el prospecto venga
indicado, que proporcidn de etanol o mezcla
hidroalcohdlica traen como solvente; esto es de
suma importancia cuando al paciente se le esta
administrando otros farmacos gue pueden ser in-
compatibles con el alcohol.

Estas formulaciones que traen etanol no de-
ben diluirse con mucho agua, pues podria produ-
cirse la precipitacion del principio activo.

IMPORTANTE: No suministrar [a medicacidn
cuande se observe turbidez o precipitado en el
fondo del envase. Estas formas farmacéuticas casi
estan en desuso aunque pueden ser utilizadas en
formulas magistrales.

SUSPENSIONES Y EMULSIONES ORALES

Sonformas farmaceéuticas liquidas de adminis-
tracién oral, que contienen un principio activo in-
soluble en el solvente empleado.

Son Suspensiones cuando la fase dispersa
(principio activo) es un solido insoluble en el sol-
vente.

Son Emulsiones si la fase dispersa (principio
activo) es liquida y es insoluble en el solvente.

SUSPENSIONES ORALES

Estan formadas por particulas finamente dividi-
das dispersas en un solvente insoluble, general-
mente agua, aungue a veces pueden ser ofros
disolventes.

A estas formas farmacéuticas se le suelen
agregar, saborizantes, colorantes y conservantes
Yy muchas veces jarabe simple para poder endul-
zarlas, de aqui que popularmente se [as denomi-
ne JARABES siendo en realidad suspensiones
orales.

Aligual gue ocurre con fas soluciones, las sus-
pensiones orales pueden presentarse en forma
de polvo 0 granulado seco, al cual se le anade el
solvente en el momento de ser administrado, de-
ben llevar la inscripcion «suspensidn extempora-
near.

La raz6én mas importante para el uso de estas
suspensiones secas, se debe no sclo a un pro-
blema de estabilidad o conservacion del farmaco;
sino fundamentalmente para evitar la formacion
de sedimentos que son muy dificiles de homoge-
neizar por agitacion.

Una vez reconstituida la suspension debe te-
nerse en cuenta las indicaciones del laboratorio
productor, que vienen en el prospecto: estables 7
a 14 dias a temperatura ambiente o no, y espe-
cialmente “agitar antes de usar* para resuspender
rapidamente el sedimento.

EMULSIONES ORALES

Estan formadas por pequenos globulos de li-
quido dispersos en un vehiculo inmiscible; mu-
chas veces se requieren técnicas especiales, en
su elaboracion para evitar la separacion de las
fases.

Son pocas las emulsiones orales que hay en
el mercado.

GELES

Son formas farmacéuticas constituidas por una
fase salida y una liquida, que forman una estruc-
tura en la cual el liguido gueda inmovilizado de
forma semejante a lo que ocurre con una espoenja
embebida en agua.

Su utilizacidn mas comin es en |a preparacion
de antidcidas, como el gel de hidrdxido de alumi-
nio.

FORMAS FARMACEUTICAS RECTALES
SUPQSITORIOS

Son formas farmacéuticas solidas, con dosis
establecidas, administrados por insercién en el
orificio anal o vaginal, con efectos locales o siste-
maticos segun el farmaco utilizado.

Vienen de peso y formas distintas, pero ningu-
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no debe producir distension del orificio anal; ge-
neralmente los supositorios rectales son de unos
32mm de largo, con forma cilindro-conica y as-
pecto de torpedo.

Los utilizados en nifios y lactantes deben ser
de menor peso y tamano.

SUPOSITORIOS DE ACCION SISTEMICA

Son utilizados a través del recto cuando se
quieren suministrar analgésicos, antieméticos,
antipiréticos, etc., cuando no se puede usar la via
oral por ejemplo, cuando el paciente esta con vo-
mitos.

SUPOSITORIOS DE ACCION LOCAL

Son usados para paltar ia constipacion o la irri-
tacion e inflamacion producida per hemorroides.

Los farmacos utilizados en este caso pueden
ser; laxantes, emolientes, analgésicos, astringen-
tes, antiinflamatorios y antipruriginosos.

En ambos casos deben ser envasados en lami-
nas de aluminio, polietieno o PVC para evitar la
deformacion por altas temperaturas que puede
sufrir durante el transporte o aimacenamiento.

En cuanto a la conservacién: debe ser en un
lugar seco, sobre todo para ios supositorios de
glicerina que absorben agua; ademas la tempera-
tura debe ser fresca pero no helada.

Si en su elabaracion, se ha utilizado marnteca
de cacao se los debe proteger de la luz y del oxi-
geno, porque se oxidan y se enrancian con facili-
dad.

ENEMAS

Son soluciones rectales, administradas para
consequir efectos locales, o sistematico segun el
principio activo utilizado.

ENEMAS DE RETENCION

Pueden ser de accidn local o sistémica, pero
lo que interesa es que el farmaco permanezca un
tiempo mas o menos prolongado en la cavidad
rectal.

ENEMAS DE RETENCION
Son siempre de accion local, por lo general
laxante.

MICROENEMAS

Son formas especiales de enemas, unidosis
de aplicacion rectal, pueden ser para adultos o

ninoes.

INTERACCIONES FARMACOS-ALIMENTOS
Trabajo realizado por la Dra. Esperanza Quin-
tero Pichardo, Hospital Comarcal de Riotinto,

{Huelva, Espafia).

Medicamentos que deben administrarse con

alimentos
Acetohexamida.
Aines,
Allopurinal.
Aminofilina.
Baclofeno.
Bisacodilo.
Bromacriptina.
Buformina.
Carbamacepina.
Carisoprodol.
Cefalosporinas.
Cimetidina.
Clndamicina.
Clofibrato.
Clorpromazina.
Clompropamida.
Clortalidona.
Clortiazida.
Colestiramina.
Corticoides.
Cotrimoxazol.
Dicurnarol.
Difenilhidantoina.

Docusato disddico.

Espironolactona.
Etacrinico Ac.
Etambutol.
Etosuxirmida.
Fenformina.
Fusidico Ac.
Glibenclamida.
Griseofulvina. =™
Hidralazina
Hidrato de Cloral.

** Ingerir con grasas.

Hidroclorotiazida.
Levodopa.
Levotiroxina. ™"
Liotironina, ***
Litio, Carbonato.
Metformina.
Meticiclina. ™~
Metildopa.
Metisergida.
Metoprolol.
Metoxaleno.
Metronidazol.
Minociclina.
Nalidixico Ac.
Nitrofurantoina. ****
Oxifenbutazona.
Pamoato, Pirvinio.
Pancrelipasa.
Potasio.
Propanolol,
Propoxifeno.
Rauwolfia.
Reserpina.
Rivoflavina.
Sulfamidas.
Sulfonilureas
Teofilina.
Tiabendazol.
Tolbutamida.
Triamterenp,*™***
Trioxaleno.
Vitamina B12. ****

*** Evitar alimentos.

m** Salvo alimentos que alcalinizan.
*** Evitar alimentos ricos en potasio.
=+ Evitar huevos en la dieta.
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Medicamentos que deben administrarse fuera
de las comidas
Ampicilina.
Barbituricos
Ciproheptadina.
Cloranfenicol.
Cloxaciclina.
Eritromicina, ™"
Fenatecina.
Fenelcina y otros IMAOS. **
Fenabarbital,
Furosenida.
Hierro. "
[buprafeno. *
Isosorbide, din.
Indometacina.
Isoniazida.
Ketaconazol.
Lincomicina.
Nadilixico, Ac. ~
Nitroglicerina.
Omeprazol.
Paracetamol.
Penicilinas orales.
Quinidina.
Rifampicina. *
Telraciclinas.
Tiamina.
*Salvo en ¢aso de trastormnos gastricos.
* Con alimentos ricos en tiamina.
*** Depende de la forma farmacéutica.

Medicamentos que pueden administrarse con
o sin afimentos

Amoxicilina.

Diazepan.

Minociclina.

Digoxina.*

Doxiciclina. **

* Tomar siempre en las mismas condiciones.

** A excepcion de sales de hierro que inhiben
su absorcicn,

Alimentos que alcalinizan
-Leche.
-Manteca,
-Vegetales (Todos excepto maiz y lentejas).
-Frutas Secas (almendras, coco, castadias).
-Frutas (todas excepto las ciruelas).

Alimentos ricos en Tiamina
Quesos y derivados.

Alfmentos ricos en hierro

-Visceras: higado, rindn, corazdn, seso.

-Carnes.

-Pescados.

-Mariscos.

-Porotos.

-Cereales.

-Frutas Secas.

-Papas, Batatas.

-Vegetales: hojas verdes.

-Lechey productos lacteos estan practicamente
exentos de hierro,

Alimenlos ricos en potasio
Abundanen:
-Cereales.
-Frutas Secas.
-Banana.
-Naranja.
-Vegetales.

Alimenios ricos en yodo
-Pescados.
-Crustaceos.
-Vegetales.

-Frutas.
-Cereales.

ADMINISTRACION DE
FORMAS FARMACEUTICAS

La persona encargada de preparar una medi-
cacidn gral debe tener presente el efecto desea-
do y como lograrlo, la hora de administracion, la
naturaleza del medicamento, como hacerlo de
sabor agradable y la posibilidad de recurrir a su
fraccionamiento.

EFECTO DESEADO

En primer lugar es importante saber porque se
esta administrando la medicacion, con el objeto
de ver sitiene que ir muy diluida o &n forma con-
centrada.

Si se desea un efecto sistémico, todos los
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medicamentos deberan diluirse a fin de facilitar
su absorcién (se prefiere administrarlo con gran
cantidad de agua, por ser €l mejor disolvente en la
mayoria de los farmacos); también saber si el
estomago debe o no estar vacio {de acuerdo a la
naturaleza del farmaco).

Existen otros farmacos que deben administrar-
se sin diluir, como son |os jarabes mixtos para la
tos, prescritos por su efecto calmante local o se-
dante sobre la mucosa respiratoria, ¢ aquellos
empleados con accidn local sobre el estdomago
como es el caso de los antiacidos.

Solamente se usara agua caliente, para diluir
los farmaces cuando se busca un efecto
carminativo {es el medicamento que favorece la
expulsion de gases formados en el tubo digesti-
vo}, pues el calor contribuye a expulsar los gases
del estdbmago e intestino.

HORA DE ADMINISTRACION

La administracién de la medicacion con las
comidas o entre ellas va a depender de cada caso,
yaque por un lado el alimento protege a la muco-
sa gastrica del efecto irntante de algunos farma-
cos, pero por otro lado un estomago lleno retrasa
la absorcién del farmaco.

También depende de fa accion terapéutica que
se busque, pues si se quiere estimular la secre-
cion del jugo gastrico, se debe dar antes de las
comidas, migntras que se administrard durante g
después, cuando se necesita suplir deficiencias
del &cido clorhidrico o enzimas digestivas.

También, pueden existir incompatibilidades
entre alimentos y medicamentos por gj. Algunas
penicilinas se descomponen al mezclarse con
jugos de fruta y la leche va a disminuir la absor-
cion de las tetraciclinas; en cambio 1a griseofulvina
solo se absorbe por completo si el paciente ingie-
re alimentos grasos {por ejemplo, una tostada con
manteca).

NATURALEZA DEL MEDICAMENTO

Farmacos como sales de hierro, salicilatos,
yaduros, bromuros, digitalicos, son irritantes para
la mucosa gastrica produciendo dolor, nduseas y
vomitos. Todos ellos deberan diluirse y adminis-

trarse despues de las comidas para evitar el con-
tacto directo con las paredes del estémago.

MEJORAS DE LAS CUALIDADES
ORGANOLEPTICAS DEL MEDICAMENTO

Toda enfermera debera saber los medios para
hacer la medicacion [o mas agradable posible a|
paladar del paciente, siempre que se pueda:

- Diluir el farmaco con agua, jugos o jarabes
tipo cola, pero asegurandose previamente su
compatibilidad. No es prudente mezciarlos
con leche u otros alimentos por ser proba-
ble una aversion entre ellos; ademas la le-
che puede disgregar prematuramente la capa
entérica de 10s comprimidos.

- Colocar sobre los érganos del gusto trozos
de hielo antes y después de dar el farmaco,
pues el frio atenlia el sabor mientras que el
calorlo intensifica.

- Ofrecer colutorios alos pacientes tras fa in-
gestidn del producto con mal sabor o en
casos de farmacos como los yoduros, que
se excretan por la saliva.

FRACCIONAMIENTO Y TRITURACION DE FOR-
MAS FARMACEUTICAS

Algunos medicamentos son fraccionados en
nuestro ambita hospitalario debido a fa imposibili-
dad de encontrar dosificaciones menores a las
existentes en el mercado; ello ocurre sobre todo
en dosificaciones pediatricas y en grupos de far-
mMacos que requieren una exacta dosificacion: tal
es el caso de los anticoagulantes orales.

Algunos comprimidos sin cubierta presentan
ranuras en su superficie para facilitar a divisién,

Si la dosificacion sola reqguiere una parte del
comprimido, puede cortarse o remperse en mita-
des o cuartos; pero nunca debe dividirse un com-
primido que no presente muescas, porgue es im-
posible asegurar la dosis exacta de cada porcion.

También es de practica rutinaria en nuestros
hospitales la trituracidn de comprimidos ¢ la aper-
tura de capsulas, aunque esto generaimente va
dirigido a enfermos con sonda nasogdstrica o para
ser administrados con liguidos {jugos u otras be-
bidas), en pacientes con problemas maxilofaciales
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y formuiaciones pediatricas. Jodo esto pone de
manifiesto el desconocimiento de las alteracio-
nes farmacocinéticas, que sufren los farmacos,
al medificar su forma farmaceutica original.

Como regla general solo se pueden triturar los
comprimidos sin cubierta y abrir las capsulas de
gelatina dura sin cubierta; aunque de estas (lti-
mas hay que recordar que facilitan la deglucién,
ademds de enmascarar el posible sabor desagra-
dable del farmaco.

Una vez triturado o abierta la forma farmacéuti-
ca, debe mezclarse con una pequena cantidad
de alimento blando como compota de frutas, puré
de papas, dulces o flan,

Consideraciones especiales atener en cuen-
ta, al administrar un farmaco por via oral.

« Administracion a pacientes con jeringas:

Hay pacientes que no pueden beber en gl vaso,
como por ejemplo, pacientes con patologias
maxilofaciales o ancianas debillados y/o desorien-
tados, en estos casos se facilita su administra-
cion mediante jeringas.

Siempre se debe ajustar la dosis, no estimarta
porlas marcas de la jeringa y debe administrarse
entre la mejilla y los dientes.

e Cuando el paciente es un nifo:

- Siesun LACTANTE: debe aplicarse los me-
dicamentos con cuentagotas.
Entre TRES y CUATRO ANOS: puede que
degluta un comprimido ¢ una capsula sin
peligro, pero siempre se prefiere un jarabe
de sabor dulce, agradable o un comprimido
rnasticable.
Al administrarse la medicacién a un nifio se
debe tener en cuenta las siguientes normas:
- Bvitarlos elixires: En general los nifios des-
aprueban el sabor alcohdlico, si no hay al-
ternativa, diluirio con un poco de agua.
- No mezclar los medicamentos con la co-
mida, pues si detectan un sabor extrafio pue-
den negarse a ingerir ese alimenta en el fu-
turo.,
- No decir al nifio que el medicamento es
una.golosing, pues podsia aprovechars la opor-
tunidad para tomarse el contenido de todo
el frasco.

» Cuando el paciente tiene alterada la capacidad
de deglucion:

La administracion oral nunca es un procedi-
miento sequre. Es preferible administrar medica-
mentos solidos, mas faciles de controlar por el
paciente, que los liquidos. Pero si es necesario
triturar los comprimidos y capsulas sin cubierta,
mezclandolos posteriormente con un alimento
blando; no se debe meZctar la medicacion con un
derivado lacteo que estimularia la salivaciény au-
mentaria el riesgo de aspiracion. En cualquier caso,
si la medicacién oral supone un peligro para el
paciente, informar al médico para que decida
emplear otra via si es posible.

» Cuando el paciente tiene una traqueotomia:

Silleva implantada una canula de traqueotomia
con balon, debe asegurarse que el balén este hin-
chado, pues de esta jorma se blogueara la tra-
guea e impedira la aspiracion. Si el paciente Heva
un accesorio para hablar, sustituir por una pieza
en T antes de hinchar el balén, de lo contrario no
podria espirar.

ADMINISTRACION RECTAL

» Administracion de supasitorios:

El supositoria debe intraducirse unos 7,5 cm
aproximadamente para aseqgurar que se sabrepa-
sa el esfinter anal interno; ademas se puede man-
tener apretadas las nalgas del paciente para evi-
tar la urgencia de defecar. Por el contrario, si el
supositorio ha sido prescrnpio contra el estreni-
miento, el paciente debe saber que tiene que de-
fecar en cuanto note la sensacion.

Una vez adminisirado el supositorio, este no
viaja por el interior del recto, Sino que permanece-
ra retenido a unos 4-6 ¢m por encima del esfinter,
comporandose cada masa de supositorio en fun-
cién de su mecanisme de destruccién, bien por
disolucion o por fusion.

» Administracion de un enéerna:

Es preciso tener en cuenta la siguiente:

- En el momento de realizarlo se debe mante-
ner la intimidad del paciente cerrando la puer-
ta 0 la costina de 1a habitacion.

- Elpaciente debe acostarse sobre el lado iz-
guierdo, con larodilla derecha flexionada; esta
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posicién permitird que ta solucion fluya de
forma natural, hacia al colon descendenle.
£l enema debe estar 8 una lemperatura
aproximadamente de 40° C, la sonda se debe
introducir unos 10 c¢m, asegurandose que
se ha sobrepasado el esfinter anal interno.
En cuanto a la altura a que debe adminis-
trarse el enema, debe serde unos 12cmen
enema de retencién y de 30-40 cm en el
anema sin retencion.

- EI ENEMA SIN RETENCION debe ser ex-
pulsado antes de los 30 minutos, si no es
asi, se coloca al paciente hacia el lado dere-
cho, pues ello favorece el vaciado del ¢calon
descendente, se coloca la sonda rectal y la
cufia por debajo del nivel al cual se encuen-
tra el recto; la gravedad ayudara a eliminar
elenema.

- Cuando es un ENEMA DE RETENCION se
debe utilizar siempre la sonda mas pequefia
y la menor cantidad de solugién posible, pues
esta combinacién ejercera la prasion mini-
ma sobre el recto del paciente y facilitara la
retencion. También facilita la retencion, el va-
ciado de la vejiga y del recto, asi como rea-
lizar la administracion antes de las comidas,
porque todo ello evitara la estimulacion del
peristaltismo.

- En cualquier caso, nunca se debe adminis-
trar un enema de retencién a un factante o
nifa porque ninguno de ellos serd capaz de
retenerlo.

- Considerar la administracién a pacientes
constipados, pues las heces dificuitaran la
absorcion del farmaco; En pacientes con dia-
rreda, pues es posible que el medicamento
sea expulsado antes de su absorcion vy fi-
nalmente en pacientes con inflamacién rec-
tal, pues el enema podria agudizar la afec-
cion.

1-b) ADMINISTRACION NASAL E INHALATORIA

La via inhalatoria, la mayor parte de las veces,
es usada para tratar enfermedades del tracto res-
piratorio, buscando un efecto local sobre la muco-
say la musculatura nasal y pulmanar.

La aplicacién “in sity” de los tarmacos permite
una accion muche mas rapida gue por otras vias
y los efectos colaterales sistémicos se ven dismi-

nuides. El ejemplo seria el tratamiento de
broncoespasmos de distinta etiologia y la profi-
laxis de la neumnonia en pacientes con SIDA.

Esta via es muy utilizada actualmente parala
administracion sistéemica de algunos farmacos, ya
que a traves de la mucosa respiratoria es posible
la absorcion de ellos en mejor forma que la via
oral y sin sufrir inactivacion del primer paso hepa-
tico.

El uso de la viaintranasal para farmacos como
la calcitonina, vasopresina, oxitocina entre otros,
ha sido de gran avance en la terapéutica al ser
mas comoda la administracion y disminuir los efec-
tos adversos.

Los inconvenientes de esta via;

- Poca capacidad para determinar la dosis

exacta.

- Molestias de algunas formas de administra-

cién.

- Irmritacion del epitelio nasal y pulmonar pro-

ducida por distintos agentes.

Administracion nasal topica

Las formas farmacéuticas usadas enla muco-
sa nasal suglen ser soluciones acuosas,
isotdnicas, ligeramente acidos (por motivos de
estabilidad) y no irritantes,

Los preparados deben contener en su compo-
sicion, drogas humectantes, para asi facilitar la
penetracian y también viscozantes para prolon-
gar su accidn terapéutica. Son fabricados en con-
diciones casi estériles, ademas se deben incluir
en SU composicion conservadores antimicrobianos
y estabilizantes.

No deben utilizarse seluciones oleosas, que
inhiben la actividad ciliar de la mucosa nasal, au-
mentando el riesgo de infecciones respiratorias y
existienda el peligro de que penetren en los pul-
mones,

GOTAS NASALES

Son formas farmacéuticas liquidas en vehicu-
los acuosos. Se las envasan en frascos-goteros
de vidrio o plastico. También los hay monodosis.

El tiempoe que las gotas permanecen en con-
tacto con 1a cavidad nasal es corto, debido a las
secreciones de la mucosa y la deglucion.

Se debe actuar en forma aseptica v no com-
partir la medicacién con ofras personas para evi-
tar el contagio de posibles infecciones.
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los emiten un rocio atomizado, o al invertirlos y
oprimirlos dejan salir la solucion en gotas.

Generalmente la administracion la puede ha-
cer el propio paciente.

TECNICAS DE ADMINISTRAGION

1- Limpiar bien la nariz, eliminando el exceso
de moco.

El paciente debe adoptar la posicion senta-
da con la cabeza hacia atras.

2- Se introduce la punta del atomizador en el
orificio nasal, dirnigiendola hacia el angulo in-
terna del gjo.

3 Administrar las dosis exactas presionando
sin inspirar, de forma rapida y segura.

No se debe usar con mas frecuencia que la
prescripta.

4- Mantener la cabeza unos minutos hacia
atras.

SPRAYS DOSIFICADORES SIN PROPELENTE

En este caso las soluciones nasales vienen
envasados en recipientes de vidrio o plasticas que
poseen una valvula dosificadora, asi las dosis ex-
pulsadas por ¢cada nebulizacion son exactas, que
segun lavalvula sera de 0,07-0,2 ml

Es un método cédmoado v facil que puede ser
usado directamente por el paciente.

TECNICAS DE ADMINISTRACION

1- Eliminar el exceso de moco.

Realizar varias pulsaciones para permitir que
la canula se cargue, {la primera vez que se
usa).

2- Mantener el envase en posicion vertical.

F Introducir la canula en el orificio nasal y pre-
sionar a fonda.

4- Una vez administrado el farmaco, no sonar
la nariz durante varios minutos.
Advertencias: 1) Leer detenidamente el pros-
pecto, usar la dosis prescripta y 2) en apli-
caciones posteriores no es necesario bom-
bear varias veces.

AEROSOLES

Los utilizados para terapia nasal se preparan a

partir de soluciones o suspenciones de los farma-
cos; que se tos coloca en un envase especial,
que actia con un sistema a presion, que al accio-
nar la valvula se produce la liberacion del principio
activo, impulsado por un propelente.

Generalmente el principio activo es soluble en
el propelente, pero sino fuese asi debe ser micro-
nizado para que la maycria de las particulas mi-
dan menos de dos micras (micra: es una unidad
de longitud, equivaiente a la millonésima parte del
metro. Anteriormente se llamaba micron. Se abre-
via por um = 1/1000 mm (milimetros).

Los propelentes usados para la via nasal sue-
len ser gases licuados que se los mezcla en dis-
tintas cantidades para lograr la pulverizacion de-
seada. Se utilizan hidrocarburos fluorados, desti-
nados especificamente para uso medicinal, tam-
poco producen dario sobre la capa de ozone. Son
de baja toxicidad y no son inflamables.

En la actualidad se estan utilizando valvulas
dosificadaoras, que liberan una cantidad fija y uni-
forme del farmaco.

Eltamafio de |as particulas va ha depender de
la zona gue se quiera alcanzar en ettracto respi-
ratorio. Generalmente para la cavidad nasal y
rinofaringea oscilara entre 100-30 micras, evitan-
do asi que el medicamento pase a las vias respi-
ratorias bajas.

TECNICAS DE ADMINISTRACION

1- Colocar el tubo con la medicacion, en el
adaptador nasal plastico.

2- Limpiar la nariz, eliminando el exceso de
moco.

3 Agitar bien el envase (siempre).

4- Colocar el adaptador en & orificio nasal. Pre-
sionar con firmeza el tubo, se aguanta la res-
piracién por varios sequndos.

Advertencias:

1) No sonar la nariz en varios minutos, después
de la administracién del medicamento.

2) Aplicar cuidadosamente la dosis exacta,
nunca pulsar mas de 1o indicado.

3) Al menos una vez al dia, impiar el adapta-
dor con agua tibia.

INHALADORES

Se los utiliza para farmacos o asociaciones de
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estos que dada a su elevada presion de vapor,
pueden transportarse, mediante una corriente de
aire, aspirando hacia el interior del conducto na-
sal, donde ejercen su accion, aliviando la conges-

tign nasal.

POMADAS Y GELES

Son formas farmacéuticas destinados a ser
extendidas con una suave friccion, en este caso
sabre la mucosa nasal, Buscando asi un efecto
lacal.

Ambos tienen una consistencia semisodlida. Los
geles estan formados por suspensiones de parti-
culas enuna base con gran cantidad de agua, por
lo que se les debe agregar un conservador para
evitar la contaminacidn microbiana.

Las pomadas suelen ser emulsiones con poca
cantidad de agua, lo que hace innecesario el agre-
gado de conservadores.

Se los envasa en tubos de aluminig, con un
laqueado interior ¢ de plastico flexible, que po-
seen una canula prolongada que facilita |a aplica-
cion del producto en la fosa nasal.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE ESTAVIA

Es de suma importancia que en la elaboracién
de estas formas farmaceuticas se tenga en cuen-
ta las caracteristicas del producto para que no
afecten el normal funcionamiento de fa mucosa
nasal, ya que esta constituye la primera barrera
de proteccidn del arbol traqueo-bronguial y sobre
tode, para el epitelio alveolar que es muy delica-
do.

Los farmacos més comtinmente administrados,
sobre la mucosa nasal son los vasoconstrictores
locales, usados para secar el exceso de las
secreciones y para descongestionar las fosas
nasales. También suelen utilizarse otros princi-
pios activos solos o combinados como:
antibidticos, antihistaminicos, anticolinérgicos,
corticoides y otros antiinflamatorios.

En general los geles, pomadas e inhaladoras
se utilizan cada vez menos.

Los de mayor uso son: atomizadores y sprays
dosificadores, gue son comodos para el paciente
Y se consigue una distribucién mas uniforme del

medicamento. Al no llevar propelente en su com-
posicién, disminuye el riesgo de irritacién de la
mucosa nasal (ventajas) y no existen los efectos
generales ya que la via de excrecion del medica-
mento es la misma que la absorcion.

Desventajas: generaimente por el uso frecuen-

e pueden causar:

1) Trastomos locales y pasajeros, come irrita-
cion y sequedad de fa mucosa nasal.

2) Eluso de vasoconstrictores provoca una con-
gestién secundaria que puede desencade-
nar en un edema crénico de mucosa, llama-
do “ Rinitis Medicamentosa ”, que puede lle-
var a una insuficiencia respiratoria. Pueden
causar dependencia y producir manifestacio-
nes sistémicas.

3) Eluso mas frecuente se ve en:

a) Embarazadas y mujeres gue utilizan
anticonceptivos orales, porque en ambas se
produce un aumento en los niveles de
estrégenos, que desencadena en un aumen-
to de la cangestion de las fosas nasales.
b) Algunos pacientes después de infeccio-
nes viricas o bacterianas.

ADMINISTRACION BRONQUIAL INHALATORIA

Inhalacion: Es la administracion de drogas
vehiculizadas por el aire inspirado, para obtener
efectos:

Locales: porimpactacion de las particulas en:

a.1- VIAS AEREAS SUPERIORES {particulas
deben ser mayores o iguales a 5 um),

a.2- ARBOL TRAQUEOBRONQUIAL (particu-
las de 1-5 um).

a.3- ALVEQLQOS (particulas menores a Tumy).

b- GENERALES: después de la absorcion de
drogas, con inhalacion de gases y liquidos volati-
les como son los Anestésicos Generales
Inhalatorios.

VENTAJAS DE LA VIAINHALATORIA
1-Rapido comienzo de accion.
2-Comoda para el paciente.

DESVENTAJAS
1- Fugacidad de accion.
2- Posibilidad de irritacidn del tracto respiratorio.
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3 Dificuitad para determinar la dosis y (a canti-
dad absorbida.

4- Esvia de entrada de téxicos ambientales.

5- Puede dar reacciones adversas por rapida
absorcion de drogas potentes (es poco fre-
cuente).

6 Poco econdmica, por fa necesfdad de utili-
zar aparalos especiales como aeroscles,
aerocamaras.

CARACTERISTICAS DE LA ABSORCION
PULMCNAR

Seconsidera que fos alvéoios pulmonares cu-
bren una superiicie aproximada de 70 metros cua-
drados vy las microvellocidades del intestino del-
gado de 200 metros cuadrados, por lo cual am-
bas via de absorcion son cuantitativamente las
rmas importantes.

Los alveolos en su conjunto son vasos micros-
copicos formados por el epitelio respiratorio, son
celulas grandes aplanadas, que estan en contac-
to directo con una red capilar, de esta forma el
intercambio gaseosc entre el aire alveolar y la
sangre se realiza a travas de una membrana muy
delgada, (aproximadamente 1um de espesor).

Los alvéolos en su conjunto, representan una
enorme superficie absortiva (que en el adulto es
mayor de 70 metros cuadrados), esto explica por-
que el comienzo de accion después de la admi-
ristracion inhalatoria es casi tan répido como el
de laviaintravenosa,

FORMAS FARMACEUTICAS Y DISPOSITIVOS
USADOS PARA LA ADMINISTRACION DE
MEDICAMENTOS POR ESTAVIA

1-Aerosoles

Los aerosoles utilizados para administracion
inhalatoria tienen caracteristicas diferentes a los
nasales.

a) TAMANOQ DE PARTICULAS: deben ser en-
tre 0,5-10 micras para que puedan alcanzar las
vias respiratorias bajas. .

Normalrmente solo el 5-10 % del principio acti-
vo alcanza el pulmaon, el resto es deglutido.

by VALVULA DOSIFICADORA: Estas fiberan
una cantidad uniforme del producto en cada pul-

verizacion {1 dosis). Existen dos lipos de valvulas
medidoras:

Una para aerosoles usados en posicion ergui-
da (contienen un fino tube de inmersion) que ge-
neralmente son soluciones.

Y ofro para los usados en posicion invertida
{sin tubo de inmersion) que suelen usarse para
suspensiones.

c)Accionadores

Estos tienen un orificio que puede variar de ta-
mafio y forma, para ser capaces de liberar parti-
cufas de un tamano determinado, segun la afec-
cién y dentro del intervalo adecuado,

Los aerosoles para inhalacion oral suelen te-
ner un aplicador con boquilla.

TECNICAS DE ADMINISTRACION

Es importantisimo instruir al paciente y a 1a
enfermera para que sigan la técnica adecuada de
administracion, dedicando para elio el tiempo ne-
cesario y repitiendo si es preciso, ios pasos mas
complicados.

1- Si el envase es de pulverizacion invertida,
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sostenerlo entre el indice y el pulgar de for-
ma gue guede en dicha posicion (boquilla y
pulgar hacia abajo).

2- Espirar profundamente e inclinar ligeramen-
te la cabeza hacia atras.

3- Colocar el cartucho en la boca, cerrando los
labios a su alrededor.

4 Comenzar ainspirar, presionar el cafluchoy
seguir inspirando fentamente,

5 Aguantar la respiracion al menos 10 segun-
dos (para obtener el maximo beneficio de la
medicacion)

6 Retirar el aerosol y espirar con lentitud a tra-
vés de los labios

Advertencias

1- Siempre, agitar previamente el cartucho del
aerosol.

2- Es importante coordinar la inspiracién con
la opresion del cartucho.

3- Esperar entre 1 a 2 minutos antes de una
nueva inhalacian.

4- En algunos aerosoles se puede realizar la
inhalacion con la boca abierta.

TUBOS Y CAMARAS ESPACIADORAS

Son dispositives que facilitan la administracion
de los farmacos en aerosot por via inhalatoria.

Ambos se acoplan al extremo del cartucho del
aerosol y forman una camara junto con la boca
del paciente enla que se deposita el medicamen-
to antes de la inhalacion; de esta forma se au-
menta el tiempo en el que el paciente puede
inhalarla,

Como DESVENTAJA las camaras son de ma-
yor volumen que los tubos y poseen una valvula
para que la circulacion del aire en su interior sea
unidireccional. Ademas son caras.

Como VENTAJA las camaras no requieren co-
ordinacion entre la inhalacidn-pulsacion, ya que
€s la principal causa de error en el uso de los
aerosoles presurizados, donde se deben coordi-
nar las dos acciones.

Ademas se logra una deposicién mayor de los
farmacos en las vias aéreas pequenas y menor
enla boca y [a taringe, por Jo cual la cantidad de
propelente inhalado es también menor,

También se las usa para administrar dosis al-

tas de broncodilatadores, siendo muy Ut para
pacientes con funcion ventilatoria deficiente.

INHALADORES DE POLVO

Se parte de un medicamento en estado sdlido
(palvo o capsula), se liberan particulas suficiente-
mente pequenas de forma sincronizada conla ins-
piracion.

VENTAJAS.

- No se usan gases propelentes.

- Permite administrar dosis altas en forma cé-
moda para el paciente.

- No se necesita la misma capacidad de coot-
dinacién que en los cartuchas presurizados.

Los primeros inhaladores de este tipo (por g].
SISTEMA SPINHALER) debian cargarse en cada
administracién con la dosis correspondiente, ge-
neralmente una capsuta de gelatina dura; La cual
sé abria en el dispositivo y su contenido era trans-
formado en aerosol tras |a inspiracion del pacien-
te.

DESVENTAJAS.

Requieren unflujo inspiratorio suficiente.

El dispositive debe estar libre de polvo antes
de la administracion.

Las capsulas deben estar en condiciones opti-
mas {(ni muy secas, ni muy humedas) para que
puedan ser perforadas.

TECNICAS PARA SU UTILIZACION

También llamado turboinhalador.

1- Instruir al paciente a su uso correcto.

2- Con la boquilla hacia abajo, deslizan el cilin-
dro hacia el tope.

3- Desenroscar la boquilla.

4- Colocar el extremo coloreado de la capsula
en el impulsador.

5- Enroscar el aparato. Deslizar el cilindro ha-
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cla abajo y volver a subirlo, para asi perforar
la capsula y liberar el farmaco.

6- Espirar profundamente.

7- Inclinar la cabeza hacia atras, colocar los
lahios en 'a boquilla € inspirar. Mantener la
respiracion varios segundos y lejos del apa-
rato, inspirar. Repetir €l proceso hasta que
neo quede medicamento.

8- Retirar la capsula vacia.

Advertencia
Lavar el turboinhalador con agua caliente una
Vez por semana.

En la actualidad se usan inhaladores multidosis
(por g|. SISTEMA TURBUHALER), a base de pol-
vo seco, provistos de un sistema giratorio que no
necesita coordinacidn entre la activacion del dis-
positivo y la inhalacion.

VENTAJAS.
Libres de propelentes y otros aditivos.
Pueden ser utilizades a bajos flujos inspiratorios,
por ejemplo, durante los ataques de asma.

TECNICAS PARA LA UTILIZACION

Indispensable la educacidn del paciente para
SU USO:

Para cargar {a dosis se hardn dos giros conse-
cutivos de la rosca azul (1° hacia la derecha al
tope y 2° hacia la posicion inicial),

inspirar con la boquilla entre los dientes y los
labios cerrados alrededor.

Espirar lejos del inhalador.

Advertencias

Limpiar 2 0 3 veces por semana, la boquilia,
con un pafia seco. No debe lavarse.

La marca roja en la ventanilla indica que que-
dan 20 dosis. Sila marca esta en el margen infe-
rior indica que esta vacio.

SOLUCIONES PARAINHALACION

Son soluciones conteniendo el principio activo,
que se administran por via respiratoria, nasal u
oral, para lograr efectos locales o sistémicos.

Estas solucicnes pueden nebulizarse emplean-

do gases inertes a través de un nebulizador, pu-
diendo respirarse directamente a partir de €l; O
bien conectarlo a una maquina de respiracion a
presién positiva intermitente (r.p.p.i).

NEBULIZADORES

Son aparatos, que van a producir particulas muy
finas y de tamano uniforme de liguido en un gas,
para que puedan penetrar a mayor profundidad en
el pulman.

Enla actualidad existe un nebulizador muy efi-
ciente, es el ultrasénico, produciendo particulas
muy peguehas (0,5-3 micras}, que permite liegar
faclimente a los bronquiolos terminales y a los
alvéolos.

La nebulizacidén es una técnica de inhalacion
muy usada especialmente en el hospital.

Cuando se utilizan en el hogar se suelen usar
compresores de aire gue generan ef flujo necesa-
rio del mismo, mientras que en los hospitales se
dispone generalmente de una fuente de oxigeno.

Las soluciones se deben diluir en suero fisiolg-
gico.

TECNICAS DE UTILIZACION

1- Canectar el nebulizador a la fuente de oxige-
no.

2- Llenar el nebulizador con la solucion indica-
da.

3 El paciente debe estar sentado, con la mas-
cara colocada tapando la baca y 1a nariz.
4~ Abrir ia fuente de oxigeno, controlando la nie-

bla antes y durante el tratamiento.

& Ingpirar profundamente, mantener varios se-
gundos ia respiracian y espirar lentamente.
Repetir hasta que el medicamento se ago-
te,

Advertencias

1- El paciente debe estar sentado en una silla
bien recta o en posicién Fowler alta,

2- Esimprescindible conocer la concentracidn
de la fuente de oxigeno, la dosis y el tipo de
solucién a nebulizar.

3 Explicar al paciente el procedirmiento que se
va a sequir.

4- Valorar el tratamiento observando el color, el
patrén respiratorio y la frecuencia del pulso.



Ghos de administracion

45

[

5 Al finalizar, se debe lavar las pipetas y
mascarillas con agua y jabon, desinfectar
con clorhexidina al 3 % y enjuagar bien con
agua.

Cada paciente debe tener su pipeta y mascari-

lla para evitar contagios.

MAQUINAS DE RESPIRACICN A PRESION
POSITIVAINTERMITENTE. ( R.P.P.i)

La respiracion a presion positiva intermitente
(rp.p.), s una tecnica en la cual los pulmones
se insuflan activamente ejerciendo una accion
positiva regulada durante la inspiracion; esta pre-
sion termina cuando los pulmones se han flenado
lo suficiente, de forma gue el paciente puede rea-
lizar la espiracién sin asistencia. En determina-
dos casos, en las unidades de cuidados intensi-
vos solamente, puede hacerse una presion nega-
tiva para facilitar la espiracion,

Con el uso del R.P.P.I puede lograrse:

- Introducir aire en zonas bloqueadas del pul-

man.

- Aumentar asi la profundidad de !a respira-

cion,

- Prevenirla acumulacion de secreciones.

- Darhumedad a las mucosas respiratorias

- Distribuye y deposita soluciones medicamen-

tosas (broncodilatadores, mucoliticos,
antibidticos, etc.) en las vias respiratorias
bajas obstruidas; esto seria lo mas impor-
tante.

Estas maguinas funcionan con un sistema de
gas comprimido. Pueden ser:

1- De ciclos automaticos en los cuales no se
tiene en cuenta la respiracidn del paciente,
son los que se utilizan en aguetlas perso-
nas que estan inconscientes.

2- De ciclos que responden a ta respiracion dal
paciente.

Ambas maquinas se regulan por un manéme-
tro, ajustando un dial, que esta en el panel cen-
tral. La presién se mide en centimetros de agua,
esla es una norma gue es uniforme para todas
las marcas y modelos. Una vez regulados los
controles, ia maquina interrumpe automaticamente
el flujo aérec cuando la presion pulmonar del pa-
ciente llega al nivel que ha sido deterrminado con

anterioridad. Es sumamente importante comuni-
carle al paciente, que a veces, después de varias
respiraciones profundas pueden aparecer marecs,
dado a que se produce una hiperventilacién; en-
tonces debe realizar varias respiraciones sin la
maquina hasta que este sintorma desaparezca.

TECNICAS DEUSO

1- Lavelocidad del flujo del gas y las presiones
del ciclo deben determinarse antes de co-
menzar el tratamiento ya que depende de
cada paciente en particular

2- Ajustarla valvula de dilacién de aire. Apagar
el mecanismo de ciclo automnatico, para que
la maquina responda a la respiracién del pa-
ciente, esto si no esta inconsciente.

3 Fijarla presién maxima en 15cm de agua y
variarla de acuerdo a las necesidades de
cada paciente.

4- Llenar el nebulizador con la medicacién indi-
cada y conectarlo a la maquina.

5- Seguir los pasos 3y 4 del nebulizador.

Adventencias
Iguales a las del nebulizador.

OXIGENOTERAPIA

Es Util cuando en el paciente se produce una
hipoxia (oxigenacidn tisutar deficiente); que pue-
de ser de distintas arigenes.

Este método es muy valioso en el tratamiento
basico de hipoxias de origen prepulmonar, en la
intoxicacién por mondxide de carbono, pero en
las deficiencias circulatorias (hipoxia postpulmonar
o deficiente entrega de oxigeno a los tejidos), su
uso es limitado.

En la oxigenoterapia no se requieren mas de
una atmésfera de presion, pero existen algunos
€aso0s que se necesitan presiones mayores por
ef. Embolias, envenenamiento por monoxide de
carbono.

La aplicacion de oxigeno, a presiones mayo-
res de una atmosfera, pueden producir reaccio-
nes indeseables, algunas de ellas son:

*Irritacion del tracto respiratorio (es lo mas fre-
cuente).

"Toxicidad en el sisterna nervioso central.

"Depresion respiratoria.
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Generalmente estas reacciones estan relacio-
nadas con la duracion de la exposicion y/o la pre-
sidn de oxigeno.

Existen varios métodos para la administracion
de oxigeno, cada uno de los cuales tiene sus ven-
tajas e inconvenientes. Pero independientemente
del método seleccionado, el aparato se debe co-
nectar a una fuente de oxigeno. La llave de paso
del gas esta calibrada en litros de oxigeno por
minuto (ks 02/min}.

Al ser el oxigeno un gas seco, va ha deshidratar
las membranas mucosas respiratorias del pacien-
te, por esto los aparatos deben estar provistos de
dispositivos de humidificacidn. Todos los
humitficadores usan el método de pasar el gas a
través de agua estéril, de forma gue este tome
vapor de agua antes de que llegue al paciente.

Importante tener en cuenta que la administra-
cion de oxigeno NO debe serinterrumpida hasta
gue el profesional no haya evaluado 1a respuesta
clinica del paciente.

Como las necesidades de oxigeno, pueden
variar durante el tratamiento, se debe controlar fre-
cuentemente el estado respiratorio, cardiovascu-
lar y mental del paciente. Tamhién debe ser ob-
servado durante el suefio, que es el momento en
que la respiracion puede ser diferente y debe evi-
tarse la sedacion.

METODOS DE ADMINISTRACION DE
OXIGENO

1- CANULA NASAL

Es un método relativarmente simple y comodo
para administrar oxigenc a bajas concentracio-
nes (22-30 %) y a un flujo de 1 a 5 its /min; no se
aconseja mayor presion gue esta Ultima.

VENTAJA:

No interiere para que el paciente pueda comer,
ni que pueda respirar naturalmente por la nariz.

No es facil determinar la concentracion real del
oxigeno ya que va ha depender de la demanda del
paciente y la cantidad de aire tomado a través de
la boca.

uso.

*Neumonias.

*Insuficiencias cardiacas leves.

*Embolia pulronar.

*Obstruccién de vias aéreas superiores.

NO es util para patologias mas graves o cuan-

do estan asociadas con shock cardiogénico.

Se utiliza un tubo de plastico que se extiende
por cada mejilla y tiene unas puntas curvadas de
0.6 a 1,3 cm gue se introducen en las fosas
nasales. Se sujetan con una banda elastica alre-
dedor de la cabeza del paciente. La canula se
conecta al tubo de oxigeno.

Para la administracion de oxigeno por este
método es importante: '

a) Ensenarie al paciente a respirar a través
de la nariz, ya que la respiracién por la boca dilu-
ye la concentracion de oxigeno recibido.

b} Cambiar la canula en forma regular {por gj.
Cada 8012 horas).

c) Mantener el nivel y flujo de agua estérilen el
humificador.

d) El paciente debe permanecer en una posi-
cion comoda y de forma que pueda moverse para
poder hacer ejercicios de respiracion prefundo
cada 2 0 4 horas, gue le permita una buena ex-
pansion pulmonar y también poder moverse hacia
un lado u otro.

e) Observar regularmente los patrones respira-
torios y signos vitales para determinar la respues-
ta del paciente a la terapia.

-~
ey

2) CATETER NASAL U OROFARINGEO

No es de uso corriente.

Se lo dencmina asi por que uno de los extre-
mos esta situado en la orofaringe. También se lo
utiliza para administrar concentraciones modera-
das o bajas de oxigeno (30-35 %}, con fiujo 1-5
Its/min.

Ventajas de uso respecto a las canulas:
» Son mas eficaces.
« lgual movilidad del paciente.
* Mayor aceptacién.

Desventajas:

* Ulceraciones de laringe, debido at constante
flujo de oxigeno en ella; se puade evitar cambian-
do el catéter de fosa nasal cada 8 horas.
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« Distension gastrica por el aire y oxigeno que
entran al estémago.

COLOCACION DEL. CATETER NASAL

1- Ayudar al paciente para que adopte fa mejor
posicion, generalmente semi fowler.

2- Lavarse perfectamente las manos, colocar-
se guantes.

3- Acondicionar el equipo:

a- Conectar el humificador a la fuente oxige-
no.

b- El tubo de oxigeno al humificador.

¢- El catéter al tubo.

Comprobar ¢l flujo de oxigeno haciendo gi-
rar el medidor de este a 3 litros por minuto,
introduciendo el extremo del catéter en un
vasoconagua.

La formacion de burbujas significa que el
oxigeno esla saliendo.

4- Ver a que profundidad se debe introducir el
catéter, colocando el extremo del mismo en
la linea recta, entre la punta de la nariz y el
lcbulo de la greja del paciente; esta distan-
cia se considera que es aproximadamente
ta misma que existe entre las ventanas
nasales y la orofaringe.

5 Lubricar la punta del catéter, con un [ubri-
cante hidrosoluble, lo que facilita la coloca-

Pupita
dumor acuoso

Cristalino

Esclerdtica

cion del mismo y evita lesiones en la muco-
sanasal,

& Iniciar el flujo de oxigeno a 3 litros/minuto
antes de introducir ef catéter, asi se evita
que el mismo se tapone, por las secreciones
durante su colocacion.

7- Colocar el catéter lentamente a través de la
fosa nasal, hasta que el extremo se sitte en
la entrada a la crofaringe (es la distancia mar-
cada en el punto 4). El extremo del catéter
estara visible en la boca detrds de la uvula,

VIATOPICA
MUCOSA
1-1) VIA OFTALMICA

ANATOMIA Y FISIOLOGIA OCULAR

E! globo ocular se encuentra alojado en una
cavidad osea llamada orbita ocular. Posee seis
musculos que permiten sus movimientos, deno-
minados musculos intrinsecos (cuatro rectos y
dos oblicuo)

Lairrigacion vascular se debe a la anteria oftal-
mica.

Podemos considerar el ojo dividido en tres par-
tes: parpados, parte externa del ojo, y parte inter-

na.

Coroides CejﬂS
Retina ) S —___ Parpados
GLOBULO OCULAR [FE e Pestanas
) 5 ' === Qrificios lagrimales
; ‘}' ' Glanduta lagrimal
31
! /-‘{?" Lomunicacion del
ORGANOS VECINOS '_‘ﬁ:_:__’/.' conducic lagrimal con

iosas nasales.
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Caémara
Camara Posterior
anterior o — . ‘
Camaral Y. Camara Vitrea
lagrimal

ANATOMIA OCULAR

ANATOMIA OCULAR

El farmaco aplicado de forma tdpica sobre el
ojo sufre un proceso de absorcién principalmente
a través de [a cornea, un proceso de distribucion
a los tejidos oculares y un procesa de metaboli-
zacion y excrecion.

La aplicacion tdpica de un farmaco en el ojo,
produce una perdida mayor del 90 %, por tanto,
significa gue la biodisponibilidad es pequefia.

A) DILUCION EN EL FLUIDO LACRIMAL

Cuando se instila un farmaco en el saco
conjuntival, se mezcla inmediatamenie con las
lagrimas. La cantidad maxima que puede conte-
ner el saco conjuntival es de 30 microlitros. En
condiciones normales el volumen es de 7-9
microlitros gue se renuevan a una velocidad de
0,1 a 0,5 microlitros/minuto. Una gota de colirio
contiene de 40 a 50 microlitros, quiere decir que
en el momento de la instilacién alrededor de 20
microlitros salen fuera del saco conjuntival, dismi-
nuyendo asi la biodisponibilidad.

Por lo tanto, no es cierto que se aumenta la
biodisponibilidad si se hacen dos instilaciones.

Si necesitamos una terapia muttiple con colirios
es necesario que estas se espacien al menos
cineo minutos. Si se administran gotas mas pe-

qguefias seran mas eficaces. En nifios de poca
edad lo ideal seria usar gotas pequehas y mas
concentradas.

Elaumento en la concentracion del farmaco se
puede realizar siempre que la solubilidad del mis-
mo lo permita. La comunicacion del ojo con el
conducto nasal ofrece una via de absorcion sisté-
mica para farrmacos que son administrados por
via topica. Se observaron efectos sistémicos con
farmacos simpaticomiméticos, esteroides,
cicloplejicos y anticolinérgicos.

B) ABSORCION CONJUNTIVAL

La conjuntiva posee un epitelio que absorbe
facilmente los farmacos, de forma tal que la insti-
lacion en el fondo del saco conjuntival puede ir
seguido de efectos sistémicos. Esta via de ab-
sorcion es equivalente a la administracion endo-
venosa, existiendo una absorcion no productiva
cuando el farmaco pasa a través de lamembrana
conjuntiva y se incorpora a la circulacion general
disminuyendo la biodisponibilidad del mismo.

C) BARRERA CORNEAL

Una vez diluido el farmaco en las lagrimas, pe-
netra a través de la comea, principal lugar de ab-
sorcién. La barrera corneal hace que solo el 1 %
del farmaco administrado penetre en la camara
anterior.

Los farmacos mas liposolubles como la atropina
tiene el riesgo de producir efectos sistémicos.

La cdrnea va a ser penetrada faciimente por
farmacos liposolubles, por tanto el farmaco debe-
ra tener una solubilidad bifasica, es decir tener
caracteristicas hidrofilicas y lipofilicas para poder
atravesar estas capas.

D) HUMOR ACUOSO

El paso del farmaco, del humor acuoso a san-
gre es escaso; solo el 1 % de la cantidad que se
instila es capaz de llegar a la camara anterior.

E}IRIS
Eliris va a tener una concentracion de farmaco
mayor ¢ igual que la del humor acuoso.

F) METABOLISMO Y ELIMINACION

Los farmacos pasan del ojo al torrente sangui-
neo y son eliminados por el higado o rindn, hay
farmacos como las tetraciclinas, aminoglucdsidos



Wias de administracidr

49

PR

y clindamicina, que se acumulan en {os fejidos
oculares. Algunos farmacos utilizados como agen-
tes de diagnostico, antisepticos y ciertos
antibidticos tienen solo efecto topico sobre la con-
juntiva y la cornea.

Los alcaloides corticoides, sulfonamidas, anes-
tésicos locales y antibidticos penetran en el ojo y
por tanto se usan para tratar la camara anterior.

VIAS DE ADMINISTRACION OFTALMICA.
Colirios

Pomadas oftalmicas
, Irrigaciones oculares

a) £.f de liberacién
ngormal

1) VIATOPICA.
Sistemas matriciales

b) 1.f de liberacion * Sistemas reservorio

retardada. _, Sistemas dispersos
Otros sistemas.
Via subconjuntival.

2)VIAPERIOCULAR | Via subtenoniana.

™ Viaretrobulbar
3) VIA INTRACAMERAL

4) VIAINTRAVITREA

1)VIATOPICA
a) De liberacion normal.
COLIRIOS

Son preparaciones tarmacéuticas que se pre-

sentan en forma liguida, ya sean soluciones o
suspenciones acuosas u oleosas y que son
instiladas en forma de gotas en el fondo del saco
conjuntival. Deben ser indoloras, no irritantes, es-
tériles e isotdnicas.

Las soluciones acuosas son esteriles y trans-
parentes. Durante el periodo de utilizacién del
colirio puede producirse contaminacion, lo cual
puede provocar en el paciente perdida de la visién
o lesiones oculares persistentes,

No deben contener conservantes en caso de
colirios unidosis, o de uso en cirugias u Qjos le-
sionados.

Pueden llevar viscozantes para aumentar el
tiempo de contacto, también como excipientes
emolientes y lubricantes.

Las soluciones cleosas permiten un mayar
tiempo de contacto.

Las suspensiones oleosas o acuosas deben
ser agitadas antes de ser administradas.

POMADAS OFTALMICAS

Son preparaciones farmacéuticas de consis-
tencia semisdlida, que contienen al principio acti-
vo en una base grasa y que son aplicadas en el
saco conjuntival o en el margen de los parpados.
Deben ser estériles y no irritantes.

No estan indicadas en queratitis bacteriana, si
en anestesia para examen o tratamiento, con fi-
nes de diagnosticos, infecciones o inflamaciones
oculares o glaucoma.

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE COLIRIOS Y POMADAS OFTALMICAS.

COLIRIOS

POMADAS OFTALMICAS

Forma farmacéutica

Soluciones o suspensicnes.

Consistencia semisélida.

Acuosas u oleosas.

Requerimientos Esterilidad.

Isotonicidad.

Neutralidad.

Esterilidad,
Tamafo de particulas.
Base no irritante.

Transparencia.

Tiempo de accion Breve.

Duradero.
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VENTAJAS E INCONVENIENTES DE COLIRIOS Y POMADAS OFTALMICAS
COLIRIOS POMADAS OFTALMICAS.
No interfieren la vision ° Menor tendencia a contaminarse.
Facil aplicacion ° Protegen al ojo del ambiente.
VENTAJAS ° Menor dilucion lacrimal.
¢ Administracion mas espaciada.
¢ Menos efectos sistemicos.
© Mayor liberacién del principio activo
Mayor tendencia a contaminarse ° Dificulan la visidn y la aplicacion.
DESVENTAJAS Mayor dilucion por tas lagrimas * Dificultan la absorcién.
Administracion mas frecuente ¢ Causan mas frecuentemente dermatitis de contacto.
IRRIGACIONES OCULARES TECNICA DE ADMINISTRACION DE COLIRIOS

Es el lavado del saco conjuntival con un chorro
de liquido, llamado bafo ocular:

Uso

» Eninfecciones ¢ inflamacién.

« Sacar cuerpos extranos de la membrana ex-
terna del ojo.

» Aplicarfrio o calor scbre &l 0jo, segin el caso.

« Preparacion para cirugias.

* En UGlceras de cérnea producida por
pseudomonas.

» Quemaduras de la cérnea por productos qui-
micos.

* Enqueratitis.

VENTAJAS
* Se logran altas concentraciones del farma-
co en el ojo.
» Menor cantidad de efectos adversos sisté-
micos.
» Se pueden aplicar corticoides, antibidticos
liposelubles, pilocarpina y atropina.

DESVENTAJAS
» Poca penetracion de algunos farmacos en
la parte posterior del globo ocular.

B) DE LIBERACION RETARDADA

Se usan para aumentar el tiempo de perma-
nencia del farmaco en la superficie corneal y por
tanto aumentar su eficacia.

£l resto aun no se encuentran comercializa-
dos en nuestro pais.

* Preparar la medicacion y observar que no
se produzca cambios de color o formacién
de sedimento. El medicamento debe ser
estéril. Controlar su fecha de vencimiento.

« Lavarselas manos.

* Templar a temperatura ambiente.

« El paciente se sentara con la cabeza echa-
da hacia atrds o recostado de espaldas.

» Eliminar las secreciones de los parpados y
pestanas con una gasa estéril impregnada
en solucion fisialdgica; una para cada uno,
NO usar algodén.

¢ |nclinarla cabeza del paciente hacia atrasy
ligeramente hacia el lado del ojo afectado
para evitar que la solucion fluya por el con-
ducto lacrimal.

* Colocaruna gasa sobre el angulo interno del
0jo para evitar que la solucién pase al con-
ducto lacrimal. El paciente debe mirar hacia
arriba, a un punto fijo.

* Colocar el dedo indice en el pomulo vy tirar
suavemente de la piel hacia abajo para des-
cubrir el saco conjuntival inferior. No presic-
nar el globo ocuiar.

* Mantener el gotero de forma paralela al bor-
de del parpado, a 1-2 cm por encima del
saco conjuntival.

*» Instilar las gotas en ef saco conjuntival infe-
rior y no directamente sobre la cdrnea, ya
que esta es muy sensible y se produciria
parpadeo.

+ Se debe evitar la absorcidn del exceso del
medicamento por la nariz, pues puede pro-
ducir sintomas toxicos.
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Generalmente se recomienda instilar solo una
gota, para minimizar los efectos sistémicos de
algunos farmacos, como los usados para el glau-
coma.

Es conveniente, si el principio activo lo permi-
e, enfriar el colirio, para dificuhtar el flujo de gotas,
como asi también permitirle al paciente sienta mas
tacilmente que fa gota se ha depositado en el ojo.

- Soltar el parpado y dejar parpadear al pa-
ciente para distribuir el medicamento por
todo el ojo.

- Eliminar el exceso de liquido con una gasa,
desde el angulo interno al externo, descar-
tar.

- Conservar el frasco en sitio fresco, protegido
de luz. NO utilizar para otros pacientes.

- No se debe mantener el envase una vez
abierta mds de 3 a 4 semanas. Si el trata-
miento concluye antes de este tiempo el
colirio debe ser descartado.

IRRIGACION OCULAR

INSTRUMENTAL NECESARIO
Goteros (sila cantidad a irrigar es pequefia).
Jeringas.
Peras de goma.
Batea.
Algodén.
Toallas.
Solucion oftalmica prescripta.

ADMINISTRACION

Emplear una técnica aséptica en todo momen-
to. Se deben tomar precauciones para evitar el
contagio de la enfermedad al personal de enfer-
meria, a otros enfermos o el recontagio del propio
paciente, Utilizar guantes descartables y ocasio-
nalmente anteojos.

IMPORTANTE

- Asegurarse que la medicacién es estéril y
no esta vencida, ni fue usada anteriormente
por otro paciente.

- Latemperatura de la solucién puede ser va-
riable. Asi para una limpieza mecanica se
debe alcanzar la temperatura corporal mien-
tras, que para una inflarmacion se utilizan tem-
peraturas tan frias o calientes como el pa-

ciente pueda soportar. El frio raramente se
prescribe; salvo en infecciones viricas.

- Lavarse tas manos.

- Hablar con el paciente, comentandole el pro-
cedimiento. Asegurarse que no lleve pues-
ios lenies de contacto.

- Recostarlo sobre &l lado del ojo afectado para
evitar que el drenaje contamine el 0jo sano.

- Colocarlatoalla debajo de |la cabeza y cue-
llo y una batea debaje de la cara para reco-
ger el drenaje.

- lluminar la zona, pero no directamente al ojo
afectado.

- Limpiar suavemente con una gasa humede-
cida en solucidn fisiologica cualquier secre-
cién en la zona palpebral desde el angulo
interno hacia el externo,

- Conlos dedos pulgar e indice de una mano
se mantienen abiertos los parpados, tenien-
do cuidado de no presionar el globo ocular,
para ello se presionara la mejilla y la sien.
Conla otra mano se toma la jeringa o la pera
de goma que contiene la solucion de irriga-
cién. El irrigador se colocara a unos 3 cm
por encima del ojo, pues a menor distancia
la presién que ejerce el liquido dafaria los
tejidos oculares. . ;

- Dirigir el chorro de liquido desde el angulo
internc hacia el externo y hacia el saco infe-
rior. Se debe evitar la penetracion del liquido
y los exudados a la nariz a través del con-
ducto lacrimal, pues se propagaria la enfer-
medad.

- Sielvolumen a utilizar es grande se o debe
hacer con un equipo de perfusion intravenosa
y seirrigara a intervalos regulares para que
el paciente no este tenso..

- Durante la irrigacion, el enfermo debe abriry
cerrar el ojo en forma periddica, este movi-
miento permite mover las secreciones des-
de el saco conjuntival superior alinferior.

- Secar los parpados y la cara del paciente
con gasas esteriles.

- Descartar la solucién sobrante.

- Lavarla batea con un buen desinfectante al
igual que las manos.

- Anotar el procedimiento y observaciones en
la hoja de la enfermeria.

Con las irrigaciones oculares y oticas, se pue-

de propagar la infeccién, si no se utilizan 10s mé-
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1odos y recaudos apropiados ya gue hay una con-
tinuidad de la membrana mucosa gastrapulmonal.

POMADAS OFTALMICAS

- Asegurarse gue son de uso oftdimico, que
esta estéril y que no esta vencida,

- lLavarse las manos, colocarse guantes.

- Explicar at enfermo que es normal si nota
vision borrosa. Acostarlo,

- Con una gasa estéril y humedecida en solu-
cion fisioldgica fria, limpiar parpados y pes-
tafas. Usar una para cada ojo. Desechar.

- inclinarle la cabeza hacia atrés y debiendo
mirar & un punto fijo arriba.

- Destapar la pomada, evitando su contami-
nacion.

- Colocar el dedo indice sobre el pomulo y ti-
rar la piel suavemente para descubrir el saco
conjuntival. Poner aio largo de este unos 2
cm de pomada, siempre desde &l angulo in-
temo al externo, no tocar las superficies para
evitar la contaminacién. Girar el tubo para
desprender la pomada.

- Soltar el parpado y realizar un suave masaje
paratavorecer la extension de la pomada so-
bre la superficie del ojo.

- Elenferno mantendra los ojos cemmados unos
minutos, para permitir la absorcidn del me-
dicamento. Limpiar el exceso.

- Conservarta medicacion en lugar seco, fres-
co y prategido de ia fuz.

- Terminado el tratamiento desechar la poma-
da. Nunca guardar ni utilizar en otra perso-
na,

INYECTABLES DE USO OFTALMICO

Deben ser administrados por personal espe-
cializado.

VIA OTICA

Anatémicamente, el oido se divide an tres par-
tes: oido externg, medio e interno.

La via dtica se limita al uso de farmacos de
accion tdpica en el oido externo ¢ en casos de
tapones de cera.

El conducto auditivo se componta farmacocing-
ticamente igual que la piel.

Farmacolpgin parg f enfermeni

El cido externo, esta muy vascularizado v tie-
ne poco tejido graso, por o cual el paso de los
farmacos es rapido.

La mayoria de las zonas del oido estan bien
irrigadas, por lo que es posible acceder a las mis-
mas por via sistémica, sin embargo algunas zo-
nas del oido medio e internc no lo estan, lo que
representa un problema para la liberacién del
medicamento. Es el caso, de los antibidticos para
infecciones del laberinto, deben ser administra-
dos durante largos periodos de tiempo para impe-
dir la extension intracraneal de las infecciones y
para que se alcancen concentraciones mas ele-
vadas de los mismos en el laberinto.

Para que los preparados éticos cumplan su
funcidn se debe limpiar previamente el conducto
de secreciones, epitelio descamado y cera.

Los anestésicos tépicos no atraviesan la piel
del conducto.

FORMAS FARMACEUTICAS USADAS ENESTA
VIA

Tener en cuenta dos aspectos:

- Evitar la presencia de agua en el oido, ya
que favoreceria la proliferacién de bacterias,
por lo tanto No deben utilizarse disolventes
acuosos.

- La mezcla de excipientes (que forman el
vehiculo) conla cera, puede serineficaz, por
la alta viscosidad de la misma y a su com-
posicidn hidrafabica.

GOTAS Oticas

Son soluciones o suspenciones que se admi-
nistran en procesos oticos sin perforaciones de ta
membrana timpanica.

Deben poseer una determinada viscosidad lo
cual aumenta su tiempo de contacto. Se utilizan
la glicerina y e! propilenglicol como excipientes,
que tienen la venlaja de poseer propiedades
antibacterianas y de mezclarse mejor con la cera,
que con el agua.

Estan indicados para infecciones del oido ex-
terno ¢ eliminacion de tapones de cera.

En la otitis media, si la membrana timpanica
esta sana, no hay conexion entre el oido medioy
el extemo, por lo cual los farmacos administrados
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igpicamente no van a ser utiles. El calor
vehiculizado por las gotas dticas puede aliviar el

dolor.

IRRIGACIONES Oticas

Es el lavado det conducto auditivo con un liqui-
do. ‘
Estan indicadas para infecciones, eliminacion
de cuerpos extraios, limpieza o aplicacion de
calor o frio al oido.

La irrigacion debe realizarse con poca fuerza
para evitar el posterior dolory vomito.

POMADAS Oticas

Se deben fundir a la temperatura del cuerpo
para asi aumentar la superficie de contacto y per-
mitir la mezcla con la cera.

Practicamente estan en desuso.

TECNICAS DE ADMINISTRACION

GOTAS Oticas

Sequir los siguientes pasos para su adminis-

tracion:

- Lavarse las manos. Colocarse guantes.

- Observar que la medicacion sea de uso 6tico,
que no este vencida y que permanezca es-
téril.

- Llevarla a temperatura corporal mantenien-
do el envase entre las manos alguncs minu-
tos. Se recomienda una temperatura aproxi-
mada a los 40 ° C, por que sino podria provo-
car vértigos. Agitar la medicacion.

- El paciente debe estar de cubito lateral con
el oido atectado al descubierto o sentado.

- Limpiar ef conducto auditivo externo con un
hisopo, para eliminar secreciones, epitelio
descamado o cera.

- En el adulto, tirar el pabellén auditivo hacia
arriba y hacia atras, en un ning, hacia abajo
y hacia atras. Con esto se logra alinear el
conductoe auditivo.

- Evitartocar el oido con el gotero. Se instilara
el numero de gotas prescriptas, dejandolas
deslizar a lo largo de la superficie lateral del
canal, impidiendo |la formacién de bolsas de

aire. Sujetar el oido hasta gue las gotas ile-
guen a la membrana timpanica.

Presionar suavemente el oido 2 0 3 veces
para mover las gotas hacia dentro.

El paciente permanecera en esa posicion
aproximadamente 10 minutos para mante-
ner el medicamento en el canal, luego colo-
car un algoddn embebido en el medicamen-
to. No se debe presionar con fuerza el algo-
don dentro del canal, ya que interferiria con
la accion del farmaco y dificultaria ia elimi-
nacién de las secreciones.

IRRIGACION Otica

INSTRUMENTAL
Jeringa otoldgica o jeringas de goma
Batea
Toallas
Salugidn dtica
Algodon esteéril

ADMINISTRACION
Seguir los siguientes pasos:

El paciente debera estar sentade y erguido.
Inclinar lateralmente la cabeza para expo-
ner el oido afectado.

Colocar la toalia sobre los hombros, rodean-
do el cuello.

Debajo la batea para recoger la solucion de
irrigacion.

No mantener la solucidn més de 15 cm por
encima del oido.

‘Tirar el pabellén auricular de la misma forma

que para fa administracion de las gotas
dGticas.

La temperatura de la solucion debe ser si-
milar a la del cuerpo, para evitar la aparicion
de vértigo. Calentaria a 40° C, pues a su paso
por la jeringa se enfriara.

Instilar unos 50 ml de 1a solucién templada
dirigiendo el chorro hacia la parte superior
del canal, no hacia la membrana timpanica.
Después permitir un flujo continuo hasta que
la solucién aparezca clara. No gjercer una
presion excesiva para évitar lesiones del con-
ducto auditivo.

Limpiar luego la piel que rodea la zona, con
algdn antiséptico suave o con agua jabonosa.
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- Recostar al paciente sobre el lado afectado
unos minutos, to cual nos asegura un dre-
naje completo.

- Limpiar y secar el conducto auditivo exter-
no. Introducir un trozito de algoddn estéril
para que absorba el exceso de liquido.

ADMINISTRACION VAGINAL

La vascularizacion de la vagina permite el paso
a la circulacion sistémica del medicamento sin
atravesar previamente por higado.

Los comprimidos o tabletas vaginales suelen
adoptar forma alargada para asi facilitar su admi-
nistracion. Como diluyente suele usarse la
lactosa, ya que es el inico azucar gue no favore-
ce la extension de las micosis vaginales.

Para los ovulos se utilizan la misma base que
para los supositorios. En {a vagina los ¢vulos po-
dran fundirse, liberando los farmacos disueltos en
su interior.

La administracion vaginal de medicamentos tie-
ne basicamente una finalidad terapéutica local

APLICACION DE COMPRIMIDOS, CAPSULAS,
OVULOS Y SUPOSITORIOS VAGINALES

Colocar a la paciente acostada de espaldas

con las piernas ligeramente dobladas y separa-
das.

Utilizar guantes estériles para minimizar ries.
gos de infeccion.

Los medicamentos deben colocarse lo mas
profundamente posible en el interior de la vagina
para facilitar asi la difusidn en toda la cavidad
vaginal.

Por esta razon algunos preparados vaginales
vienen acompafnados de aplicadores; en los cua-
les se coloca la medicacian, si es necesario se
humedece, el aplicador o se o lubrica, se lo intro-
duce suavemente en la vagina, dirigiéndolo ligera-
mente hacia el sacro, e intentando llegar lo mas
profundo posible.

Luego se empujara el émbolo del aplicador a
tope; para dejar depositado en el fondo de la vagi-
ha el preparado.

Durante las dltimas semanas del embarazo se
debe prescindir del empleo del aplicador, introdu-
ciéndolo directamente con el dedo, previo lavadg
cuidadoso de las manos y con guantes.

Una vez administrado, la paciente deberia per-
manecer acostada unos 30 minutos con objete
de evitar la salida del medicamento.

APLICACION INTRAVAGINAL DE POMADAS,
CREMAS C GELES

El aplicador se cargara directamente del tubc

PRINCIPIOS ACTIVOS E INDICACIONES DE LOS PREPARADOS VAGINALES.

GRUPO PRINCIPIO ACTIVO

INDICACIONES

Anliinfecciosos

antiinflamatorios.

Antibidticos y / ¢ asociaciones ¢on
antifungicos, antisépticcs, corticoides,

* Infeccion vulvovaginal
" Vaginitis y leucorrea
* Vaginitis infecciosas.

Antisépticos Povidona yodada
Cloruro de benzalconio
Cresol

Dequalino

* Infeccién vulvovaginal
* Vulvovaginitis inespecificas.

Prostaglandinas | Dinoprostona

™ Inductor del parto

Promestrieno

Derivados hormonales Progesterona

" Vulvovaginitis atrofica. Retraso cicatri
zacion cervicovaginat y vulvar.
* Amenorrea, hemorragia uterino vagina

Cloruro de benzalconio

Surfactantes

= Anticoncepcién

Analgésicos antiinflamatorios i Bencidamida

* Vaginitis inespecificas
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flenandolo con la cantidad de medicamento pres-
crita. Una vez cargado se introducira en la vagina,
previa lubricacion, hasta la profundidad necesa-
fia, descargando lentamente el contenido hacien-
do presion sobre el émbolo.

Es aconsejable que la medicacion sea admi-
nistrada a 1a hora de acostarse, con el objeto de
favorecer la accicn local o bien permanecer du-
rante 15-30 minutos de cubito dorsal.

APLICACION DE UNA IRRIGACION O DUCHA
VAGINAL

Es el lavado de la vagina por medio de una so-
lucién, con la finalidad fundamental antiinflamato-
ria, antiséptica o antihemorragica.

Elliquido, de volumen variable, puede seragua
o solucién fisiolégica, que debe estar libio en el
momento de su administracién.

La paciente debe estar acostada de espaldas,
de forma tal que la selucion fluya hacia la parte
inferior de la vagina.

Cuando se usan irrigadores de caida libre se lo
debe situar a unos pocos cm por encima de la
vagina para que el liguido fluya de manera lenta.

Siempre es conveniente lubricar el extremo de
la canula vaginal. Una vez introducida en la vagi-
na, se abrird la lave del irrigador y se deja fiuir el
liquido. Cuando el irrigador este vacio se cierra la
llave vy se retira la canula. El liquido de retorno
caera en la chata colocada para tal efecto.

Cuando se utilizan duchas vaginales se debe
realizar una leve presién sobre la goma para faci-
litar la salida del liquido, también se debe lubricar
lacanula.

Ambas técnicas son consideradas limpias, pero
no estériles.

SOLUCIONES PARAIRRIGACION

Se puede utilizar distintas soluciones para la
irrigacion dependiendo de la importancia clinica
de cada caso, ademas de la solucidn fisioldgica.

IRRIGACION DE COLOSTOMIA
Consiste en introducir agua por el estémago
para evacuar del intesting grueso las heces.
Como el paciente ostomizado carece de

esfinteres, su funcion evacuadora esta alterada,
fa irrigacion favorece la regulacion de dicha fun-
cién esta indicada en:

= Colostomia sigmoide.

« Reseccion abdomine perineal del recto.

Esta contraindicada en:

* Colostomia transversa.

* leostomia.

* Pacientes con diverticulosis.

* Pacientes con antecedentes de angina de

pecho.

* Enfermedad de Crohn.

Al instilar el agua se produce la distension del
colon, lo cual faverece la aparicion de movimien-
tos contractiles, que facilitan la eliminacion de las
heces.

A través de esta técnica se disminuye la pro-
duccion de gases y de olores desagradables.

IRRIGACION DE HERIDAS

Se realizan para favorecer la eliminacion de
exceso de drenaje y tejidos muertos o para apli-
car drogas antisépticas.

Se debe realizar siempre en condiciones esté-
riles para evitar la infeccion de la herida.

La solucion de irrigacion, aproximadamente, de
200 mi debe ser estéril y estar a una temperatura
entre 32°-35° C. Se puede utilizar agua destilada,
solucién fisioldgica o soluciones de cloruro de
sodio mas concentradas. Cuando se lava, el liqui-
do debe caer sobre la herida desde la parte supe-
rior a la inferior y en el caso de utilizar scluciones
mas irritantes proteger, |a piel sana que rodea la
herida, con vaselina estéril.

Mientras dejamos caer la solucion ayudaremos
alalimpieza con un cepillo de cerda suave o una
gasa estéril evitando dejar restos de hilo.

Luego podemos colocar una soluciéon de
iodopovidona como antiseptico.

No olvidar el uso de guantes descartables.

PIEL

Hasta hace poco tiempo, la piel sola era consi-
derada como una zona de aplicacion de farmacos
de accion local. La aparicién de intoxicaciones
por sustancias aplicadas en forma tdpica, puso
de manifiesto la posibilidad de administrar por esta
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via medicamentos para fograr una accion siste-
matica.

Las aplicaciones en la epidermis o la dermis
se realizan para obtener una accion antinflamato-
ria, analgésica, rubefaciente, antihistaminica o
anestésica local. En la actualidad muchos son
los farmacos que son administrados en forma to-
pica, mediante distintas formas como. Oclusion
o parches transdérmicos, con los cuales se pue-
de obtener niveles sistemicos suficientes, como
para lograr efectos analgésicos, antihipertensivos,
de sustitucioén hormonal o antianginosos.

Se debe tener en cuenta, cuando se quiere uti-
lizar esta via, algunos factores que modifican la
penetracién cutanea, entre ellos:

- Zona de la piel: el grosor de la misma y el
grado de vascularizacién producen una va-
riacion en la absorcidn, siendo baja en las
regiones plantares (1%) y muy alta en la re-
gion escrotal (42%;).

Las fricciones, producen un aumento del rie-
go sanguineo local, y por 1o tanto un aumen-
to en la absorcion.

- Estado de la piel: cuando no hay estrato ¢or-
neo, por lesiones cutaneas, aumenta la ab-
sorcion.,

- Temperatura de |la piel: al aumentar la tem-
peratura, aumenta la vasodilatacién y en con-
secuencia la absorcion.

- Edad: enla infancia es mayor la absorcion,
y menor en la vejez.

FORMAS FARMACEUTICAS USADAS POR
ESTAVIA

Los agentes topicos pueden ser:
1-SOLIDOS ———»  Polvos dérmicos.

a- Pastas dérmicas.

2-SEMISOLIDOS b- Pomadas.

d- Geles.

a- Banos.
b- Lociones.

3-LiQUIDOS ¢c- Linimentos.
\ d- Solucicnes.
e- Aeroscles.

¢- Emulsiones (cremas).

FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS: Polvos
démicos.

Son mezclas de farmacos finamente divididos
con la capacidad de adherirse a la piel.

Generalmente son inertes (como el talco) o tie-
nen una suave accion astringente o antiséptica
{ej: acido bdrico).

Disminuyen la humedad, al aumentar la super-
ficie de evaporacicn.

USOS: como secante, evitando la maceracién
y friccién de la zona. Su accion puede ser especi-
fica dependiendo de la composicion del polvo.

Por lo general estan forrnados por una alta can-
tidad de talco, que ademas de ser inerte, no se
absorbe y posee buena extensibilidad.

Aguellos que contengan en su composicion
almidén NO deben ser utilizados en erupciones
infectadas, especialmente por Candida Albicans,
ya que puede ser facilmente metabelizado por
este microorganismo, manteniendo asi la infec-
cion.

Se los debe aplicar sobre la piel limpia y seca.

Su uso esta contraindicado, en heridas con
gran cantidad de exudado, porque favorece la for-
macion de costras.

Para evitar |a inhalacion del polvo, por parte del
paciente, este debe girar hacia un lade la cabeza,
antes de la aplicacion. Sila zona a tratar fuese la
cabeza o el cuello, el paciente debe taparse la
boca y nariz con una toalla, gasa o pafiuelo.

FORMAS FARMACEUTICAS SEMISOLIDAS

2 a- Pastas dérmicas

Son formulaciones que tienen una gran propor-
cién de polvos absorbentes, finamente divididos,
enun excipiente que puede ser graso {pastas gra-
sas) o de tipo acuoso (pastas al agua).

Por sus propiedades absorbentes se las usa
en lesiones exudativas; o también para delimitar
zonas donde se coloca una sustancia irritante (por
ej: podofilina).

Las pastas acuosas: tienen en su composi-
cion glicerina, que impide, por su accién higros-
copica, que el agua absorbida por ia pasta se pier-
da con rapidez, manteniendo la flexibifidad de la
piel, evitando asi su resecamiento,

El ejemplo clasico de una pasta acuosa es la
pasta al agua, en cuya composicion intervienen
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en parles iguales: talco, oxido de cing, glicerinay
agua.

Las pastas grasas: se suelen utilizar para
vehiculizar sustancias medicamentosas. El
gjemplo es Pasta Lassar, compuesta por: oxi-
do de cinc, almidén o talco y vaselina sdlida; en
algunas ocasiones suele agregarse acido
salicilico, o fArmacos antimicéticos como
micomazol o clotrimazol.

2 b- Pomadas:

En su composicién pueden intervenir distintos
excipientes de acuerdo al uso que se les quiera
dary de alli que son:

Unguentos: el excipiente es oleoso, general-
mente daceites y grasas naturales como la
vaselina, en la actualidad son sustituidas por sus-
tancias grasas semisintéticas. Sus propiedades
son: oclusivas, lubricantes y emolientes gue los
hacen aptos para el tratamiento de dermatosis
crénicas. Son Utiles para vehiculizar farmacos li-
posolubles o como pueden ser hormonas sexua-
les, corticoides, AINES.

Pomadas: €l vehiculo es Ia lanolina anhidra,
que posee la capacidad de absorber agua o
exudados acuosos de las heridas. Comparados
con los unglentos tienen menor poder oclusivo,
aunque también son usados para este tipo de te-
rapia.

2¢- Emulsiones

Se las denomina también cremas. En su com-
posicion inervienen sustancias liposolubles e
hidrosolubles en distinta proporcion, esto deter-
mina que [as cremas puedan ser: semisolidas mas
0 menos fluidas, hasla las lociones y leches que
son liquidas. Las cremas gque contienen mayor
cantidad de excipiente graso, son lubricantes y
emolientes, utilizadas en procesos dermatolégicos
cronicos y subagudos. También se los puede uti-
lizar como cremas de limpieza para arrastrar otras
Sustancias.

Comparadas con las pomadas poseen mejor
extensibilidad y menor sensacion de untuosidad.

Las cremas que tienen mayor proporcion
de agua en su composicién, son las de mejor
aceptacion por parte del paciente por ser fa-
ciles de aplicar, por absorberse totalmente,
no engrasar ni manchar la piel y lavarse facil-
mente.

2 d- Geles:

Son formas farmacéuticas semisolidas, trans-
parentes, de tipo coloidal.

Se usan por ejemplo en topicaciones con floruro
de sodio. Son faciimente lavable.

APLICACION DE UNA FORMA FARMACEUTI-
CA Semisdlida

1° Lavarse las manos, colocarse guantes.

2° Limpiar la piel y secarla, para luego aplicar
el medicamento.

3° Abrir el pomo que lo contiene, tormando el
recaudo de colocar la tapa del mismo hacia
arriba sobre una bandeja. Tomar un
bajatenguas estéril, y scbre un extremo de
este se coloca un poco de pomaday se la
lleva a una gasa estéril.

4° Formar una capa fina sobre |a piel, con lige-

-10s toques en direccion al crecimiento del

vello; Siempre tratando que el procedimien-
o sea lo mas estéril posible, especialmente
si la herida es abierta.

5° Tapar rapidamente el tubo, y descartar el
bajalenguas para evitar la contaminacion del
envase,

6°- Si es necesario, proteger la zona de aplica-
cidn o para evitar manchar la ropa, se la cu-
brird con una gasa estéril, evitando que el
lugar afectado no este muy tapado.

IMPORTANTE: las preparaciones con conticol-

des deben aplicarse en capas muy finas.

3- FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS. (TO-
PICAS)

Son las usadas en el tratamiento de
inflamaciones agudas y lesiones exudativas de la
piel, siendo también adecuadas para la aplicagion
sobre zonas pilosas.

Puede producir una:

¢ Accidnrefrescante.

« Disminuir el prurito, al evaporarse el agua

que enfria la piel.

» Vasoconstriccion en la zona de aplicacion,

» Accidn secante; El tratamiento no debe ser

mayor de 2 o 3 dias para evitar un
resecarniento excesivo.
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VENTAJAS
Réapida accion.
Ausencia de residuos grasos sobre la piel.

DESVENTAJAS
Deben aplicarse muchas veces para lograr &l
efecto deseado..

3 A-BANOS

Sonformas fammacéuticas liquidas mediante las
cuales todo el cuerpo o parte de &l, es sumergido
en la solucion que contiene el o los principios ac-
tivos,

Usos

* Eliminar restos de piel o medicamentos.

« Disminuir la picazon,

« Tranquilizar o relajar al paciente.

+ Bajarla temperatura corporal en caso de fie-

bre.

Las sustancias usadas pueden ser:
* Almidon de maiz Ny Su efecto secante en lesio-
* Harina de avena ] nes eczematosas.

* Bicarbonato de sodio. «—— Refrescante,
disminuye el prurito.

* Aceites. ——— Relajantes, tranquilizantes.
* etc.

La temperatura a la cual se deben realizar los
bafes va a depender de la afeccion, entonces
pueden ser:

* Banos frios a menaos de 15° C.

* Tibips a 30° C.

» Calientes a mayor de 40° C,

La inmersién no debe ser maycr a los treinta
minutos ya que puede provocar maceracion de la
piel.

En caso de que la zona afectada no se pueda
sumergir, se utilizaran apdsitos himedos.

COMO REALIZAR LOS BANQS

Como regla general nunca utilizar jabones, dado
Que su accion secanle contrarrestaria el efecto
que deseamos obtener.

Colocar en una barierade 20-30 cmde agua, a
una temperatura entre 35-37,5 °C, dado que los
baras con mayor calor producirian vasodilatacion,
con lo cual aumentaria la picazén. Agregarle los
principios activos para el caso.

La persona debe, en lo posible recostarse en
el agua de forma tal que cubra pane del cuerpo.
En caso que tuviera colocados apdsitos, retirar-
los, si estos estan pegados humedecerlos con
salucion fisioldgica o agua estéril, dejarlos unos
minutos; luego sacarlos suavemente. Sila piel
esta irritada, o con erupciones, iuego del bano
secarla con pequefios golpecitos con la toalla, NO
frotando, para evitar que el prunto aumente, espe-
cialmente si es de noche.

3B- LOCIONES

Son formas farmacéuticas liquidas, con una
base acuosa o hidroalcohdlica, que contienen el
principio activo gensralmente insoluble que se lo
mantiene en suspension a través de distintas téc-
nicas.

Una vez colocada sobre la parte afectada, se
evapora la fase acuosa. con lo cual se produce el
secadoy enfriamiento de la piel, formandose una
fina capa del principio activo.

Los productos de mayor uso, para calmar el
prurito y como emoliente en escoriaciones o
eczemas son las lociones de difenhidraminay la
de calamina. SE DEBEN AGITARANTES DE SU
UsQO.

3 C-LINIMENTOS

Son formas farmacéuticas liquidas o
semiliguidas, untuosas y oleosas utilizadas para
friccionar la piel produciendo una accion rubefa-
ciante por lo cual, se activa la circutacion de la
sangre facilitando asi la penetracién del principio
activo.

Otro tipo de linimentos son los destinados a la
higiene del bebe, como es el dleo calcaree, evi-
tando asi la irmitacion de la piel, por la accién del
agua.

Estas preparaciones deben estar a temperatu-
ra ambiente para facilar su aplicacién y debe
siempre agitar antes de su uso.



Vigs de administracion

59

N

3 D- SOLUCIONES

Son formas farmacéuticas liquidas acuosas o
hidroalcohdlicas.

Las soluciones acuosas pueden tener disuel-
tos varios principios activos cuya accién puede
ser distinta, por gjemplo: refrescantes, astringen-
tes, descongestivos, antisépticos.

Las soluciones hidroalcohdlicas pueden ser:

a- Los principios activos solamente se disuel-
ven en una mayor proporcion de alcohol, de 96°,y
aceptan entre 10-40% de agua.

b- Las tinturas, en alcohol 70° cuyos principios
activos pueden ser vegetales o productos quimi-
cOS.

3E-AEROSOLES

Estos permiten liberar soluciones, suspensio-
nes, preparaciones semisolidas, emulsiones o
polvas sobre la piel. Deben llevar en el prospecto
la inscripcién “agitese antes de usar”.

E! principio activo esta suspendido en un
propelent2, permitiendo asi la aplicacion del me-
dicamento, sin tocar la piel, con lo cual se evita la
irritacion o el dolar cuando se deben colocar cre-
mas ¢ pamadas especialmente sila 2ona es muy
extensa, por ejemplo en quemaduras.

El propelente generalmente causa una sensa-
cion de frescura sobre la piel, por lo tanto dismi-
nuye el prurito,

COMO APLICAR LAS FORMAS
FARMACEUTICAS LIQUIDAS

La aplicacién de una locién se debe realizar
con una gasa estéril, embebida en ella, NO frotar
pues se provocaria la irritacion de la zona afecta-
da. Los linimentos si son usados para calmar el
dolor o producir rubefaccién, si se pueden frotar,
protegerse el profesional con guantes.

Si son para la higiene del bebe, embeber un
troza de algodén y limpiar suavemente la cola y
genitales; no lavar con agua; evitdndose asi
paspaduras por contacto con el pafal.

Cuando se debe colocar una locién o solucién
sobre el cuero cabeliudo, debemos aseguramos
que el mismo este lavado y seco. Colocarse guan-
tes, y poner suficiente cantidad del producto en

una gasa o en la punta de los dedos, con la ayu-
da de un peine separar el cabello y friccionar la
zona a tratar.

QUE CUIDADOS SE DEBENTENER EN LA
APLICACION DE FORMAS FARMACEUTICAS
TOPICAS

1- Lavarse bien las manos y colocarse guantes
para evitar el contacto con a piel enferma.

2- £l material a usar; gasas, algodoén, peines,
si fuese necesario, y los productos & colocar..

3- Antes de iniciar la aplicacidn limpiar bien el
area, eliminando restos de productos usados an-
teriormente con la ayuda de agua, solucién fisio-
lbgica o aceite mineral segun el caso.

4- Silo indica el prospecto agitar bien el enva-
se, abrirlo, colocar la tapa boca arriba para evitar
su contaminacion interior.

5- No aplicar en exceso la medicacion pues
podria producir irritacién local, sine retirarlo con
una gasa esteril slavemente.

6- Salvo indicacion médica, no aplicar ningun
producto sobre las mucosas o lesiones abiertas,
por que produciria una toxicidad sistémica dada a
la rapida absorcion del principio activo o del vehi-
culo.

7- Cuando el medicamento debe colocarse so-
bre el rostro hay que hacerlo siempre en direccién
lateral y hacia abajo, evitande el contacto con los
0j0s.

8- Hay que hacerlo siempre en direccién lateral
y abajo, evitando el contacto con los ojos.

9- Si fa aplicacion fuese sobre el cuerpo, tam-
bién hacerlo en direccion lateral y hacia abajo,
como indica la figura.
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10- El personal de enfermeria debe observar
frecuentemente la zona donde se a aplicado el
medicamento, anotando en la ficha del paciente
si se han abservado cambios o aparicién de reac-
ciones adversas, o si la lesién ha evolucionado
satisfactoriamente.

COMO ACTUAN LAS DISTINTAS FORMAS
FARMACEUTICAS TOPICAS QUE TIENEN
EFECTO ANTIFLOGISTICO

(= Sirve para calmar la inflamacion, también
suele llamarselo antiinflamatorio).

ACCION EMOLIENTE

Estas sustancias son aplicadas cuando el es-
trato comeo a perdido su capacidad de hidrata-
cion y también para ablandar la piel ya que al per-
der el poder lubricante se formaran grietas y se
inflamara la zona, con gran dolor.

Este tratamiento tépico se puede hacer par
oclusién o mediante sustancias higroscopicas.

Con la primera se intenta evitar la deshidrata-
cion mediante peliculas superficiales que pueden
estar formados por mezclas de aceites o grasas,
pomadas absorbentes, emulsiones, lociones.

Las sustancias de accién higroscdpicas son

capaces de retener o sacar humedad del medio
ambiente o de las capas mas profundas de la piel,
como son los distintos polietilenglicoles,
propilenglicol y la glicerina.

ACCION ASTRINGENTE

Estas sustancias producen ia precipitacién de
las proteinas de la superficie celular, formandose
asi una capa protectora sobre |a piel inflamada,
produciendo una vasoconstriccion, disminuyendo
lainflamacion.

Estos efectos sclamente se observan sobre la
piel lesionada.

Las tociones astringentes mas utilizadas es-
tan formadas por soluciones de metales como el
aluminio {Al), plomo (Pb), zinc (Zn} y cobre (Cu)
Que se emplean en eczemas agudos exudativos,
antes de la aplicacién de otros productos.

Como ejemplos tenemos: el Agua de D alibur
(sulfato de cobre mas sulfato de zinc), el Agua
Blanca de Codex (subacetato de plomo}, la solu-
cién de Burow (solucion de acetotartrato de alu-
minio). En general se utilizan diluidas con agua

tibia al 5-10 % y se aplica en forma de compre-
sas. La evaporacion del agua actia como refrescan-
te y a su vez ablanda la piel y efimina las castras.
En el caso de las lociones astringentes de ve.
getales tenemos: extracto fluido de malva o de
hamamelis que actuan como refrescantes y
antiinflamatorios, el de manzanilla descongestivo,

ACCION IRRITANTE

Cuando aplicamos estas sustancias sobre la
piel se provoca inflamacién local que produce un
efecto rubefaciente.. De esta forma se logra acu-
mulacién de liquidos en la epidermis provocando
calor y enrgjecimiento debido al aumento de la
permeabilidad capilar, el objetivo de esto es pro-
ducir analgesia y vascditatacion, calmando el do-
lor en las capas mas profundas.

Ejemplo de estas sustancias irritantes son la
capsacina y la mostaza.

ACCION QUERATOPLASTICA

Son las sustancias gue favorecen la regenera-
cién de la capa cornea, el ejemplo mas comun es
el acido salicilico, usado en una concentracion no
mayor del 1 %, produce una irritacion suave que
favorece la regeneracion de la capa cémea.

En concentraciones mayores entre un 5-50 %
tiene accién queratolitica; la cual produce una dis-
minucion en el espesor de la piel.

En general este principio activo se encuentra
disuelto en vaselina solida o una mezcla de lanolina
yvaselina.

SISTEMAS TRANSDERMICOS

Se los suele denominar “parches”.

Son formas farmacéuticas de administracion
percutdnea con una dosificacion determinada, que
liberan el ¢ los principios actives en forma conti-
nua, a una velocidad programada ¢ para un deter-
minado lapso de tiempo.

Son colocados sobre la piel impia, desengra-
sada y seca; puede ser en [a zona de los gitteos,
en el abdomen o caderas donde no se formen
arrugas y estén protegidos de la luz solar.

VENTAJAS
- Losniveles plasmaticos de la droga son cons-
tantes y sostenidos.
Existe una disminucién del efecto de
inactivacion del primer pasa hepatico.
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- Por lo general ei paciente cumple el trata-
miento, al haber reduccion en el numero de
las dosis y frecuencia de las mismas.

- Disminucién de los efectos secundarios.

INCONVENIENTES

- Irritacién local, a veces.

- Generalrmente son costosos.

Estos sistemas transdérmicos constan de:

1- Una membrana externa impermeable protec-
tora.

2- Un deposito del principio activo.

3- Una membrana que controla la cesion del
farmaco, estos son llamadas “de tipo reservorio o
con membrana” (dibujo 1)

Los que carecen de membrana reguladora e
incluyen el o los principios activos en la matriz
adhesiva se denominan “sistemas matriciales”
{dibujo 2)

4- La capa que sujeta el sistema a la piel debe
ser adhesiva e hipoalergénica y puede a veces
contener el principio activo a liberar.

5- Una lamina protectora que se retira cuando
se va ha aplicar el parche.

Estos sistemas son utilizados por ejemplo en:

a- La profilaxis de fa angina de pecho, cuyo
principio activo es la nitroglicerina, a cual se libe-
1a, en cualquiera de los dos sistemas entre 53 10
mg en 24 horas, siempre debe realizarse un es-
tricto control hemodinamico y no retirarse en for-
ma abrupta.

Entre ambos sistemas no existen diterencias
en su eficacia farmacoldgica, siendo toda practi-
Camente bicequivalentes. La diferencia entre una
¥ otra esta establecida por la preferencia del pa-
Ciente o del profesional que la prescribié que pue-

PARCHE T MATRICIAL

sopotte

e

i

L . lamuna proteciora
principio activg
m4s adhesivo

de ser por el tamanio, la facilidad de aplicacion, el
calor, adhesividad, aparicion de irritacién local y
toxicidad sistémica.

b- En menopausia, natural o provocada
quirdrgicamente o en sintomas de déficit
estrogénico (como la osteoporosis), cuyos princi-
pios activos pueden ser diversos estrégenos por
ejemplo el estradiol o progesterona.

Estos sistemas se pueden aplicar tanto en
terapia continua, de dos veces por semana, se
cambiara cada 3 o 4 dias; o0 en terapias ciclicas,
administrando tres semanas seguidas con unin-
tervalo de una semana sin medicacién.

REACCIONES ADVERSAS

- Irritacion local

- Metrorragia

- Tension mamaria

- Hiperplasia endometrial, gue debe sercontro-
lada periddicamente.

¢- Para quitar el habito de fumar. el principio
activo es la nicotina, el parche mantiene

niveles plasmaticos constantes de esta y el
deseo de fumar se reduce significativamente y
practicamente en un 70 % de los casos se previe-
ne.

REACCIONES ADVERSAS
- Irritacién de la piel con prurito y eritema
- Dolor de cabeza
- Nauseas y vomitos
- Aumento de peso

d- Tratamiento de artritis reumatoidea-
antiinflamatorios (ejemplo Diclofenac)
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Se utilizan en procesos caracterizados por do-
lor e inflamacion como:

* Artrosis

« Trastornos musculoesqueléticos

* Agudos o postraumaticos como:

*» Tendinitis

= Distensién

» Esguinces

= Dolor lumbar

REACCIONES ADVERSAS
- Irritacion de la piel con eritema y prurito

PRINCIPIOS ACTIVOS MAS USADOS POR VIA
TOPICA

1- CORTICOIDES TOPICOS

La accién farmacologica y sus aplicaciones es
idéntica para todos, solamente se diferencian en
su potencia de accién; que se considera de acuer-
do a su capacidad de producir Vasoconstriccion,;
por lo cual se clasifican en:

a- MUY POTENTES:
Clobetazol propionato: 0,025 % a 0,05 %
Fluocinolona acetanida. 0,2 %
Triancionolona acetanida: 0,5 %

b-POTENTES:
Beclometasona dipropionato 0,025 %
Betametasona dipropionato 0,05 %
Betametasona valerato 0,1 %
Fluocinolona acetonide 0,025 %
Triancinolona acetonide 0,1 %

¢- POCOS POTENTES O INTERMEDIOS:
Fluocinolona acetonida 0,01 %
Triancinolona acetonida 0,025 %

d- DEBILES:
Hidrocortisona acetato 0,1 %
Hidrocortisona valerato 0,2 %
Dexametasona base 0,05 %

INDICACIONES
Entre otras:
- Dermatitis atopica y eczemas: usar los de
potencia moderada
- Psoriasis: usar potentes ¢ muy potentes

- Dermatitis seborreica: potentes en periodos
cortos
- Dermatitis alérgica por contacto: de accién
intermedia.
En nifios solamente wtilizar hidrocortisona hasta
el1%.
En embarazadas y lactancia usar con precau-
cién y segun prescripcioén medica.
Siempre se debe colocar después del bafio,
en capa fina, bien extendido y poca cantidad.

EFECTOS SECUNDARIOS

Los mas frecuentes son reacciones locales, a
nivel sistémico solamente ocurren cuando el
corticoide se absotbe en cantidad y es colocado
en una zona extensa o con vendajes oclusivos,

REACCIONES ADVERSAS
* Atrofia de la piel, estrias.
* Dermatitis local

OTROS PRODUCTOS UTILIZADOS SOCBRE LA
PIEL

ALCCHOLES

» Solo tienen actividad bactericida.

» Los mas efectivos son el alcohol isopropilico
y el etano! reducido a 70 % {sobre la piel el alco-
hol de 70 % mata en dos minutos el 90 % de las
bacterias cutaneas siempre y cuando la piel este
himeda).

*» Pobre fungicida.

» No ataca las esporas, por lo cual no sirve
para esterilizar instrumentos

» No aplicar en heridas, es un irritante muy fuerte
gue altera los tejidos, gue forma coagulos que fa-
vorecen €l crecimientlo bacteriano.

Usos
» Con fines profilacticos por ejemplo para la
aplicacién de una inyeccion.

AGUA OXIGENADA
(PEROXIDO DE HIDROGENO)

* Es antiséptica.
» No tiene practicamente accion sobre piel in-
tacta.
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« Se usa en solucidn al 3 % (comercialmente
es de 10 volimenes)

ACCION

Cuando entra en contacto con la enzima
catalasa que se encuentra en la sangre y en la
mayoria de los tejidos, se descompone rapida-
mente liberando oxigeno y agua en las heridas.

Este axigena liberado forma espuma y ayuda
a aftojar y soltar el tejido muerto, enfermo o lesio-
nado o cualquier cuerpo extraio que deba serre-
tirado de la herida.

Puede producir necrosis locales erosivas en
guienes carecen de catalasas (ej japoneses).

Jamas debe aplicarse en cavidades corporales
cerradas o en abscesos de 10s cuales no pueda
salir el gas libremente (oxigeno), f: en irgaciones
de fa cavidad pleural, donde ha llegado ha provo-
car embolia gaseosa cerebral y hemiplejia.

Usos

+ Desinfeccion de heridas abiertas.

* Diluida en una o dos partes de agua, se pue-
de utilizar en buches para tratamiento de estoma-
titis y gingivitis, pero a veces puede producir irrita-
cion de la iengua y la mucosa bucal.

CLORHEXIDINA

Es antiséptico.

Efectivo frente a bacterias Gram + y Gram —,
pero no sobre Pseudomonas Aeruginosa.

No es virucida.

No destruye las esporas.

Al ser de rapida accion vy tener una alta
adhesividad residual en la piel, favorece su accion
yduracion.

Toxicidad es minima, pero ha presentado ca-
s0s de sensibilidad por contacto y fotosensibili-
dad después del uso diario.

Usos

Para lavado y cepillado de manos (hace espu-
ma). Limpieza preoperatoria de la piel, prepara-
Cion del campo quirdrgico.

Diluido en tratamiento de heridas y quemadu-

ras; cavidades corporales (vejiga, uretra, perito-
neg).

Debe evitarse el contacto directo o indirecto con
el SNC, las meninges y ef oido medio (sobre el
SNC: en cantidad suficiente puede producir exci-
tacion, seguida de depresion, sobre el oido es
olotoxico).

Antiséptico bucal y tratamiento de infecciones
de ta mucosa orafaringea.

SOLUCIONES DE YODO

SOLUCION DE YODO DEBIL: (Solucion de lodo
de uso quirdrgico. Tintura de yodo)

SOLUCION DE YODO FUERTE: {Tintura de
lodo fuerte)

ALCOHOLIODADO.

Usos

Desinfeccién de la piel e infecciones cutaneas.

Preparacion del carmnpo operatorio (pinceladas).

Los tres son de gran utilidad, ya pueden con-
servar su aclividad aun en presencia de sangre,
pus, suero, secreciones mucosas, liquidos
tisulares y jabon,

En caso de emergencia 5 gotas de tintura de
yoda en un litro de agua sirven para potabilizarla
en 15 minutos; eliminando bacterias y amebas;
las giardias necesitan 12 gotas durante 1 hora.

No utilizar en personas alérgicas al yodo.

POVIDONA IODADA

Las hay en solucion y jabonoso.

Son eficaces bactericidas, Mycobactericidas
y virucidas, pero necesitan un mayor tiempo de
contacto para matar hongos y esporas.

No son toxicos ni irritantes.

No manchan.

usos

Desinfeccion de la piel antes de operar.

Lavado de manos del personal (usar el jabonoso).

Limpieza de pequenos cortes, heridas o raspa-
duras.

Lavados vaginales en tratamiento de
Tricomoniasis

Puede producir dermatitis de contacto por uso
reiterado y reacciones alérgicas.
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Generalmente, 10s cdlculos para la adminis-
tracion de medicamentos se basan en la resolu-
cidn de problemas de aritmética simple. Pero
pueden llevar a errores si se comenten fallas tales
como la ubicacidn incorrecta de la coma deci-
mal, la conversion equivocada de un sistema de
medicidn a otro, Ia falta de una lectura atenta de
la prescripcion a fin de identificar correctamente
ta informacion dada y la solicitada como asi tam-
bién la verificacion del procedimiento empleado
en el calculo seleccionado.

Respecto a los procedimientos para la reso-
lucidn de problemas pueden encontrarse diver-
S80S caminos para llegar a la respuesta correc-
ta. En este apartado presentaremos ejemplos

gue deben considerarse como sugerencias y no
como una metodologia de resolucion dnica,

Pasamos ahora a considerar algunas cong-
cimientos basicos que nos ayudaran a recupe.
rar la memoria de conacimientos aprendidos, a
incorporar otros nuevos y a resolver diversos ti
pos de problemas relacionados con ta adminis-
tracién de farmacos.

Debemos conocer 10 siguiente respecto a:

1) Uso de nimeros con muchps ceros;
para evitar el uso de numero con muchos ceros
se emplean los prefijos junto con la unidad co-
rrespondiente. Por ejemplo:

Fraccion Prefijo Simbolo  Sistema Internacional de Unidades (SIU)

10° deci d dg
102 centi c cg
102 mili m mg
108 micro u ng
107 nano n ng
101 pico p g
10 femto f f

1018 atio a a

2) El microgramo y Ia gamma. para el
empleo de dosis muy pequenas de farmacos muy

potentes se usa el término microgramo (meg,
ug o gamma), para milésimos de un miligramo,
para designar cantidades de hasta 999 mcg (no-
vecientos noventa y nueve microgramos) o sea
menos de un miligramo {1,000 mg = 1 mg).

Gamma (y) es una abreviatura utilizada en
biologia, que también se emplea en medicina,
enfermeria y farmacia y es igual a un microgramo
{mcg, ng).

1 mg = 1.000 mcg (ug} = 1.000 gammas (y)

[1 gamma (y) = 1 ug = 1 meg = 1 mg /1.000 = 0,001 mg |

10gammas (y) = 10 pg =10 mecg = 10 mg/ 1.000 = 0,01 mg

0,1 gammas (y) = 0,1 pg = 0,1 mecg =0.1 mg/ 1.000 = 0,0001 mg
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3) Tabla de equivalentes practicos: es conveniente disponer |as tablas de pesas y medidas en
un lugar visible y de facil acceso para la consulta inmediata.

1/1

1 gramo g=10 g g
1 decigramo dg =01 g 1/10 g
1 centigramo cg = 0,01 g 1/100 g
1 miligramo mg = 0,001 g 1/1.000 g
1 microgramo ug = 0,000.001 g 1/1.000.000 g
1 gamma gy)=0,000.001 g 1/1.000.000 g
1 nanogramo ng = 0,000.000.001 g 1/1.000.000.000 g
1 picogramo pg =0,000.000.000.001 g 1/1.000.000.000.000 g
1 femto f =0,000.000.000.000.001 g 1/0,000.000.000.000.001 g
1 atto a=0,000.000.000.000.000.001 g 1/0,000.000.000. 000.000.001 g

Atto (a): (del danés atten: dieciocho). Indica una guintillonésima parte (10'%) de la unidad designada por

la raiz a la que esta combinada.

fernto {f): (del danés femten, quince}. Indica una sextillonésima parte (10'%) de la unidad designada por la

raiz @ la que esta combinada.

4) Medidas aproximadas: nos referimos a
ciertas cantidades de medicamentes liquidos
acreditados por el uso popularcuyos valores no
son correctos ya que, entre otros factores, es
muy importante considerar la viscosidad y la
tension superficial del liquido a medir.

¥ cucharadila de té 25mi
1 cucharadita de té 5mi

1 cucharada de postre &mi

1 cucharada de mesa 15mi
2 cucharadas de mesa 30mi
1 vasito de vino 60mi
1laza de te 120 mi
1vaso de agua 240 m!

Portanto, se hace necesario recomendar el
empleo de medidas graduadas de uso medici-
nal especifico que, generalmente, acompanan
al preparado farmacéutico.

5) EI gotero medicinal: para la medicion
de cantidades pequefas de medicamentos li-
quidos se utiliza el gotere medicinal que puede
estar construido de vidrio u otro material trans-
parente, Este mide 3 milimetros de diametro ex-
lerno en su extremo activo y cuando se sostiene
verticalmente descarga 20 (veinte) gotas de agua
Cuyc pesototal es de 0,9a 1,1 gramo a 252 C (el
Peso de cada gota esta entre 45 a 55 mg).

20 gotas (XX gotas} =1 ml

Es necesario tener en cuenta que el volumen
de una gota de liquido depende de diversos fac-
tores tales como la temperatura, la densidad, la
tension superficial, la viscosidad, el tamario y la
naturaleza del crificio desde donde cae dicho
liquido a medir.

Cuando se usa el gotero medicinal hay que
considerar que no todos los farmacos liquidos
poseen las mismas caracteristicas de superfi-
cie y flujo que el agua, en consecuencia, el ta-
manfo de las gotas varia de un preparado farma-
ceutico a otro. Por tanto, es importante el usc
del gotero que acompaia a la preparacion para
la cual ha sido especialmente calibrade para su
administracion.

6) Ecuaciones para calcular la densidad,
el peso y el volumen de un firmaco: las si-
guientes ecuaciones permiten calcular cada una
de estas variables. Si se conocen dos de estas
variables se puede calcular la tercera.

a} Densidad. La densidad se define comola
masa de una sustancia por unidad de volumen.
Tiene unidades.

peso

Densidad =
Volumen
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b) Peso
Peso = densidad x volumen

Ejemplo:

¢ Cudl es el peso de 40 mi de un farmaco cuya

densidad es 0,7515 g/mi?

Pesc =40 mlx 0,7515g/ml = 30,06 g

c) Volumen
peso
Volumen =
densidad
Ejemplo:

¢ Cual es ef volumen en ml de 90 g de un princi-
pio activo cuya densidad es 1,5 g/mi?

80 g
Volumen = =60 ml

1,5 g/l

d) Reduccion de medidas liquidas métricas a
pesas

El peso especifico se define como la rela-
cion entre el peso de una sustancia enelairey
el peso de un volumen igual de agua. No tiene
unidades.

1 ml de liquido con un peso especifico {p.e.)
deipesalg

1 mi de liquide con un peso especifico {p.e.)
de Xpesa Xg

Volumen en mi x p.e. = peso en gramos

Ejemplo:

St el peso especifico de un farmaco A es de
1,48 ;cudl serd el pesa en gramos de 1 litro de
dicho farmaco A?

Volumenenmixpe = pesoeng
1000 mi x 1,48 =1.480g

7) Revision de Conceptos Matematicos y
Quimicos:

a) Ndmeros significativos: los ntimeros sig-
nificativos son los digitos que tienen significado
practico, es decir, que cuando se escriben can-
tidades los nimeros deben incluir sclamente
aquellos digitos que tengan significado practi-
co. Si se necesita administrar 2, 52 ml de un
jarabe, y se dispone de una medida graduada
donde solamente puede leerse a intervalos de 1
ml, no es posible considerar que se va a realizar
una medicion exacta, Por eso, cuanda se escri-
ben cantidades, los nimeros deben incluir sdlo
los digitos que sean significativos (2,5 ml). En
algunos casos, los ceros son significativos, y
en otros sélo indican el orden de magnitud de
los otros digitos a tfraves de la ubicacion de la
coma decimal.

Ejemplo: si nos referimos a 36 ml todos los
digitos son significativos pero si escribimos 360
ml, el cero puede ser significative o no puesto
que la medicidn se realizd dentro de un rango
de +/- 0,5 ml, es decir, entre 359,5 ml y 360,5
ml. En cambio, si nos referimos a 36 mly escri-
bimos 0,036 litros, los ceros ng son signiticati-
vos ya que 0,036 litros equivalen a 36 mililitros y
solo se usan para colocar la coma decimal.

b) Fracciones:

Una fraceidn comun, como por ejemplo, 1/4
indica 1 parte dividida en 4 partes del mismo
farmaco.

Una fraccion decimal, como por ejemplo, 4/
10, indica 4 partes divididas en 10 partes del
mismo farmaco. Para escribirla se omite el de-
nominador y se coloca una coma decimal en el
numerador a tantos lugares del Gitimo nimero a
la derecha como cifras de 10 haya en el deno-
minador.

En nuestro ejemplo: 0,4

Otros ejemplos: 25/10 —» 25
25100 — 0,25

c) Potencia y exponentes. cuando nos referimos
a2 32=3x 3 =49, indica que 9 g5 la potencia de
base 3y 2 es el exponente de la potencia. Si el
exponente es negativo es igual a 1 dividido por
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e

el numero con un exponente positivo cuyo valor
numérico es igual al exponente negativo.

1 1
. 1.9 =

210 . 19

Ejemp’a' 2-10 =

pararecordary razonar:

10? = 100

10" = 10

o = 1

107 = 01

102 = 0,01

10% = 0,001

10¢ = 0,000 000 1

10 = 0,000 000 001

107'2= 0,000 CO0 000 001
105 = 0,000 000 000 000 001
10" = 0,000 Q00 000 000 000 001

d) Suma o adicion:

- Siempre se deben sumar cantidades seme-
jantes o comparables eligiendo una misma
unidad.

- Cuando sea posible se debe simplificar la
respuesta extrayendo la unidad inmediata su-
perior.

- Cuando se suman decimales, se colocan las
comas decimales en columnas una debajo
de otra.

- Cuando se suman fracciones, se debe redu-
cir al minimao comun denominador, sumar fos
numeradores resultantes y reducir 1a fraccién
por simplificacién cuando sea posible.

- Ejemplos:

1. Sumar 2 kg, 45 g, 324 mg

- Convertir a una unidad comun, por ejem-
plo, el gramo porque es |la unidad de peso.

- 2kg=2x1.000g= 2.000 q

- 45g= 45 g

- 324mg=2324/.1.000= 0324 g

2.045,324 g

2 Cada unidad de una mezcla de farmaco
en polvo contiene 1/4 g del farmaco A, 1/40 g de

farmaco B, 2% g del farmaco C y 1/8 g de!
farmaco D. ; Cudl es el peso total de cada uni-
dad?

Respuesta: 2,90 g

e) Resta o sustraccion

- BRestar sélg cantidades semejantes o com-
parables. Caso contrario adoptar una unidad
comun.

- Reducirias cantidades grandes a otras mas
pequenas y colocarlas en la columna corres-
pondiente.

- Tratar las fracciones comunes y decimales
como en el caso de la suma ¢ adicion.

- Ejempilos:

1. Restar 325 mi de 1 1 {litro)

Convertir a una unidad comun, por ejem-
plo, el mililitro.

11 =1.000 ml

1000 m
- 325 ml

875 ml

2. Unfdrmaco en polvo se presenta en en-
vases de 5 g. Al paciente se le fueron adminis-
trando 0,2 g, 0,85 g, 90 mg y 150 mg ; Cuanto
queda de farmaco en el envase?

Respuesta: 3,71 g

) Multiplicacion
- Elproductotiene la misma denominacion que
_ elmultiplicando.

- Si el multiplicando se compone de distintas
denominaciones elegir una unidad comun
antes de multiplicar y reducir el producto a
unidades medibles.

- Muitiplicar fracciones y decimales como en
cualquier problema aritmético y reducir las
cantidades fraccionales a unidades medibles.

- Ejemplos:

1. Multiplicar 42,8 mi por 2,35

42,8 mi
2,35

100,58 mi
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2. ;Cudntos mg se necesitan para adminis-
trar 1.500 unidades que confienen cada una 250
ug de un fdrmaco?

Respuesta: 375.000 mcg 0 375 mg

g) Division

- El cociente siempre tiene la misma denomi-
nacion que el dividendgo.

- Sijel dividendo se compone de distintas de-
nominaciones, establecer una unidad comidn
antes de dividir y reducir el cociente a canti-
dades medibles.

- Tratar las fraccicnes y los decimales como
en multiplicacion.

- Ejemplos:
1. Dividir 2 | por 25.
21 =2.000 mi
2000 ml

=80 ml
25

2. Ladosis deun farmaco es 0,1 mg ;Cuan-
fas dosis contienen 15 mg del farmaco?

Respuesta: 150 dosis
h) Conversion

- Las conversiones en el sistema métrico se
hacen corriendo la coma decimal.

- Si se mueve la coma hacia la derecha se
obtiene un nimero mas grande de una uni-
dad mas pequefia, por ejemplo:

1g9=1,000g=1.000. mg

- sise corre la coma decimal hacia la izquier-
da se obtiene un numeroc mas pequeno de
una unidad mas grande:

img =0,001. g

1.000 mg =1,000 g
- Recuerde que en la practica:
1g=1ml=1cm?
- Ejemplos:
1. Convertir 325 mcg en mg

1 meg = 1/1.000 mg = 0,001 mg
Respuesta: 0,325 my

Farmacologia para (2 enfermeny

1. Convertiré mgen g
1mg=1/1.000g=0,001g
Respuesta: 0,006 g
2. Convertir 8,1 mg en gammas
1 mg = 1.000 mcg = 1.000 gammas
Respuesta: 100 gammas
3. Convertir 130 gammas en mg
1 gamma = 1 meg = 1/1.000 mg = 0,001 mg
Respuesta: 0,13 mg

i} Formulas para ampliar y reducir

- Para ampliar formulas en el sistema métrico
se multiplica por una potencia de 10 corrien-
do la coma decimal a la derecha el nimero
de lugares que sea necesario.

Ejermplo: 12g— 12. — 120g

- Para reducir férmulas se divide por una po-
tencia de 10 corriendo la coma decimal ha-
cia taizquierda el nimero de lugares que sea
necesario.

Ejemplo: 120g— 120— 12g

- 5i1.000 mide unjarabe contienen 120 g de
fdrmaco. ;Cudntos g de fdrmaco estaran
conternidos en 100 mi?
120g—- 120 —» 12¢g {(120x0,1)
Solo se necesitan 1/ 10 (100/1000) por eso

se corre la coma decimal hacia la izquierda.

- Jycudntos en 60 mi?
Sdlo se necesitan 60/1000 = 0,06 partes de

la cantidad (1.000 ml)

120x0,06=72¢

J) Razones y proporciones

- Una razdn expresa la relacion de una canti-
dad con otra. Se puede escribir;

a) como una fraccién comdn, implicando di-
vision o

b} Con dos puntos (:} entre los dos nume-
ros.

- Porejempio, una parte comparada con 8 par-
tes se escribe 1/8 0 1:By se lee "uno es a
ocho”. Larazdn es 1/8, 1:8 o uno es a ocho.

- Elvalor de la razén no cambia si en vez de
“partes” se usan otras unidades como gra-
mo, mililitro, gammas, etc.
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pero las unidades de los valores deben ser
las mismas.

Una proporcion es una ecuacion formada por
dos razones iguales que son también igua-

les entre si.
6

1/8 = - 1:8:6/48
48

Se escribe: %= 15/20 o % ::15/20y se
lee tres es a cuatro como guince es a veinte.
3y 4 forman la misma razdn o fraccién que
15y 20.

Elprimero y el iitimo término de una propor-
¢ién son sus extremos y los medios son su
segundo y tercer término. En nuestro ejem-
plo:

4 :5 24 : 30
medios

extremos J

En una proporcion se cumplen las siguien-
tes reglas:

. El producto de los medios es igual al pro-

ducto de los extremos.

. El producto de los medios divididos por un

extremo es igual al otro extremo.

. El producto de los extremos dividido por un

medic es igual al otro medio.

Entonces, conociendo tres de los términos

de una proporcion se puede calcular el cuar-

to término:

¢ Como resolver problemas aplicando propor-

ciones?

1. La cantidad desconocida se representa
por Xy es el cuarto término.

2. Eltercer término es el numero de la pre-
gunta gue tiene la misma unidad que se
quiere conocer en la respuesta.

3. Las dos cantidades restantes se colocan
en la misma relacién que el tercer térmi-
no y X. Entonces el primero y segundo
términos expresan la misma clase de va-
lores (ejemplo, las mismas unidades
como ml, mg, etc.) en tanto que, el terce-
roy cuarto términos también indicaran la
misma unidag.

4. La incégnita X se calcula dividiendo el
producto de los medios por el extremo co-
nocido. Se simplifica. Dado gue el prime-

ro y segundo términos constituyen una
relacién, ésta no se medifica si se sacan
los factores comunes. En cuando al pri-
mero y tercer términos, come son nume-
radores de fracciones iguales, se pueden
dividir por mismo namero, sin alterar la
proporcion.
Ejemplos:
a) 100 g de un farmaco valen $ 6,50. ; Cudnto
habra que abonar para comprar 250 g?
Las tres cantidades presentadas en el pro-
blema son:
100g, $650 y 250¢g

Puede observarse que 100 g tienen la misma
relacion con 250 g que § 6,50 tiene con la can-
tidad ignorada que habra que calcular. Por tan-
to, las cantidades y los precios forman relacio-
nesiguales.

La proporcion es:

100¢g: 2509 ::$6,50 : §X

donde se conocen tres términos y se desco-
noce unc que es X. Como en aritmética, el pro-
ducto de los medios debe ser igual al producta
de los extremos, se procede asi:

250 g x $ 6,50
X =

=$ 16,25
100 g

Si bien ésta es la mejor forma de expresar la
proporcidn hay otras formas de escribirla;
100g = $ 6,50 250 gx $ 6,50

X= =$16,25

2509 X 100 g

También se puede ubicar la cantidad desco-
nocida X en la primer, segunda o tercera posi-
cion cuidando que la relacién entre los tres tér-
minos conocidos no se modifiquen:

2500:100g :: $X : $6,50 (regla 39

250 ¢ X $ 6,50

X= =$16,25

100 g
0 asi;
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$6,50 : $X :: 1009 : 2509 (regla 39
$6,50 x2509

X= =$16,25

100 g

0 asi:

$X:$650 :: 250g: 10049 (regla 29
$6,50 x250g

X= =$516,25

100 g

b} Si un antibidtico cuesta $ 6,50/g ¢ cuél serd
el importe de 750 mg?
1g=1000 mg
750mg : 1000mg :: $X : $6,50

750 mg x $ 6,50
X = =%$4,88
1000 mg

k) Porcentaje

- Significa por ciento y se escribe %. Por ejem-
plo, veinticinco por ciento se escribe 25% y
significa 25/100, 0,25 o 25 partes en un total
de 100 partes.

- Cuando hay que convertir un porcentaje en
una fraccion, el nimero por ciento se con-
vierte en el numeradory 100 es el denomina-
dor.

Efemplo: 5% = 5/100

- Cuando hay que convertir una fraccién en un
porcentaje, debe escribirse la fraccion con
100 como denominador y multiplicando por
100 el numerador se convierte en porcentaje.

Ejemplo:
25 25

1/4 = — x 100 = 25%
100 100
6,25 6,25

16 = — x 100 = 6,25%
100 100

- A continuacidn se indica c6mo se expresan
los porcentajes de concentraciones de las

—

soluciones y mezclas de sustancias (com.
ponentes, principios actives, farmacos, dro.
gas y/ o medicamentos):

a) Porcentdje de peso en peso (D/p):. expre-
sa el nimero de gramos (g) de un componentg
en 100 g de solucion.

A veces, es necesario considerar la densi-
dad. 10 g de solucién no es lo mismo que 10 m,

Ejemplo:

¢Cuantos gramos de un principio activa se
habran empleado en la preparacion de 200 g de
una solucion p/p al 10%7?

10% p/p indica 10 g de principio activo en
100 g de solucién total.

Razonamos asi: si 100 g de solucién contie-
nen 10 g de principio activo hay 90 g de solvente
{100 g de solucidén — 10 g de soluto = 90 g de
solvente). Portanto, se puede escribir esta pro-
porcion:

10g : 100g :: Xg : 200¢g
X=10gx200¢g/ 10049 =20 g de soluto
0 principio activo

Se dispone de una solucidn al 70% p/p de un
farmaco con una densidad de 1,2 g/ml. ; Cuan-
tos ml de dicha solucion se habran utilizado en
la preparacion de 600 ml de una solucion al 10%
pp?

- 10g:100ml:: Xg:600ml
X =60 g de farmaco

70g: 100g :: 60g : XXg
XX 85,7gde soiucron 70% p/p

- Volumen = paso/densidad =85,7g/1,2¢g/
ml = 71,4 ml de Ja solucién 70% p/p

b) Porcentaje de peso en volumen (p/v):
expresa el numero de grames (g) de un compo-
nente en 100 ml de sclucidn donde el solvente
puede ser agua o algun otre liquide.

En la practica, las soluciones preparadas
consideran que 1 ml de solvente pesa 1 g. No
es necesario tener en cuenta la densidad del
solvente o de la solucion y se supone gue es
iguai a la unidad (= 1). El volumen ocupado pof
el soluto no se considera en [os problemas piv.
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El volumen del solvente se agrega en canti-
dad suficiente para obtener el volumen final de-
seado.

Ejemplo:

¢ Qué cantidad de solucion al 0,9% de cloru-
ro de sodio puede oblenerse disponiendo de 200
mg de cloruro de sodio {NaCi)?

0,9% = 0,9 g de cloruro de scdio en 100
ml de solucién '

71
0,9 g =900 mg
800 mg 100 m|
200 mg X
200 mg x 100 ml
X= =22,2mi

900 mg

También se puede aplicar:

mi de solucion x % (decimal) = g de soluto necesarios

g de soluto
mi de solucidn =

0,2g 02g

%

¢ Cudntos gramos de un principio aclivo se
habrédn utilizado para obtener 120 m! de una
solucion al 25%7

ml de solucion x % (decimal) = g de soluto ne-
Cesarios :

120 ml x 0,25 = 30 g de principio activo.

¢} Porcentaje de volumen en volumen (v/v).
expresa el numero de mililitros (ml) de un com-
ponente en 100 ml de solucién.

Ejemplo:

;Cudnto alcohol 86% se utilizo en la prepa-
racion de 300 mf de una mezcla de alcohol al
50%7?

Cuando se utilizan mezclas v/v el porcentaje
es directamente proporcional al volumen,.

El alcohal es un liquido que se mezcla con
agua. Se indica el parcentaje v/v.

100 m de Ja solucidén al 50% contienen la
siguiente cantidad de alcohol:

50g : 100mt : : Xml : 300ml
X =50 ml x 300 mi/100ml = 150 ml de
alcohol

El alcohol 96% contiene 96 ml de alcohol en
100 ml de solucidn. Se utilizaron 150 ml de al-
cohol puro. Por tanto, se puede establecer la
siguiente proporcion:

96 ml : 100ml : : 150ml : XX

XX =100 ml x 150ml/ 96 mt = 156,25 ml de
alcohol 96% fueron necesarios para preparar los
300 ml de alcohol al 50%.

= =22,2ml

0,8/100 0,009

- Entonces, cuando se usa el término porcen-
laje o por ciento significa:

- Porcentaje de peso en peso para mezclas
de sdlidos.

- Porcentaje de peso en volumen para soll-
ciones o suspensiones de solidos en ligui-
dos y para soluciones de gases en tiquidos.

- porcentaje de volumen en volumen para so-
luciones de liquidos en liquidos.

- Ejemplo, cuando hacemos referencia a una
solucién al cinco por ciento (5%) significa que
se ha preparado una solucion disolviende 5 g
de un principio activo soélido ¢ 5 ml de un
principio activo liquide en cantidad suficiente
del solvente o diluyente para obtener 100 ml
de la solucion,

{) Relacion de concentraciones

- Laexpresion “1en 10" indica que:

- 1 parte por peso de un componente sélido se
disolvera en una cantidad suficiente de la
solucion para que dicha sclucion tenga un
volumen final de 10 partes.

Ejernplo:

Una solucién 1:10 significa 1 g de compo-
nente sélido disuelto en cantidad suficiente
de solvente para obtener 10 ml de solucion.

- 1 parte por volumen de un componente ligui-
do se diluira en una cantidad suficiente de la
solucién para que ésta tenga finalmente 10
partes por velumen.

Ejemplo:

Una solucion 1:10 significa que 1 mide ligui-
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do diluido en cantidad suficiente de solvente
para obtener 10 ml de solucidn.
- Para convertir esta expresion en porcentaje
se procede asi
1g: 10ml :: Xg : 100ml
X=10gen 100 ml de solucicn o sea que se
trata de una solucion al 10%.

- La expresion “partes por mil", por ejemplo 1
en 1.000, indica partes por peso en volumen
cuando nos referimos a soluciones de com-
ponentes sélidos en liquidos. Asi una solu-
cion 1 en 1.000 significa 1 g de componen-
tes solido (que dencminamos soluto) en can-
tidad suficiente de sclvente para obtener 1.000
mi de solucién.

1gx100ml

- Para convertir esta expresion en porcentaje
se procede asi;

1g:1.000ml :: Xg : 100ml
X =0,1gen 100 ml de solucion o sea
que se trata de una solucion al 0,1%.

¢ Cuéal es el porcentaje de una solucion 1 en
5.0007?

Una solucion 1 en 5.000 significa 1 g de prin-
cipio activo solido en cantidad suficiente de
solvente para obtener 5.000 ml de solucion.

Para convertitlo en porcentaje:
1g:5000ml: Xg : 100 ml

X= = 0,02 g en 100 ml de solucion, que es 0,02%

5.000 ml

Para recordar:

[ 1:1.000 significa 1 g en 1.000 ml de solu-
cién, y por lo tanto 1 g en 1.000 ml equivale a
1 mg por ml de solucién.

[ La solucién al 1% contiene 1 g de soluto en
100 m! de solucién.

m} Partes por millén

Generalmente, para expresar la concentra-

cién de solucicnes muy diluidas se emplea

la expresidn partes por mition {ppm)

- Cuando naos referimos a una solucion al 1%
indica 1 parte/100.

- Cuando nos referimos a una solucidn al 0,1%
indica 0,1 parte /100 ¢ 1 parte/1.000.

- Cuando nos referimos a una solugién 1 ppm
indica que contiene 1 parte de solute/1millon
de partes de solucién y si nos referimos a 5
ppm expresa 5 partes de soluto/Imillén de
partes de solucién.

- Es conveniente recordar que en el Sistema

Meétrico:

1g=1mldeagua

- Ejemplo:
¢ Cuantos mi de hipoclorito de sodio 100 g Cl
Aitro se utifizaron para preparar 100 litros de
una solucion de tavandina 1.000 ppm?

1.000g : 1.000.000 ml :: Xg : 100.000 mi
X=1.000 gx 100.000 ml/ 1.000.000 ml =100 g

La solucién de hipoclorito de sodio tiene una
concentracion de 100 g de cloro activo/litro de
hipoclorito de sodio:

1009 : 1.000ml :: 100 g : Xml
X=100gx1.000ml/100g= 1.000 ml

n) Soluciones de alta concentracién o solucio-
nes de reserva

- Silos farmacos son estables en solucion o
si las soluciones, una vez preparadas, se ad-
ministran antes de que se acabe su periodo
de vencimiento, se pueden obtener solucio-
nes de alta concentracion, denominadas so-
fuciones de reservay porciones de estas con-
centraciones utilizarse diluidas para conse-
guir soluciones de menor concentracion que
deberan rotularse correctamente.

Ejempilo:

¢ Cudntos gramos de cloruro de sodio se han
utitizado en la preparacion de 50 mi de una
sclucion de reserva, 5 mi de la cual permiten
obtener una solucion 1:1.000 cuando se di-
luyen a 500 mi7?
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Primero necesitamos conocer cuantos g hay
en 500 ml de la solucidn 1:1.000.
1g :1.000ml 1 Xg : 500 m|
X=1gx500ml/1.000ml=0,5g de cloruro de
sodio en 500 mi de solucién 1:1.000

Luego sabemos que los 0,5 g de la solucién
diluida provienen de los 5 ml de la solucion de
reserva original. Formamos la siguiente propor-
cibn:

05g:5ml:: XXg: 50ml

XX =0,5gx50ml/5ml=5gde cloruro de
sodio se utilizaron para hacer 50 ml de la solu-
cién de reserva original.

Una ampolla de solucion inyectable de un
fdrmaco contiene 4 mg de farmaco/mi. ; Cuan-
tos ml de la solucion se necesitan para preparar
500 mf de solucicn que contiene 2 mcg de far-
maco/mi{?

1 mg = 1.000 mcg
4 mg = 4.000 mcg
Establecemos ia siguiente proporcion:
4000mcg : 2meg :: 500ml : Xml
X=2mcg x 500 ml / 4.000 mcg = 0,25 mi

o) Dilucidn y concentracion

- A partir de soluciones concentradas, como
son las soluciones de reserva, se pueden
realizar diluciones para obtener soluciones
con menor concentracion tal coma ocurre con
las soluciones salinas. Como asi también,
con las mezclas de farmacos en polvo (como
los preparados pediatricos) 0 semisolidos,
como los ungtientos gue pueden diluirse con
otros componentes que no sean activos, por
ejemplo, lactosa o una base inerte.

Ejemplo:
¢ Cudntos gramos de un diluyente se habré
incorporado a 50 g de un ungiiento al 10% para
obtener un unglento al 5%7?
Primero averiguamos cuantos g del farmaco
hay en 50 g del ungiiento al 10%:
109 : 100¢g :: Xg: 50¢g
X=10gx50g/100g=56g
Después necesitamos conocer cuantos g de
ungilento al 5% se habran obtenido con 5 g del
farmaco:
5g :100g :: 5bg : XXg
XXg=100gx59g/59=100g

Finalmente, para conocer cuantos g de base
inerte se han agregado a los 5 g del ungliento
original al 10%, procedemos asi:

100 g unglento al 5%
-50g ungiento al 10%
50g baseinerte

Inversamente, si se necesitan 50 g de un
ungiento al 10% y sdlo se dispone de un un-
glento al 5% se puede incorporar mas compo-
nente puro para concentrarlo.

¢ Cudntos g del unglento al 5% y cudntos g
del compeonente puro se habran utifizado?

Primero hay que averiguar la cantidad de com-
ponente que se necesito para !a preparacion
mediante a siguiente proporcion:

10g:100g: Xg: 80¢g
X=10gx50g/100g=5g

Estoindicaque hay50g-5g=45gdela
base inerte { © sea el 90% del total).

Luego hay que conocer la cantidad de com-
ponents en 50 g del ungliento al 5% escribienda
asi la proporcion:

5¢g:100g: XXg: 50¢g
XX=5gx50g/100g=25g

Estoindicaque hay50g—-2,5g=47,5gde
la base inerta. Ahora hay que averiguar la canti-
dad necesaria de ungiento al 5%:

47,5 g de base inerte : 50 g total
del unglento al 5% :: 45 g de base inerte:

XXX g del unglento al 5%

XXX=50gx45g/475g9=474¢g

Finalmente, para determinar la cantidad de
componente activo que se utilizé en esta con-
centracion:

50,0 g unglento total
- 47,4 g ungiento al 5%

2,6 g de componente activo
Entonces, fue necesario mezclar 2,6 g de

componente activo con 47,4 g de ungliento al
5% para obtener 50 g de ungliento al 10%.
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p) Mezcla de soluciones de concentraciones
diferentes

Cuando se mezclan soluciones de diferen-
tes concentraciones se aplican las siguientes
regias:

1. La suma de los productos que se obtiene al
multiplicar una serie de cantidades por las
concentraciones respectivas es igual al pro-
ducto obtenido al multiplicar una concentra-
cion por la suma de las cantidades.

2. Se deben conservar constantes las unidades
y el tipo de porcentaje, ya sea p/p, p/v o viv.
Ejemplo:

;Cudl es la concentracion de una mezcla
obtenida cuando se mezclan 50 mi de una solu-
cidn al 5%, 100 mi de una solucion al 7,5% y 40
mi de una solucicén al 10%?

a) 5 % x 50ml=25mi

75% x100ml= 7.5 ml
10 % x 40mi= 40 mi

190 ml 14,0 ml
b) Hay untotal de 14,0 m} de componente activo
en 190 m! de mezcla total.
14 ml:190ml:: Xml: 100 m|
X=14mx100ml/ 190 m =737 ml
Se obtiene una solucion al 7,37% pues hay
7,37 ml de componente activo en 100 ml de la
mezgla.

———

g) Solucion Saturada

- Una solucion saturada contiene 1 g de soligg
que se disuelve en el nimero de mililitros de
un solvente segun la solubilidad de dichg
sdlido.

Ejemplo:

Si 1 g del farmaco A necesita 3 ml de agua
para disolverse, se habra obtenido una solucign
saturada.

¢ Cuantos gramos de un farmaco se habran
utifizade para preparar 250 mi de una solucion
saturada si 1 g de dicho fdrmaco es soluble en
25 mlde agua?

Formamos la siguiente proporcion:
1g:25ml:: Xg :250m!

1 gx250 m!
Xqg= =10¢g
25 mi
Al disolver 10 g del farmaco en 250 mi de

agua se obtuvo una solucién saturada.
r) Unidades de concentracion para soluciones

Para expresar la cantidad de soluto disper-
sada en una cantidad dada de sclvente se em-
plea, entre otros, la molaridad, la molalidad y la
normalidad.

Concentracion
expresada como

Simbolo Cantidad de soluto
expresada como

Cantidad de solvente Relacion

expresada como

Molaridad M Motes de solulp
Molalidad m Moles de soluto
Normalidad N

Equivalentes de soluto

Litro de solucion Meles de solute

Lityo de solucitn

1.00C g de solvente Moles de soiute
1.000g de solvenis

Equivalentes de SOI_U_1_G

Litro de solucicn

Litro de solucidn
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s) Molaridad

La mofaridad M es la unidad de concentra-
cién mas coman. Indica directamente el nume-
ro de moles de soluto por litro de solucion. Asi,
un litro de bicarbonato de sodio 1M (uno molar)
contiene 1 mol de bicarbonato de sodio y 1ml
de esta solucion contiene 1 x 10° moles de bi-
carbonato de sodio.

1) Normalidad

E£s el ndmero de equivalentes gramo de soluto
por litro de disolucion.

La normalidad N es una medida del nimero
de equivalentes gramo o equivalentes de soluto
disueltos por litro de solucién. Por lo tanto, esta
relacionado con la molaridad.

Para solutos gue poseen un equivalente por
mol (1Eg/mol) la normalidad N y la molaridad M
son iguales.

Para solutos que poseen dos equivalentes
por mal (2Egq/mol), ta normalidad N sera exac-
tamente el doble de la molaridad M.

Generalmente, la normalidad N de una solu-
cién de un soluto que tiene x equivalentes-gra-
mo/ mol serd x veces la molaridad, es decir, x
normal.

N=xM

El nimero de equivalentes de una sustancia
es el numero de moles o iones gramo de una
sustancia multiplicados por su valencia.

Una solucion normal es la que contiene un
equivalente (Eq) gramo de la sustancia activa
en cada mil mililitros (1.000 ml).

¢Cuantos g de bicarbonato de sodio

{NaHCO,) se han utilizado para preparar 60

mi de una solucidn 0,07 N de NaHCO,?

a) Una solucion 1 N de NaHCO contiene 84 g

(p mol = peso molecutary/litrg.

84g:1N:u Xg:0,07N

X=84gx0,07N/1N=588g/

b) 5,88 gx 60 ml/100 ml = 0,353 g de NaHCO,

u) Miliequivalentes

- Para expresar las cantidades de electrolitos
que se administran a los pacientes se em-
plea el término miliequivalente (mEQ) ya que
indica mas adecuadamente la actividad eléc-

trica de los iones que el uso de unidades de
peso como el miligrama (mg), gramo (g), etc.

- Un miliequivalente (mEg) es el nimero de
gramos de un sofuto contenido en 1 mi de
una solucion normal.

- Un miliequivalente (mEg) es igual a 1/1.000
de un equivalente (Eq).

- Un equivalente es el peso de una sustancia
gque se combina con, o reemplaza a, un gra-
mo de peso atémico de hidrégeno.

- Enlapractica un peso equivalente es el peso
en gramos de un atome o radical dividido por
suvalencia.

mg
Peso molecular =
mmol
mmol
meEq =
valencia

- Por ejempla, el peso atdmico gramo de
potasio (K) es 39,102 (aproximadamente 39).

- Elpesc equivalente se calcula dividiendo 39
por la valencia del potasio que es 1, dando
39 g/1 = 39 g equivalente de peso.

- El'miliequivalente del potasio es el peso equi-
valente dividido mil.

39 g/1.000=0,039 g = 39 mg.

- Un mEq de K* {id6n) se combina con 1 mEq
de CI para dar 1 mEq de KCL
El mEqg del KCles 74,5 mg (1 mEq de K* es
39 mg + 1 mEq de Cles 35,5 mq)

- UnmEqges el niumero de grames de un soluto
contenido en un mililitro de una solucidn nor-
mal.

Ejemplos:

1. El magnesio (Mg?*} tiene un peso atdmico
gramo de 24,305 ; cudl es el peso del mEg?
Primero hay que determinar el peso equi-
valente (p Eg):
Peso del Equivalenite = peso atémico gra-
mo /valencia=24,31/2=12,15
Luego hay que determinar el peso del
miliequivalente (p mEQ):

pmEq=pEg/1.000=12,1/1.000=0,01215g=12,15mg
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2. s Cuantos mEqg de Na+ (ion sodio) y Ct (ion
cloruro) tiene una solucion que contiene 900 mg
de NaCl {cloruro de sodio) / 100 mi?

Peso molecular del NaCl = 58,5 mg/mmal

1 mEq CI 1 mEq Na+
Y
mmol NaCl mmaol NaCl
1 mEq Ci 1 mmoal NaC! 900 mg NaCl
X X x 100 ml =
mmot NaCl 58,5 mg MaCl 100 mi

p mEq de NaCl = 58,5 mg

900 mg

mEq = =7 mEq de NaCl

58,5 mg/mEq-

o sea 7 mEg de NaCl que se disocian en 7
mEq de Na’y 7 mEq de CI..

3. ¢ Cudntos mEq de Ca* (ién calcio) hay en
10 mi de un inyectable de cloruro de calcio
(CaCl,) al 10%7?
El p mol de CaCl,= 110,99
a} una solucion al 10% significa 10 g de CaCl,
en 100 ml o sea 1g/10ml.
b pEg=pmolg/valencia=11099¢g/2 =
55,50g
p mEq=p Eq/1.000 =0,5550
1g
=1,8mEqenlos 10 ml
0,5550 g /mEq

c) TotalmEq=

4. ;Cudntos mEq de K* (ion potasio) hay en
una cdpsula de 600 mg de cloruro de potasio
cuyo pesoc moleculares 74,6 y su valencia es 1.

pEg=pmolg/valencia=74,69/1=74,6¢g
pmEg=pEgy/1.000=74,69/1.000=0,0746g=74,6mg

600 mg / capsula

=8 mEg
74,6 mg / mEq

5. ¢ Cudmntos mEq de Na+ (idn sodio) hay en
tun sello de 1 g de bicarbonato de sodio
(NaHCO,)? El p mol ge NaHCO, es 84 y su
valencia es 1.

——

pEgq=pmolg/valencia=84g/1=84¢
pmEq=pEq/1.000=849/1.000=0,084g=84mg
1.000 mg/ sello

= 11,90 mEqg Na*/ selio
B4 mg / mEg

v) Temperatura

- La relacion que se establece entre grados
centigrados (°C) y grados Fahrenheit (°F) es:
ga(°C)=5("F)- 160

- Ejemplo:

- Convertir 100°C en °F

9(°C) =5 (°F) - 160
9(100) =5 °F — 160

900 + 160
°F = =212°F
5
- Convertir 100°C en °F

9 (°C) = 5 (°F) - 160
9(°C) =5 (°120) — 160

600 - 160

°C= =49 °C

9

CALCULO DE DOSIS PEDIATRICAS

Para calcular las dosis aplicadas a lactantes
y nifios se debe partir de la premisa que el nifio
no es un adulto pequefio,

Cuando se conoce con exactitud la dosis mas
conveniente para lactantes y ninos no se deben
calcular las dosis empleando reglas que pue-
dan dar valores aproximados.

REGLAS PARADOSIS PEDIATRICAS

1. Regla de Young

Se aplica para niftos a partir de les 2 anos.
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4. Mgtodo del metro cuadrado de superficie
Relaciona la superficie corporal del paciente
con la dosis

——

Superficie corporal del nifio

x dosis del adultos

Dosis aproximada para nifos =

Superficie corporal del adulto

El valor de la superficie corporal promedio de un adultoes de 1,73 m?

Superficie corporal del nifio (m?)

x dosis del adulto

Dasis aproximada para niffos =

Hay tablas que relaciona &l peso con la su-
perficie corporal.

Si un farmaco tiene su dosis indicada en “tan-
to de farmaco/m? de superficie corporal”, enton-
ces se puede realizar el siguiente calculo:

Cantidad de farmaco / i de superficie corporal
{m¥) = dosis individual

El indice metabdlico y la funcién renal son
proporcionales a la superficie corporal,

5. Generalmente, las dosis de los farmacos
se expresan en mg/kg de peso corporal. Para
su calcula se procede asi:

peso corporal (kg) x mg/kg = dosis individual

Este procedimiento es el mas utilizado para
calcular fas dosis para nifios y aplicando fa sf-
guiente formula el calculo se realiza para las
veinticuatro horas.

Cantidad de Farmaco expresada en gammas
administrar en 24 horas a = Peso x dosis (ex-
presada en gammas) (10 gammas; 0,1gammas)
X 1440 {minutos contenidos en 24 horas)

1,73 n?

X gammas en 24 hs

= X mg de farmaco a
diluir en dextrosa cantidad
suficiente para 24 m

1000

O sea que, cada mlhora es equivalente a la
dosis gammas/kg/min gue se necesila administrar,
Ejemplo:

a) ¢Cuales la dosificacion de noradrenalina en
gammas/kg/min para un paciente pediatrico
de 4 kg si la dosis recomendada para niftos
es de 2 meg? La noradrenafina se presenta
en ampollas que contienen 4mg/4m}

Cantidad de Farmaco expresada en gammas
administrar en 24 horas a =4 kg x 2 gammas x
1440 = 11.520 gammas

11.620 gammas
=11,52 mg de farmaco a
diluir en dextrosa cantidad
suficiente para 24 ml

1000

Si la concentracion de noradrenalina es de
4mg/4ml, entonces:
4mg:4mi:11,52mg.xmi

xml=4mlx11.52mg/4mg=1152m| de
noradrenalina (aproximadamente 3 ampolias) a
diluir en dextrosa cantidad suficiente para 24 ml)
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6. Enaquellas especialidades medicinales
gue gontienen, por ejemplo, hormonas, penicili-
nas, vitamina A, vitamina D y otros, la dosis se
expresa en unidades. Se llama unidad a cierta
cantidad de actividad biclégica del farmaco.

RECOMENDACION

No dude en consultar la dosis del farmaco
an bibliografia confiable y segura antes que
confiarse de la memoria y las ecuaciones.

PROBLEMAS PARA LA PRACTICA DE EN-
FERMERIA

Con el propésito de resolver los proble-
mas que se presentan en la practica diaria es
necesario conocer los diversos simbolos y abre-
viaturas y su correspondiente significado que se
muestran en las prescripciones u érdenes mé-
dicas.

Para solucionar correctamente un proble-
ma recomendamos las etapas siguientes:

1) Identificar el problema, es decir percibir que
existe y en lo posible, relacicnarlo con una
clase de situaciones.

2) Identificar los datos o las variables pertinen-
tes y en particular apartar los datos indtiles y
encontrar los datos ¢ las variables no explici-
tos o no claros en la situacidn pero necesa-
rios para la solucion. Es decir, determinar qué
se da y que se pide.

J) Plantear el problema, lo que equivale muchas
veces a expresar la naturaleza del resultado
esperado y a traducir la situacién inicial en
una forma mas sencilla 0 mas sintética, por
ejemplo, de la lengua hablada al lenguaje
matematico.

4} Comprobar que se dispone de todos los ele-
mentos necesarios para la solucién v, si es
preciso, buscar los que faltan.

5) Concretar un camino, un procedimiento, una
estrategia del proceso que deberia conducir
a la solucién. Elegir el método mads directo
para resolver el problema. No todos los pro-
blemas pueden resolverse carrectamente en
un solo paso. Comprobar dosis, equivalen-
tes y abreviaturas si no se esta seguro.

6) Aplicar el procedimiento adoptado procuran-

do que cada una de las etapas acerque al
resultado esperado.

7) Controlar el resultado y, si &s preciso, verifi-
car la adecuacion de las etapas precedentes
y modificar las etapas que parezcan haber
lievado al fracaso.

8) Determinar los limites eventuales de validez
o de pertinencia de la solucién.

EJEMPLOS DE PROBLEMAS EN LA PRAC-
TICA DE ENFERMERIA

1} ¢Cudntos gramgs de cloruro de sodio
estdn contenidos en un sachet de 500 mi de
solucion fisiologica al 0,8%7?

- 0.9% significa 0,9 g de cloruro de sodio en 100
ml de solucion fisioldgica, por tanto, en 500 ml de
solucion fisiologica estaran contenidos 4,5 g.

100 mi 09g

500 mi X

x=09gx500ml/100mi=45g
- También se puede establecer [a siguiente pro-
porcion:

09g:100ml::xg:500mi

xg=09gx500mi/100mli=45g¢g

2} ¢Cudntos gramos de dextrosa (giucosa)
hay en un sachet de 500 mi de solucion de dex-
trosa al 5% en agua?

- 5% significa 5 g de dextrosa en 100 ml de
solucién de dextrosa, por tante, en 500 ml de
solucion de dextrosa habrd 25 g.

100 m 50
500 ml X
x=5gx500mi/100ml=25g
- También se puede establecer la siguiente pro-
porcion:
5g:100ml::xg:500ml
Xg=5gx500ml/100ml=25g

3} Se deben administrar 10 mi de una sus-
pensicn pedidtrica cuyo envase contiene 6 g de
antibictico. Ef prospecto indica que el polvo para
suspension habra de reconstituirse con 120 mi
de agua. ; Cudntos mg del antibidtico estan con-
tenidos en 10 mi?

6 g =6.000 mg

120 mi 6.000 mg

M0om ————x
x =10 ml x 6.000 mg/ 120 ml = 500 mg

]
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También se puede establecer la siguiente
proporcion:;

6.000mg: 120ml:: xmg: 10 mi

x mg = 6.000 mg x 10 ml / 120 ml = 500 mg

4) Unenvase de suspension de azitromicina
contiene 200 mg/5 mi de principio activo. Si se
reconstituye con agua hasta 22,5 ml. ;Cudntos
centimetros cubicos (cc = ¢ = mij de la sus-
pensién se necesitan para proporcionar 125 mg
dei antibiotico?

200 mg 5 ml

125mg—X

x=5mlx125mg/200mg =3,125ml =3 m|

También se puede establecer la siguiente
Proporcion:
200mg:5ml::125mg:xml
xml=125mgx5mi/200mg=3,125ml=3 m|

5) La dosis infantil de la azitromicina sus-
pension 200mg/5mi es de 10mg/kg/dia. Si el
preparado farmacéutico se reconstituye con
agua hasta 15 mf ;cudntos centimetros cubi-
cos (cc) de la suspension se necesitan admi-
nistrar, en una sola toma diaria, a un nifo cuyo
peso es de 12 kg?. ¢ Cudntas dosis a adminis-
trar estdn contenidas en el preparado?

12 kg x 10 mg/kg/dia = 120 mg/kg/dia

200 mg 5ml

120mg— X
x=5mlx 120 mg /200 mg = 3 ml

También se puede establecer 1a siguiente
proporcion:

200mg:5ml:: 120 mg: xml

xml=120mg x5 ml/ 200 mg=3 m|

El preparado permite administrar el siguiente
ndmero de dosis:

3mi

15ml

1 dosis
x dosis = 5 dosis

6) Un preparado farmacéutico de ibuprofeno
contiene 2 g/100 mi. A un paciente pediatrico
de 8,5 kg le prescriben 30 mg/ kg/ 8 hs. ;Cudn-
tos ml es necesario administrar cada vez?
& Cudntos mi recibird por dia?

8,5 kg x 30 mg/ kg = 255 mg a administrar

——

2g9=2.000mg
2.000mg 100 ml
255 mg X

X =100mlx255mg/2.000mg=12,75my
= 13 mi por toma

13ml/8h=3x3(N°detomas al dia) = 39
ml al dia

7) Se necesita administrar metoclopramida
gotas a un paciente pediatrico cuyo peso es de
11 kg 300 g. La presentacion comercial de
metoclopramida gotas es al 0,2% y ia dosis es
de 0,1 mg /kg. El gotero proporciona 22 gotas/
mi ¢ Cuantas golas se administraran por vez?,

Metcclopramida 0,2% =0,2g/ 100 ml =2
mg / ml

11 kg + 0,300 kg = 11,3 kg

11,3 kg x 0,1 mg/kg = 1,13 mg

La concentracicn de metoclopramida es de
0,2mg/ml:

2mg 1ml

1,13 mg x = 0,565 ml
El gotero proporciona 22 gotas/mk:
1mi 22 gotas
0,565 ml x =12 gotas

8) A un paciente pedidtrico de 5 kg se le
administran 3 m! de una ampolla de cloruro de
calcio al 10% ¢ Cual es la dosis en gammas/ kg
que estd recibiendo dicho paciente ?

CaCl,10%es 10 g

10 g=10.000 mg = 10 gammas
Establecemos la siguiente proporcién:

10 gammas : 100 mi : : x gammas : 3 ml

X gammas = 10 gammas x 3 ml/ 100 ml =
0.3 gammas

100 ml

0,3 gammas : 5 kg : :x gammas : 1 kg
x gammas = 0,3 gammas x 1 kg / 5 kg =
0,06 gammas

8} ;Qué dosis en mg/kg de un inyectable
de cloruro de calcio al 10% cuya concentracion
es de 100mg/mi esta recibiendop un paciente
pedigtrico de 4 kg si se le administran 4 mi de la
ampolla cada vez?

CaCl,al 10% =10 gen 100 ml = 10.000 mg
en 100 m| =100 mg/ml

1 mi 100 mg

4 mi X
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y=4mlx 100 mg/ 1 ml=400mg

4 kg 400 mg
1kg X

=1 kg x 400 mg /4 kg = 100 mg/kg

Establecemos la siguiente proporcion:
1ml:100mg: :4ml:xmg
xmg=100mg x4 ml/1ml =400 mg
4kg:400mg: :1kg:xmg
xmg=400mg x 1 kg/ 4 kg =100 mg/kg

10); Cual es la dosificacion de dobutamina
en gammas/kg/minuto si a un paciente
pediatrico que pesa 5 kg se le administran 7,5
mg de dobutamina en 250 ml de solucion de
dextrosa al 5% en agua, a una velocidad de go-
teo de 5 mi/R?

a) primero averiguamos cuantos mi se adminis-
tran por minuto

60 min 5ml

1min X

x=5mlx 1 min/60 min = 0,08 ml/min
También podemos establecer la siguiente pro-
porcion:

5mi:60min: :xml:1min
xml=5mlx1min/60 min = 0,08 ml/min

b) luego averiguamos cuantos mg de dobutamina
hay en 1 ml de solucidn
250 ml 7.5mg

t ml X
x=7,5mgx 1 ml/250 ml = 0,03 mg/mi
También podemos establecer la siguiente pro-
porcién;
250ml:7.5mg: :1mi:xmg
x=75mgx 1ml/250 mi =0,03 mg/ml

¢) después averiguamos cuantos microgramos
0 gammas hay en los mg que se administran
1mg 1.000 mcg {(gammas)
0,03mgq———x

x = 1.000 mcg x 0,03 mg / 1 mg = 30 mcg
(gammas)

También podemos establecer la siguiente pro-
porcién:

1mg:1.000meg: : 0,03 mg: x mcy

X =1.000 mcgx 003 mg/1 mg=230mcgo
gammas

d) posteriormente necesitamos saber cuan-
tos mcg estan contenidos en 0,08 ml que se
administran en 1 minuto:

1ml 30 mcg o gammas

0,08 ml X

x=30mcg x 3,08 ml/ 1 mi=2,4 mcg/min =
2,4 gammas/minuto

También podemos establecer la siguiente
proporcion.

1mi:30meg ::0,08ml:xml

X =30 megx 0,08 ml/ 1 ml=2,4 mcg/min o

gammas/min

e) finalmente, averiguamos cuantos meg por
kg se administran

5kg 2,4 mcg

1kg X

x=24mcgx1kg/5 kg = 0,48 mogikg/min
= 0,48 gammas/kg/min

También podemos establecer la siguiente
proporcion:
5kg:24meg: 1 1kg:x mcg
x=2,4mcgx1kg/5kg=0,48 mcgkg/
min = 0,48 gammas/kg/min

11) ¢ Cudl es la dosificacion de dopamina en
gammas/kg/minuto si a un paciente 70 kg se le
administran 200 mg de dobutamina en 50 ml de
solucion de dextrosa al 5% en agua, a una velo-
cidad de goteo de 8 mi/h?

a) primero averiguamos cuantos ml se adminis-
tran por minuto

60 min 8 mi

1 min X

x=8mlx1min/60 min=0,13 mi/min
Tambien podemos establecer la siguiente pro-

porcion:

8ml:60min: :xml:1min

xml=8mlx1min/60min= 0,13 mimin

b) luego averiguamos cuantos my de dobutami-
na hay en 1 ml de solucién
50 ml 200 mg
iml X
X =200 mg x 1 ml/ 50 m! =4 mg/m{
También podemos establecer la siguiente pro-
parcion:
50ml:200mg: :1ml:xmg
x=200mgx 1 ml/ 50 ml =4 mg/ml
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C) despugs averiguamos cuantos microgramos
© gammas hay en los mg que se administran

1 mg 1.000 mcg {gammas)

4 mg X

x = 1.000 mcg x 4 mg / 1 mg = 4000 mcg
{(gammasj}

También podemos establecer la siguiente pro-
parcion:

1mg:1.000meg: : 4mg:x mcg

X =1.000 meg x4 mg/ 1 mg = 4000 mcg o
gammas

e

posteriormente necesitamos saber cuantos
mcg estan contenidos en 0,08 ml gue se
administran en 1 minuto:

1ml 4000 mcg o gammas
013m ——x

x = 4000 meg x 0,13 ml / 1 ml = 520 mecg/
min = 520 gammas/minuto

También podemos establecer la siguiente pro-
porcion:

1ml:4000meg :: 013 ml:xml

X = 4000 meg x 0,13 ml/ 1 ml = 520 mcg/
min 0 gammas/min

) finalmente, averiguamos cuantos meg por kg
se administran
70 kg
1 kg X
X =520 mcg x 1 kg/ 70 kg = 7,4 megrkg/min
= 7,4 gammas/kg/min
También pademos establecer la siguiente pro-
porcion:
70Kg:520meg: 1 kg:x meg
x = 520 mcg x 1 kg / 70 kg = 7,4 mcg/kg/
min = 7,4 gammas/kg/min

520 mcg

12) ¢ Cual es la dosificacion de dobutamina
en gammas/kg/minuto si a un paciente que
pesa 70 kg se le administran 250 mg de
dobutarnina en 50 mi de solucion de dextrosa al

5% en agua, a una velocidad de goteo de 6 mi/
h?

a) primero averiguamos cuantos mil se adminis-
tran por minuto
60 min 6 ml
1 min X
X =6mlx 1 min/&0 min= 90,1 m/min

———

También podemos establecer la siguiente pro.
porcion:
6ml:60min: :xml:1min
x ml=6mlx 1 min/60 min=0,1 mi/min
b) luego averiguamos cudntos mg de
dobutamina hay en 1 ml de solucion
50 ml 250mg
1 mi X
x=250mgx1ml/50ml=5mg/ml
También podemas establecer la siguiente pro-
parcidn:
50ml:250mg: : 1ml:xmg
x=250mgx 1 ml/50ml =5 mg/ml
¢) después averiguamos cuanios Microgramos
o gammas hay en los mg que se administran
1mg 1.000 mcg
5mg X
x = 1.000 meg x 5 mg / 1 mg = 5000 mcg
También podemaos establecer la siguiente pro-
porcion:
1mg:1.000mecg: :5mg:x mcg
x =1.000 mcg x 5 mg / 1 mg = 5000 mcg
d) posteriormente necesitamos saber cuantos
mcg estan contenidos en 0,1 ml
1ml 5000 meg
0,1 ml X
X = 5000 meg x 0,1 ml/ 1 ml =500 mcg/min
También podemos eslablecer la siguiente pro-
paorcion:
iml:5000meg ::0,1mi:xml
x = 5000 mcg x 0,1 mi/ 1 ml = 500 mcg/min
g) finalmente, averiguamos cuantos mcg por kg
se administran
70 kg
1kg X
x =500 meg x 1 kg/ 70 kg = 7,14 meghkg/min
También podemos establecer la siguiente pro-
porcién:
70kg:500meg: 1 1kg:x mecg
x = 500 meg x 1 kg /70 kg = 7,14 meg/kg/min

506 mcg

13) . Cudntos mi de insulina porcina corrien-
te 40 Ul se deben administrar a un paciente a
que se le ha indicado la dosis de 25 UI?

La insulina porcina corriente 40 Ul tiene 40
Ul/mi

Establecemos la siguiente proporcidn,
A0 Iml: 25U x mi
xml=1mlx25U!/40 Ul =0,62 ml
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14) ¢ Cudl es la vefocidad de goteo expresa-
da en mifh en ef caso de un paciente pediatrico
de 40 kg al que se le estd administrando una
solucion de lidocaina al 5% con una dosifica-
cion de 30 mcg/kg/min?

30 meg =0,03mg

1kg 0,03 mg
40kg—————xX
x=40kgx003mg/tkg=12mg
1,2 mg/min =1,2 x 60 = 72 mg/h

5g=5.000mg
5.000 mg 100 ml
72 mg—————————X

x = 72mg/h x 100 ml/ 5.000 mg = 1,44 ml/h

15); Cuédl es la velocidad de goteo expresa-
da en mi‘h de ceftazidima, 1 g en 50 ml de solu-
cion safina normal al 0,9% para administrar en
20 minutos?

Primero averiguamos cuéntos ml se adminis-
tran en 1 hora (60 min)

50 ml: 20 min:: x ml: 60 min

X = 50 mi x 60 min / 20 min = 150 m|

Como la bomba de infusion estd calibrada
para administrar farmacos en mi/h, es necesa-
rio calibrarla para que funcione a 150 ml/h con lo
cual el paciente recibira los 50 ml del antibidtico
en 20 minutos.

16) La orden médica indica vancomicina 1 g
en 50 mi de soiucion de dextrosa al 5% en agua
para administrar durante 30 minutos, ;Cual es
el ritmo de la infusion?

Establecemos la siguiente proporcion:

50 ml:30min::x ml: 80 mn
x =50 ml x 60 min / 30 min = 100 m|

17)Calcular la tasa de infusion en mi/h de
omeprazol 40 mg en 50 mi de solucién fisiologi-
ca a pasar en 20 minulos.
Establecemos la siguiente proporcion:
50 mi: 20 min 1 xmi: 60 min
x = 50 ml x 60 min / 25 min = 120 m|

QO El macrogotero hace pasar 15 gotas / ml
U El microgotero hace pasar 60 gotas / ml




MEDICACION PARENTERAL

Administracién endovenosa:

La administracion por esta via puede ser de tres
formas: En bolo, intermitente © infusion continua.
Cada forma de administracion implica una veloci-
dad de administracidn distinta.

En balo; Se refiere a la administracion directa
de un medicamento no difuide en un iapsg de tiem-
po muy corto.

Infusién intermitente: Hace referencia a la infu-
sion de un medicamento relativamente diluido en un
lapso de tiempo que varia desde 20 minutos a 4 horas.

Infusion continua: Hace referencia a la admi-
nistracion de un medicamento diluido en un lapso
de tiempo que varia desde 6 a 24 horas.

Diluyente: Se retiere al diluyente en el cual el
medicamento una vez diluido, mantiene sus pro-
piedades farmacologicas. Muchos medicamentos
parenterales se pueden diluir en distintas solucio-
nes. La dilucion en diluyentes desaconsejados pue-
de resultar en la pérdida de las propiedades quimi-
cas y larmacoldqgicas de los medicamentos en cues-
1ion y puede manifestarse a través de la perdida de
color, color turbio o la precipitacion. Si bien muchos
medicamentos de administracion por via parenteral
vienen con diluyentes, muchos medicamentos de
uso hospitalano no o traen. Ante esta situacién, se
debe diluir el medicamento en cuestién con un
diluyente compatible. Los diluyentes de mayor im-
pertancia son:

Solucion fisioldgica.

Dextrosa al 5%.

Agua destilada.

Solucidn de Ringer lactato.

Tiempo de administracion: El tiempo de admi-
nistracion depende de la forma de administracion
endovenosa empleada y las propiedades farma-
cologicas de la droga en cuestidn. Por ejemplo, al-
gunes de lo Benzodiazepinas cuando se les admi-
nistran en bolo provocan paro Cardioldgico y/o
Respiratorio, es evidente que se agonsejara su ad-
ministracién en un lapso prudencial, Otro ejemplo
es Clonidina que si bien en su administracion en-
dovenosa se busca un efecto agaonista o, su admi-
nistracién en bolo desencadena una crisis hiper-
tensiva por su accion sobre los receptores a, {pues
€% una agenista parcial o). Por lo expuesto, se de-
ben respetar los tiempos de administracion de cada
droga.

Estabilidad: Estabilidad se refiere al tiempo en
el cual el medicamento conserva sus propiedades

farmacoldgicas. Para conservar |a estabilidad, sg
debe diluir con los diluyentes recomendados y con-
servado bajo fa temperatura indicada. Las prepa.
raciones parenterales cuando no son preparadog
en la farmacia (bajo las normas de asepsia), el limj-
te de tiempo aconsejado en general para su Uso eg
de una hora debido a que tiene alta probabilidad
de contaminarse con microbios.

Dilucidn: Se refiere a la cantidad de diluyente
requerido para su dilucién. La cantidad de diluyente
va de menor a mayor segun sea en bolo, infusidn
intermitente o infusion continua. La cantidad varia
en general desde 5 ml a 1000 ml.

Temperatura de Conservacidon: Se refiere ala
temperatura en la cual la droga se conserva duran-
te el lapso de tiempa indicado, 52C de temperatura
es el promedio de una temperatura que varia de 2¢
a 8°C en lo cual se debe conservar en la heladera,
252C también se le conoce ¢omo la temperatura
ambiental. Es la temperatura maxima que deben
soportar algunos medicamentos que no necesitan
ser conservados en la hetadera. En muchos casos
se indica expresamenie gue el medicamento debe
guardarse debajo de 25°C. Los medicamentos bajo
ninguna circunstancia deben estar expuestos a la
luz de sol directa.

Sensibilidad a la Luz: Algunos medicamentos
deben ser protegidos de la luz. Esto en 1a practica
diaria se logra mediante:

Cubriendo la jeringa, el frasco o sachet con una
materia opaca comao puede ser envoltura de alumi-
nio o bolsas impermeables a |a luz hechas con este
propodsito. En general no hace falta cubrir la tubuladura
0 no sea que se especifique puntualmente.

Bolsa impermeable a la luz ultravioleta es de
eleccion si los hay en el nosocomio en el cual se
desempernie.

En algunos casoes, basta con conservar el sachel
a frasco hasta €l momento preciso de su adminis-
tracién parenteral.

Signos Vitales: Debidec a gue la medicacion
parenteral se emplea en pacientes graves en las

salas de internacién, o en la terapia intensiva y que:

los mismos medicamentos pueden alterar 0§
parametros fisiologicos, es de gran lmpor‘(ancla
moniiorear los siguientes signos vitales:

Presidn arterial.

La frecuencia cardiaca.

La frecuencia Bespiratoria.
Temperatura.
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cuadro 10
Pt
Droga Via Diluyente Tiempo de Estable Ditucion | Conservar (°C)

endovenosa administracién| (tiempo) {ml) Sens. |uz (+)
Acetazolamida en bolo agua destil. 1 min. 24 hs 5mi menos de 25¢

Intermitente DX5%, S.F 2-4 hs idem varia idem
Acelilcisteina intermitente Dx5% 15-30 min. No 200 ml menos de 252

Inf. continua idem 6-12 hs No 500 idem
Aciclovir intermitente Dx5%, S.F masde1h 12 hs 0,5g/10ml 25°
Acido aminoca- | inf. intermitente Dx5%, S.F 60 min No 50 ----
proico inf. continua idem 1g/h No 50-250 ----
Acido ascérbice | en bolo Dx5%, S.F 1min - No -

Intermitente (I.M.) idem 1-2 ml/min. ---- 50-100 (+)
Acida fdlico intermitente Dx5%, S.F 1-2 ml/min. ---- 5 mg/50

Inf. continua idem 6-24 hs 15 mg/500 --
Acido folinico en bolo Dx5%, 5.F 3-5 min, 24 hs 5 25°
{Leucovorina) Intermitente idem 1-4 hs idem 100 idem

Inf. continua idemn 6-12 hs idem 500 idem
Adenosina en bolo No 1-2 seg. .- No diluir --
Adrenalina en bolo Dx5%, S.F. rapida No

Intermitente idem 20-240 min. 24 hs 50 58

Inf. continua idem depende idem 50 idem

(Subcutanea) idem idem (110} iclern
Albumina intermitente Dx5%, S.F 1-4 hs 4 hs No 5-8¢
Alcohol intermitente Dx5%, S.F 20-240 min. -- 5010% menos de 252
Altentanilo en bolo No 2-3 min. No 10 No

Intermitente Dx5%, S.F, R 20-240 min. No 50 idem

Inf. continua idem No 50 idem
Alepurinol en bolo Dx5%, S.F 5-10 min. 24 hs 40 mg/mi 259

Intermitente idem 30 min. idem 6/ml idem
Alprostadit (PGE-1) | intermitente Ox5%, S.F | 0,1-1mcg/kg/min 24 hs 50-250 25¢

Inf. continua idem idem idem idem idem
Amikacina intermitente Dx5%, S.F 30-60 min. 24 hs 100-200 258

{1-2 hs nifos) idem

(IR} —.-- - idem
Aminofilina intermitente Dx5%, S.F, R 24 hs 24 hs 100-200 5-8°

Inf. continua idemn idem idem 250 idem
Amiodarona en bolo SF 8 hs 8 hs 10-20 ----

Intermitente idem iclem idem 250 --

Int. continua fdem idem idem 500 ----
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Cuadro1 0
. —
Droga Via Diluyente Tiempo de Estable Dilucidn | Conservar °c)
endovenosa administracion | (tiempo) (ml) Sens. Juz (4}
Amaxicilina en bolo Dx5%, S.F 3-5 min 1h 10-20 25¢
Intermitente idem 30-60 min idem 20-50 idem
Ampicitina en bolo Dx5%, S.F 3-10 min 1h 10-20 --
Intermitente idem 20-240 min idem 50-100 -
Ampicilina/ en bolo agua destilada 10-15 min 2-8 hs 4mt 25°
Sulbactam intermitente Dx5%, 5.F 15-30 min idemn 50-100 idern
Amrinona en bolo Dx5%, S.F 3min 24 hs 2mg/ml 25¢ -
Inf. continua idem ---- idem ---- idern
Anfotericinag B inf, intermitente Dx5% 4-6 hs 24 hs 0,1-02mg/ml 252 (+}
Apomorfina Subcutanea No - ---- No No
Aprotinina intermitente Dx5%, S.F 20-36 min No No
Inf. continua idem 50 ml/h --- idemn idern
Atenclol en bolo Dx5%, S.F 5-10 min 48hs | No 5¢
Intermitente idem 20-30 min idem 2-10ml idem
Atracurio en bolo Dx5%, S.F 1-2 min No 10 mg/1 mi -
Intermitente idem 0,3-0,6 mg/kg/h idem 50 mg/100 —---
Atropina enbolo (Sc. LM)| Dx5%, S.F 1 min - 1-10 ----
Azatioprina en bolo agua deslilada 5 min 24 hs 10 25°
Inlermitente Dx5%, S.F 30-60 min idem 50ml idemn
Aztreonam en bolo agua destilada 5 min 48 hs 10ml 25°
Intermitente Dx5%, S.F 30-60 min idem 50-100 idem
Azul metileno en bolo SF 5min -- No diluir -
(nf. continua idem 7,5-10 mg/h ---- 50mg/500 --
Betametasona en bolo No 1-2 min ---- ---- -
(fosfato disodico) | intermitente Dx5%, S.F .- ---- ----
Biperidena en bolo No 1-2 min - — -
Bleomicing en bolo Dx5%, S.F 10 min ---- 15 U/A mi
Inf. intermitente idem .- 24 hs 50-100 256°
Bretilio en bolo Dx5%, S.F 1 min ——-- No .-
Intermitente idem 8-10 min e 0,5 g/s0 --
Inf, continua {I.M) idem 1-2 mg/min ---- 0,5g/500 ———-
Buprenoriina en bolo Dx5%, S.F 3 min ---- —-e-
Inf. continua S.F 50-250 mcg/h -—-- 15 mcg/h eee
Calcio (cloruro) en bolg Dx5%, S.F | 0,7-1,5 mEg/min - 10 --
Intermitente idem idem -- 50-500 -
inf. continua idem idem -- --
Calcio (gluconate) | en bolo 120 mg/min No -
tntermitente Dx5%, 5.F 200 mg/min ---- 50-500 —
Inf. continua idem idem ---- idem - .
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Droga Via Diluyente Tiempo de Estable Dilucién | Conservar (°C)
endovenosa administracién| (tiempo) (ml) Sens. luz (+)
Carboplatina Intermitente Dx5%, S.F 30-60 min 8 hs 0,5 mg/mil 25%
Inf. continua idern idem idem idem
Carmustina Inf. intermitente | Dx5%, S.F 1-2 hs 24 hs 500 5° {+)
—— N - “1 - =
Cefalotina en bolo agua destilada § min 24 hs 10 25°
Intermitente Dx5%, S.F 30 min idem 50-100 idem
Inf. continua {IM.} idem 6-24 hs idem 500 idem
Cefazolna en bolo Dx5%, S.F Smin 24 hs 10 250
Intermitente idem 30-60 min idem 50-100 idem
tnf. continua {IM.) idem 6-24 hs idern 200-500 idem
Cefepima en bolo Dx5%, S.F 5 min 24 hs 5-10 5-g¢
Intermitente(IM.) idem 3C-0 mih idem 100 idem
Cefoperazona Inf. intarmiterte | Dx5%, S.F 30-60 min 24 hs 50 mg/mt 25¢
Inf. continua idem ---- idem 5-25 mg/ml idem
Cefotaxima o en bolo agua destilz;a:a_. 5min 24 hs 10 250
Intermitente (IM.)|  Dx5%, S.F 30-60 min idem 50-100 idem
Cefoxitina en bola agua destilada 5 min ' 48 hs 10 25°
Intermitente {IM.)| Dx5%, S.F 30 min jdem 5G-100 idemn
Ceftazidima en bolo agua deslilada 5 min 18-24 hs 5-10 25¢
Intermitente (IM.)]  Dx5%, S.F 30-60 min idem 500-100 idem
Celtriazona en bolo Dx5%, S.F 5min 24 hs 10 25"
Intermitente idern 30-60 min idem 50-100 idem
Cefuroxima en bolo agua destilada 3-5 min 24 hs 8-18 ml 257
Intermitente Dx5%, S F 30-60 min idem 100 iderm
Ciclofosfamida en bole agua destilada 100 mg/min 24 hs 5 25°
intermitente Dx5%, S.F .- iderm 250 idem
Ciclosporina intermifente Dx5%, S.F 2-6 hs 24 hs 50-500 25¢
i inf. continua idemn hasta 24 hs idemn 200-500 idem
Cimetidina en bolo SF 5 min 48 hs 2 252
Intermitente S.F, Dx5% 20 min idem 50-100 idem
Inf. continua idem 6-24 hs idem 500 idem
Ciprofloxacina Intermitente MS.F, DxB% 60 n;r—1 o 14 dia 12 ;Hélml 50 25°
Cisplatino Internitente Dx5%, S.F B-8 hs 2 hs (+H,0) 2 litros 25°
| i .
Clindamicina Intemitente Dx5%, S.F 30-60 min 24 hs 50-100 25°
‘Inf. continua (i.M) idem 1-1.5 mg/min idem 2 mg/mi idem
Clonazepam en bolo Dx5%, S.F 1-2 min ---- 5-10 --
Internitente idem 15 min -- 20-50 mi -
Clonidina en holo Dx5%. S.F 5 min .- 10 ml -
intermitente idem 2-4 hs ---- 250 ----
(M)
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Cuadro1 0
Droga Via Diluyente Tiempo de Estable Dilucion Conservar (°C)
endovenosa administraciéon | {tiempo} {ml) Sens. luz (+}
Cloranfenicol en bolo agua destilada 1-2 min 24 hs 10 idem
Intermilente Dx5%, S.F 30-60 min idem 100 idem
Inf. continua idem iden 500 idem
Clorpromazina en bolo SF 1 mg/min - 1 mg/m! -
Inlermitente SF 45 min -- idem ——--
Inf. continua {iIM.)] S F., Dx 5% 4-12 hs -- 500 --
Colchitina en bolc S F, 5 min ares 10-20 ml
agua destilada
Co-trimoxazol intermitente Dx5% 60-90 min 6 hs 100-125 25°
. N SRS - |
Dantrclene en bolo agua destilada rapida 6 hs 60 252 (+)
Intarmitente idem 60 min idern idem idem
Desmopresina en bolo No 1-2 min e ---- --
Intermitente (IM.) S.F 30 min -- 50-100 ---
Dexametasona en bolo No 1 min -- .- ----
(tosfato sédico) | Intermitente Dx5%, S.F 15 min 24 hs 20-50 25°
Inf. cantinua (IM.} idem 6-24 hs idem 500 idem
Ciazepam en polo 5 min ---- - -
Intermitente S.F, Dx5% 15 min .- 20 -
(@ intrafipid)
Digoxina en bolo No 5 min No No --
(8.F Dx5%) -- 5 .-
Dobutamina Inf. continua Dx5%., S.F segun resp. 8y (48) 500 mg/s0Q 25° y (5°)
Dopamina Inf. continua Dx5%, S.F |segln necesidad 24 hs 200 mg/250 25°
Doxprubicina en bolo S.F 5min 24 5-10 25°
Droperidol/ en bolo Cis 1-3 min -- C/58d -—--
Fentanilo intermitente Dx 5% Segun resp. --- 250 ----
Edrofonio cloruro | enbole (M. Sc)l  Dx5%, S.F 30-45 seg ---- 1-10 -
Efedrina sulfato | en bolo Dx5%, S.F 3min - 10 -
Enalaprilata en bolo S.F, Dx4% 5 min ---- C/sid --
(ntermitente idem 15-30 min --- 50 -
Enoxaparina en bolo No 1 min anes No
(subcutanea)
Epo-u en bolo (SC.) C/8, S.F 3-5min 21 dias 10 5°
Epoprostenol Intermitente S.F 1-5 ng/kg/min 12 500 mcg/50 2-8°
Int. continua idern idern J idem 500 meg/250 idem
Eritromicina Intermitente S.F. Dx 5% 30-60 min 7 dias 250-200 5°
(lactobionalo} Inf. continua idem 6-12 hs idern 1-2 mg/mt fdem
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cuadro 10
Droga Via Diluyente Tiempo de Estable Dilucién | Conservar (°C)
endovenosa administracién| (tiempo) {ml} Sens. luz (+)
Estreptokinasa Intermitente Dx5%, 8.F 30 min 30 min 53-100 252
Inf. continua idem 100,000 Ulth idem 50-500 iderm
— S
Etancl Intermitente Dx5%, S.F 12-15 g/h —aes 5g/100 o ----
Harmmnann,Ringer| 10g/100
e [srom | woemn T e [mse] e
Etoposido Intermitente S.F Dx5% 30-60 min 48 hs 250-5Q0 4°-g°
Fopesco | [Inermtene | I T i
Fenilefrina en bole agua destilada 1-3 min 10 ----
Intermitente Dx5%, S.F 40-B0 mcg/min EEEN 10 mg/500 —---
(iM., Sc)
Fenitoina sodica | en bolo No 25-50 mg/min 50 mg/ml
Intermitente S.F, (Hartm) 30-240 min 50 -
Fenobarbital en bolo S.F, Dx5% 1 mg/kg/min 30 min 10-20 25¢
intermitente idem 15-30 min idem 50-100 idem
faio  femboo | sFoww | smm | = |omgio] -
Inf. continua idermn 1.,5-3 meglkg/h - 1 mg/50 ----
J - S I S
Fantolarmina en bolo agua destilada 3-5 min - ’g 10 -
Intermitente (IM.)]  Dx5%, S.F [ 50-300 mcg/min - 50-100 ----
Filgrastim Intermitente Dx5% Clalb 30-60 min 6 hs 50-100 25¢
1 Inf. continuo (SC.}| o Dx 5% sola 4-24 hs idem idemn idem
Fitonadiona en bolo Dx5%, S.F 1 mg/min 5 ----
Intermitente idem 15-30 50-100
{IM., 8C)
Fisostigmina en bolo No 0,5-1 mg/min - No diluir r ----
’lrllevmitente S.F Dx5% | 0,5-2 meg/kg/min 20-50
Fluconazol Intemitente No 200 mg/h ---- 200mg/100
] {S.F, Dx5%)
Fluocitogina Intemitenta Dx5%, S.F 30 min ---- No
Flumazenil en bolo Dx5%, S.F 15-30 seg 24 s csd | es
Inf. Intemitente o Harimann 0,1-0,4 mg/h idem 0.5 mg/50 mi idern
Foscarnet Intermitente Dx5%, S.F 30-60 24 hg B-12 mg/ml 25°
inf. continua idem 6-24 hs idem idem iderm
N R —
Furosemida en bolo SFo 3-5min 24 hs C/sid 25°
m“" intermitente (IM.J)]  Hartmann 2-4 mg/min idem —J 20-50 jdemn
Ganciclovir Intermitente Dx5%, S.F 1h 12 hs 100 25°
Gentamicina Intermitente {IM.})| S.F, Dx5% 0.5-2 hs ---- 100-200 ] --
— - —— e
Glucagon en boio Dx5% 1 U (1 mg)/ min - 0,5-1 U/ml --
Inf. continua idem 1.5 U/h - 10U/50-100 --
Granisetron en bolo Dx5% SF |  5smn | 24ns | 2050 25°
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Cuadro1 O
Dreoga Via Diluyente Tiempo de Estable Dilucidén | Conservar {°C)
endovenosa administracion | (tiempo) (ml) Sens. 1uz (+)
Haloperidol en bolo Dx5%, S.F 5 mg/min -- No diluir .-
(lactato) Intermitente fdem 15-30 min - 50 ----
Inf, continua (IM.) idem 5-10 mg/h 50 —---
_ — -
Heparina (SC.) No nms ---- -
(Caicica)
_ — - .
Heparina Sodica | en bolo S.F, Dx5% 3-5min ---- /S diluir -
Intermitente idem 15-30 min EEE 5Q0-100 --
Inf. continya idem 4-24 hs -- 500 ----
Hidroconisona enTaolo SF 100 mg/min 24 hs 50 mg/ml 25°
Intermitente Dx5%, S.F 15-30 min idern 100-200 idern
Inf. continua idem 6-24 hs idem 100-500 idem
Imipenemy Intermitente S.F, Dx5% 30 min (3,5 q) 4 hs 100-200 252
cilastatina 40-60 min {1 g} 24 hs 5°
indometacina en belo SF 15 seg ---- 0,1 mg/mi -
Insulina en bolo Dx5%, S.F 1-2 min 30dia No 25¢
Inf. continua idemn haras idemn 50 U250 idem
interferon a-2b Intermitenite S.F, 30 min 6 hs 50 25°
(subcutanea) Ringer lactato
interferén «-2a M No ees 2 No 25°
Isopraterenol rve_n bolo Dx5%, S.F, Répida -- 10 --
Inf. continuo Ringer 5 mcg/min (2 mg/500} -
(4 mcg/ml}
Ketamina en bolo Dx5%, 8.F 3-5 min -- 5G-100 m| -
intermitente idem 0.5 mg/kg/min 2mg/ml
Inf. continua idern iderm - 2mg/iml ----
Ketorac en bolo No 15 seg -- -~ --
Lenagratim Intermitente (SC) SF 30 min 24 hs 100 2-8°
Lidocaina en bolo Dx5%, S.F 20-50 mg/min .- 5.20 mg/ml ---
Inl. continua {1.M} idem 1-4 mg/min ---- 1g/250-500 25°
Lincomicina Intermitente (IM.)]  S.F, Dx5% 60 min ---- 100 --
Lorazepam en bolo SF, Dx5% 2 mg/min -- 10-20 ----
Magnesio sulfato | en bolo Dx5%, S.F 150 mg/min - 25 -
Int, continua idem 6-24 hs uen- 100-500 ----
Manitol en bolo Dx5%, §.F 5min --- N diluir -
Intermitente idemn 30-60 min ---- idem ---
Int. continua idem 6-24 hs ---- 9-10% ----
Meperidina en bolo A, deslilada,S.F 20 mg/min - 10 mg/mil .-
Inf. continua S, Dx5% 0,1-0,3 mg/kgh - 1mg/ml ---
(I.M, Sc)




Medicacion parenteral a1
Cuadro10O
pDroga Via Diluyente Tiempo de Estable Dilucién | Conservar {°C})
endovenosa administracién | (tiempo) (ml) Sens. luz (+)
Meropenem en bolp S.F 5 min 8 hs 50 mg/ml 2592
Intermitente idem 30 min 24 100-200 5°
Mesna en bolo J S.F, Dx5% 1-3 min —--- 20 mg/ml —m-
Metadona en bolo ‘ SF 1 min No diluir --
inf. continua idem 4,5-1,5 mgth .5 mg/ml
Metaraminol en bolo Dx5%, S.F lenta 24 hs No No
Inf. continua (IM.) idem e idem 500 idem
Metitdopa Intermitente Dx5%. S.F 30-60 min ---- 100 --
] S
Metilprednisclona | en bolo Dx5%, S.F 5min 48 hs 1-10 252
Intermitente idem 30 min idem 100 idemn
Int. continua idem 6-24 hs idem 250-500 idem
Metoclopramida en bolo Dx5%, S.F 3-5 min 24 hs C/S/d 10 25%
Intermitente idem 15 min idem 50 idem
Inf. continua idem 6-12 hs idem 500 idem
Metotrexato &n bolo S.F 5-10 mg/min 20 -
Intermitente ifem 4 hs - 100 ---
Inf. continua idem 4-24 hs -- 200-500 --
Metoprolol en bolo Dx5%, 5.F 2-3min ---- c/s No
(Tartrato) Inf. continua idemn 3 mgh ---- 20 mg/20 idem
Metronidazoi Intermitente S.F, Dx5% 60 min 24 hs 100 25°
Midazolam en bolo S.F, Dx5% 3-5 min 24 hs 5-10 25°
Inf. continua {i.M) idem 0.05-0,3 mg/kg/h idem 50 idemn
Milrinona en bolo Dx5%, S.F 10 mnin 50-100 -
Inf. continua idern 0,3:0,75 meg/kg/min 50 -
Mitornicina en bolo A. destiiada 5-10 min 7 dias 5mg/10 25°
Morfina sulfato en bolo A. dest, S F 5 min 5 -
Intermitente S.F, Dx5% 1-10 mg/h ---- 100 mg/100 ----
Inf. continua idem idem 0,1-1 mg/mil
(LM, 5¢)
Naloxana en bolo TA. dest., S.F 15 seg /S/d 10mi
Inf. continua Dx5%, S.F 100-200 mcg/h 24 hs 2 mg/100-500 25°
{i.M, Sc)
Nadroparina en bolo (8C) No 1 min No e
N-butil bromuro en bolo Dx5%, S.F 2min No -
de hiocina Int. continua (IM.) idem 5-10 mg/h 100 ———-
Neostigmina, en bolo Ne 0,5 mg/min .- No diluir ----
Nimodipina Inf. continua Dx6%, 8.F {158-30 mcglkg/m;‘ No diluir --
Nitroglicerina Inf. continua Dx5%, S.F 5-20 mcg/min 25 mg/250 -
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Cuadro1 0
Droga Via Diluyente Tiempo de Estable Dilucidn | Conservar (°C)

endovenosa administracidon | (tiempo) (ml) Sens. Uz (+)

Nitroprusiato In{. continua Dx5% 0.5-10 mcg/kg/h 24 500 25° (+)

(Sodico)

Noradrenalina Inf. continua Dx5% 2-10 meg/min ~--- 4 mg/500 --

(Bitartrato) [ (8 meg/ml)

. N - .

Nubaina en bolo No 3-5 min No diluir --

Octreotide en bolo S.F, Dx5% 3 min 24 hs No dituir 25°
Inf. continua (S¢) idem 25-50 meg/h idem 50-200 idem

Omeprazol Inlermitente S.F, Dx5% 30 min 6 hs 100 __J 25%

Ondansetron en bolo Dx5%, S.F 3-5min .- C/Sid -—--
Intermitente idem 15-30 min 7 dias 50 25¢
inf. continua idem 8-24 5 idem 250-500 idem

Oxitocina Intermitente Dx5%, S.F 1-25 mU/min 500 ---

Pancuronio en bolo ---- 1 min 14 dias No dituir 25°
Inf. continua Dx5%, S.F | 10-100 mcg/kg/h idem 50-100 idem

Penicilina G en boia Dx5%, 8.F 1 mitlonl/2 min 24 hs 10/millon 25°
Intermitente iderm 30-60 min idem 50-100 idem
Inf. continua idem 24 hs idem 1-2 litros idemn

Pentamidina Intermitente (IM.) Dx5% 60-90 min 48 hs 100-250 25¢

Pentabarbital sddica | en bolo S.F, Dx5% 50 mg/mirt ---- J 20 -

Piperacilina sédica | en bolo Dx5%, S.F 5min 24 hs 10-20 25°
Intermitente (IM.) idem 30 min idem 50-100 idemn

Piridostigmina en bolo No 0,5-5 mg/min -- No diluir -

Piridoxina en bolo S.F, Dx5% 3-5 min ---- 10 .-
Intermitente idem 30-60 min -- 50 --
continua idem 6-24 hs - 500 ---
{L.M, 5C)

Potasio cloniro intermitente S.F, R lact 10-20 mEg/n 500 --

i Inf. continua idem idem .- idem -

-} ——

Pralidoxima cloruro | en bolo SF 10 min -- 20 --
Inermitente idem 30 min -- 100-250 --
inf. continuadl. i} idem 500 mg/h - 250-500 -

Prednisclona en bolo S.F, Dx5% 2-10 mg/min 24 hs 10-20 25°

(Fosfato sodico) | Intermitente idem 30-240 min idem 100-600 idem

I

Prometazina en bolo Ne diluir 3-5min -- 20 --
intarmitente(t.M)|  S.F, Dx5% 15 min - 50-100 --

Propofol en bolo Dx5% segun resp. 6 —--- 25°
Intermitente idem 6-12 mgskg'h idem 1mismi idern
If. continua idem 3Img/kg/h idem idem idem
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Cuadra 10
Droga Via Diluyente Tiempo de Estable Dilucién | Conservar {°C)
endovenosa administracidn | (tiempo) (ml) Sens. luz (+)
Propranclol en bolo S.F, Dx5% 0,5-1 mg/min - C/sid 10 -
Intermitente idem 1 mg/10-15 min - 50
Protamina sulfato | intermitente No 10-15 min - 5-10 -
inf. continua S.F, Dx5% 6 hs -- 200-500 -
Ranitidina en bolo SF 5 min 48 hs 20 250
Intermitente S.F, Dx5% 15-20 min idemn 100 idem
inf. conlinua idemn 6 mg/h idem 250 idem
Rifampicina Intermitente S.F, Dx5% 3 hs 24 hs 500 252
Ritodrina Inf. continua Dx5% 100-400 meg/min 48 hs 500 5°
t-PA en bolo Dx5%, S.F 8 hs 50 25°
(activador de Intermitente idem 2-3 hs 24 hg 100-500 5°
plasmina)
Sargramostim Intermitente S.F + album 2 hs 6 hs varia 8°
Sotalal en bolo S.F, Dx8% }> 10 min ---- 100-250 ----
Succinilcalina an bolo Dx5%, S.F. 10-30 seqg 5-10 ml -
Inf. continua {i.M) idem 0,5-10 mg/min —-- 1-2ma/mi e
Sufentaniio en bolo Nao 3min ---- --a- ----
Teicoplanina en bolo S.F, Dx5% 5 min 48 hs 10 25°
sodica {ntermitante (I fdem 30 min idem 200 idem
Tiamina Intermitente Dx5%, S.F 30-80 min 100 mg/ ---
{+|.M, Sc) 100-250 mi
Ticargilina disédica | en bolo A, destilada 10 min 24 hs 5-20 25°
Intermitente S.F, Dx5% 0,6-2 hs idem 100 idem
Tiopental en bolo (SC) Dx5%, S.F rapido 24 hs 25 mg/mi 25°
Intermitente idem 15-60 min idem idem- idem
Inf. continua idem 5-200 mg/kg/h idem 2-4 mg/ml idem
Tiosulfato sddice | en bolo SF 15 min ---- Crsid 50
. - ——— S
Tobramicina Intermitente (IM.)| Dx5%, S.F 30-60 min 24 hs 100 25°
Torsemida en bolo No 3-5min -- -
Tropisetron en bolo Dx5%, S.F 1 min ---- Mo diluir ----
Intermitente idem 15-30 min .- 5 mg/100 --
Urokinasa en bolo Dx5%. S8.F 10-60 min 24 hs 25°
Inf, intermitente idem 12 hs idem 200-500 idem
Valproato sodica | en bolg Dx5%, S.F 5 min - 100 mg/ml -
Intermitente idem 30-60 min -- 100 . -
Inf. continua idem 6-24 hs - 200-500 ----
Varcomicina intermitente Dx5%, S.F 1-2 hs 48 hs 100-200 | 25°
Inf. continua idem G-24 hs idern idem idem
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Cuadro1 0
Droga Via Diluyente Tiempo de Estable Dilucién | Conservar (°C)
endovenosa adminlstracion | (tiempo) {ml} Sens. luz (+)
Vasopresina intermitente S.F, Dx56% 10-30 min 50-100
Inf. continua fdem 5-20 U/h idem
{IL.M., Sc)
—_— _———————r——-—_——(m
Vecuronio en bolo S.F., Dx56% 1 min 24 hs 5-10 5e
Intermitente idem —ene idem 0,1-1 mg/m} idem
Verapamilo en bolo Dx5%, S.F 1 mg/min 10
Intermitente idem 5-10 mg/h 0,5 mg/ml
Vinblasting sulfate | en bole SF 1-3 min 30 dias 10 5°
Intermitente idem 30 min idem 100 idem
Vincristina sulfato | én bolo A. destilada 1-3 min - 1 mg/m .-
Zidovudina intermitente Dx5%, 8.F 1-2 hs 8 hs 2-4 mg/mi 25°

Soluciones Endovenosas mas utilizadas

Selucidn Fisioldgica: contiene 0,9% (900mg / 100m!) *  Solucién Dextrosa al 50%: Contiene 50% ( 50g/100

de Cloruro de saodio.

Solucion Dextrosa al 5%: Contiene 5% (5g/100 ml) del
azucar glucosa.

Solucién Dextrosa al 10%: Contiene 10% (10g/100 ml)
del azucar glucosa.

Solucién Dextrosa al 25%: Contiene 25% { 25g/100
ml) del azucar glucosa., También se le conoce como
dextrosa hiperténica o solucién glucosada hipartdnica,
de gran utilidad ante los cuadros de hipoglucemia.

ml) del azucar glucosa. También se le conoce como
dextrosa hiperténica.

Agua deslilada: Es de gran utilidad para |a dilucion de
muchos Farmacos.

Soiucion de Ringer: Contiene cloruro de sodio, clorure
de potasio y cloruro de calcio.

Solugidn de Hartmann (Ringer Lactato): Contiene clo-
ruro de sodio, cloruro de potasio, clorure de calcio

lactalo de sodio y agua.



MEDICAMENTOS EN EL

LACTANCIA

EMBARAZO Y LA

Este capitulo tiene como motivo expresar de
moda sencillo y didactico, los efectos gue cada
farmaco tiene sobre el feto que se esta gestando
en el Utero materng, comunicarles los datos que
se tiene sobre el pasaje placentario, si existe pa-
saje a la fleche materna, y si es as, si esta permi-
fida I lactancia o no. Por ultimo se hace mencién
de ios efectos sobre el neonato,

Los posibles efectos de los farmacos en el
embarazo se dividen en ¢inco categorias distin-
tas, (o factores asaber; A, B, C, Dy X {cuadro 1).

Conocer a que grupo pertenece cada farmaco
permite saber de ante mano los posibles riesgos
que el feto correra si la madre es tratada con tal
farmaco durante el embarazo. Es importante acla-
rar que esta clasificacién se basa exclusivamen-
te en los riesgos que puede correr el feto que se
encuentra en el desarroilo dentro del Utero mater-
no. Se debe enfatizar que las drogas de los gru-
pos Ay B pueden ser administradas en el emba-
razo con tranquilidad. Ante los fdrmacos de los
grupos C y D, se deben medir los riesgos y 10s
beneficios. Las drogas del grupo X estan
proscriptas en el embarazo, y no se debe admi-
nistrar bajo ninguna circunstancia.

Los AINES figuran como factor B o C segun el
farmaco en cuestién. Aspirina es factor C a baja
dosis (menos de 150 mg) y factor [ a dosis habi-

tual. Indometacina es factor B habitualmente y
factor D si se utiliza mas de 48 hs o después de
34 semanas.

Enalapril, fosinopril, lisinopril, benazepril
irbesartan y losartan pertenecen a la categoria C
en el primer trimestre y categoria D después del
primer trimestre

El pasaje placentario es un indicador de si la
droga pasa a la ptacenta o no. Un pasaje placen-
tario de 0,8 esta indicando que por el cordon
umbilical pasa 80% de la concentracidn sangui-
nea materna del farmaco. Un indice de 1,3 indica
que por la placenta pasa una cancentracion 30%
mayor que la concentracion materna.

La canlidad de pasaje a la leche materna varia
seqgun el farmaco en cuestion. Segun la cantidad
de pasaje y los efectos del farmaco, depende si
serd permitida la lactancia o no. Ante algunos
farmacos, se advierte el cuidado gue debe obser-
varla madre. Ante algungs farmacos, simplemen-
te se advierte menor ingesta del farmaco o sus-
tancia activa para permitir la lactancia. Finaimen-
te se advienten los efectos adversos registrados
en el neonato y en la infancia. Los sintomas de
abstinencias refacionados con algunos f&rmacos
en el neonato y la infancia se observan en madres
adictas que consumieron psicotarmacos durante
el embarazo.

Cuadro10

CategoriaA Estudios controlados en seres humanos no demostraron riesgo fetal en el primer trimes-
fre, no hay indicio de peligro en el segundo y tarcer trimestre,

Categoria B Estudios en animales no demostraron riesgo fetal, y no hay estudios controlados en
mujeres embarazadas, ¢ se demaostraron efectos adversos {que no fueron disminucién
de |a fertilidad) que no se confirmo en estudios controlados en las mujeres embarazadas
en gl primer trimestre y no existe evidencia de riesgo en el segundo vy tercer trimestre.

Categoria C Estudios en animales de laboratorio han demostrado teratogenia o muerte del embrion.
No hay estudios contralados en mujeres embarazadas, 0 no existen estudios en mujeres
y animales de laboratorio. Se debe evaluar riesgo y beneficio antes de su uso.

Categoria D Existe evidencia de fiesgo fetal (Per investigacién clinica o por informes postmarketing).
Beneficio supera el riesgo.

Categaria X Existe evidencia de riego fetal (anormalidades en el feto) basado en experiencias en

humanos, riesgo del farmaco sobre el feto supera cualquier beneficio. Esta contraindicada
en mujeres embarazadas vy en las mujeres en guienes se sospecha embarazo.
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Cuadro 20

—

Farmaca

Embarazo

Pasaje
placentario

Pasaje a la
leche materna

Lactancia

—

Efectoenel
neonato

Acebutolol

Categoria B

0,8

Significativo

Permitida

Acetominofeno

Categaria B

Baja

Minimo

Acetazolamida

Categoria C

Muy bajo

Permitida

Bradicardia y hj.
potension

—_—

Rash cutaneo (4
caso)

Permitida

Acidosis meta-
bolica, hipocal-
cemia y hipo-
magnesemia
(un caso)

Aciclovir

Categoria C

1.3

Muy alto

Permitida

No hay reportes

Acido félico

Categoria A

Permitida

No hay datos

Acido nalidixico

Acido Valproico

Categoria C

Permitida

Hemdlisis ante
la deficiencla
de GBPD

Categoria D

Permitida

Adenosina

Categoria C

No hay datos

AINES

CategoriaBo C

Permitida

Hepatitis, pan-
creatitis hemo-
rragica

NO hay reportes

No hay datos

Albuterol

Categoria C

Confirmado

Alfentanilo

Categoria C

Confirmado

Minima

Permitida

Hipoglucemia,
agitacion y mo-
lestia abdomi-
nal luego de
lactancia

- —4

Permitida

Alopurinol

Categoria C

'
Minimo

Alprazolam

Categoria D

No hay dato

Permitida

—

Depresién respi-
ratoria al nacer

No hay reportes

Contraindicada

Sint. de absti-
nencia, flacci-
dez y dificultad
respiratoria

Amantadina

Categoria C

Contraindicada

Liberacién de
tevodopa, vomi-
tos y rash cutéd-
nea luego de
tomar nacho Yy
retencion urina-
fia.
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p—
cuadre 20
——
Farmaco Embarazo Pasaje Pasajeala Lactancia Efectoenel
placentario leche materna neonato
—
Amikacina Categoria C Contirmado Muy bajo Permitida No hay reportes
Amiloride Categoria B No hay date | No hay datos
Aminoglucosidos | Categoria C Confirmados Confirmado Permitida Diarrea luego de
arnamantar
aminotilina Categoeria C - Permitida leritabilidad
Amiodarona Categoria C Confirmado Significativo Contraindicada |Hipotiroidismo o
(bradicardia bocio, puede
fetal) acumular si
amamanta.
Amitriptilina Categoria D Minimo Permitida Riesgo de reten-
cion urinaria
Amlodipina Categoria C No hay datos |No hay datos
Amoxicilina Categoria B - Muy bajo Permitida Diarrea
;noxi/clavulé- Categoria B - ---- Permitida Diarrea
nico
Anfetamina Categoria C Contraindicada |Sintomas de
abstinencia, irri-
tabilidad, altera-
cion del sueric
Anfotericina B Categoria B No hay datos |No hay datos
Ampicilina Categoria B Permitida Diarrea
Anticonceptivos Categoria X - Permitida Crecimiento ma-
mario, prolife-
racidn del epite-
lio vaginal, me-
nor produccion
lactea
Aspartame Categoria B Permitida Cuidado ante
{Nutrasweet) fenicetonuria
en la madre o
en su nifg
Aspirina CategoriaCy D Confirmado - Con cuidada |[Inhibicion pla-

quetaria, acido-
sis metabdlica
dosis depen-
diente.
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Cuadro2 O
- - H —----‘
Farmaco Embarazo Pasaje Pasaje a la Lactancia Efectoeng
placentatrio leche materna neonatg
N
Atenolol Categoria D Permitida Controlar
- ’ — T T
Atropina Categoria C Permitida  { No hay datog
- —_—
Atorvatatina Categoria X No hay datos [ No hay datos
. S . —
Azatioprina Categoria D No hay datos | No hay datos
Azitromicina Categoria B Permitida Nao hay datos
Aztreonam Categoria B Permitida No hay datos
Bacloten Categoria C -- Permitida No hay datog
Barbiluricos Calegoria D --- Con cuidada |Sedacion, sini.
de abstinencig
Beclometasgna Categoria C No hay datos |No hay datos
Benazepril CategoriaCyD Muy bajo Permitida Riesgo de falla
renal y hipoten.
sion al nacer
. . . - | -
Betametasona Categoria C No hay datos  |No hay datos.
Crema de| Categoria C Con cuidado |Vea aspirina
bismuto
Bleomicina Categoria D -- No hay datos | No hay dalos
Bloqueantes Cateqoria C -- - Permitida No hay datos
célcicos
Bromocriptina Categoria C - Contraindicada | Suprime |a leche
aen la madre
Buspirona Categoria B ’— - Con cuidada | No hay datos
Cafeina Categoria B Permitido (en |!rritabilidad, in-
baja cantidad) | somnio.
Calcitonina Categoria C - Cantraindicada | Puede suprimir
la leche en la
madre
Carbamazepina | Categoria C - - Can baja dasis | Riesgo de apla-
sia medular
Carhimazal Categoria D res Con cuidado |Bocio
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cuadro 20

—'---'_-—_7 - - H

Férmaco Embarazo Pasaje Pasaje ala Lactancia Efectoenel

placentario leche materna neonato

--'-—-_-—_

carisoprodol Categoria C Concentra en la | Contraindicada | Sedacion

leche

Cefalosporinas Categoria B - Permitida Diarrea

Cefalexina Categoria B . Permitida Diarrea

B — o i

Cefprozil Categoria B ---- Significative Permitida Riesgo de dia-
frea

Cefuroxime Categoria B Confirmado Significativo Permitida Riesgo de dia-
frea

Celecoxib Caltegoria C Confirmado No hay datos No hay datos | Na hay datos

Cetirizine Categoria B ---- Significativo No autorizade | No hay datos

Cloranfenicol Categorfa C e Contraindicada [Sindrome gris
negnatal, apla-

e sia medular

Chocolate - Poca cantidad |Irritabilidad, ao-
menta de moti-
lidad intestinal

Ciclofosfamida Categoria D Contraindicada |Riesgo de su-
presién inmu-
ney carcinoge-
ngsis, neutro-
penia

Ciclosperina Categoria C Significative | Contraindicada | Riesgo de carch-
nogenesis

Cimetidina Categoria B Concentrado Permitida No hay datos

Ciprofloxacina Categoria C Confirmado Significalivo  |Contraindicado |No¢ hay datos

{hasta 48 hs de!
dltimo dosis}

Ciproheptadina Categoria B Permitida Agitacion, altera-
cion de la ali-
meniacion y el
suefio

Cisapride Categoria C Confirmado Permitida No hay datos

Cisplatino Calegoria D Con cuidado |No hay datos

Claritromicina Categoria C - No hay datos | Na hay datos




100 Farmacologu en & Rfermeny
Ehinie
Cuadro20
—_—
Farmaco Embarazo Pasaje Pasajeala Lactancia Efecto en g}
placentario leche materna neonato
—_
Clindamicina Categoria B - - Permitida Un caso de he.
morragia dj.
gestiva
Clofibrato Categoria C Contraindicada | No hay datos
Clomifeno Categoria X No hay datos | No hay datos
Clonazepam Categoria D - Contraindicada |Letargo, seda.
cion, flaccidez,
singrome de
abstinencia
Clonidina Categoria C Significative | Contraindicada | No hay datos
Clordiaxepéxido | Categoria D Confirmado Contraindicada |Hipotonia, sin-
drome de abs.
tinencia
Cloroguina Categoria C e Permitida No hay datos
Cloratiazida Categoria D - - Permitida Trombaocitopenia
Clorfeniramina Categoria B Permitida Agitacion y altera-
cien de suefo
Clorpromagzina Categoria C Con cuidado |Letargia y seda-
cion
Clorpropamida Categaria D Confirmado Significativo | Contraindicado |Hipoglucemia
Clotrimazol Categoria B - No hay datos |No hay datos
Clotrimaxazol Categoria C Permitida Na hay datos
Clorurc de pota-| Categoria C Permitida No hay datos
sio
Cloxacilina Categoria B Permitida Diarrea
Cocaina Categoria X Confirmado ---- Contraindicada | Apnea, convul-
sién, intoxica-
cidn cocainica
(abrupta pla-
centaria, infarto
cerebral, ente-
rocolitis necro-
tizante
Codeina Categoria C - Permitida Letargia, inhib

cion lactea
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,-—-—_
cuadro 20
-'--—_— - -
Farmaco Embarazo Pasaje Pasajeala Lactancia Efectoenel
placentario leche materna neonato
J—
Colchicina Categoria D ---- Contraindicada |No hay datos
Colestiramina Categoria C - No hay datcs | No hay datos
Dapscna Categoria C - No se recomienda | No hay datos
pemeclociclina | Categoria D Con cuidade [ No hay datos
Desipramina Categoria C No hay datos | No hay datos
Desmopresina Categoria B Contraindicada |No hay datos
Dexametasona Categoria C - No hay datos
Dextroanfetamina| Categoria D - No hay datos | Estimula SNC
Diazepam Categoria D Confirmado Permitida Sedacién
Diazéxido Categoria C Hiperglucemia
Dicumarol Categoria D No hay datos | No hay datos
Dieta vegetaria- --- Contraindicado | Deficiencia de vi-
na tamina 8,
Ditenhidramina Categoeria B .- Contraindicada | Alteracion de la
alimentacion y
No hay datos suefo, agita-
cion
Digoxina Categoria C Trastorno diges-
Con cuidado tiva, diarrea, al-
teracidon de la
Permitido frecuencia car-
diaca
Diltiazem Categoria C Significativo | Contraindicado | Riesge de hipo-
tension arterial
Dipiridamol Categoria C No hay datos
Disopiramide Categoria C - Permitida No hay datos
Divalproex Categoria D Confirmado Bajo No hay datos | No se ha reportado
Doxazasina Categoria C Permitida No hay datos
Doxepina Categoria C - Apnea
Doxiciclina Categoria D - Permitida No hay datos
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Cuadroz 0O
Farmaco Embarazo Pasaje Pasaje a la Lactancia Efectoen el
placentario leche materna neonato
Doxarubicina Categoria D Contraindicada | Riesgo de supre-
sian inmune y
carcinogenasis
Droperidol Categoria C - No hay datos | No hay datos
Efedrina Categoria C -mn Permitida Agitacion (hernig
inguinal)
Enalapril CategoriaCy D Muy bajo Permitida 1 Falla renai e hipo-
tension al nacer
Epoeln « Categoria C - No hay dalos | No hay datos
Ergotamina Categoria X - Contraindicada | Vomitos, diarrea,
gangrena, con-
vulsion
Entramicina Categoria B ---- Permitida Diarrea
Espirinolactona Categoria C - Permitida No hay datos
- - - |- —1
Etambutol Categoria B Permitida No hay datos
Etanol Categoria X Poca cantidad | En alta dosis: diafo-
resis, hipennsom-
nio, cansancio
Etosuximida Categoria C Permitida Trastorno diges-
tivg, supresion
medular
Famotidina Categoria B -- Permitida No hay datos
Fenilpropanola-] Categoria C .- Permitida Agitacion
mina
Fenitoina Categoria D - Permitida Metahemoglobi-
nemia (1 caso)
Fengbarbital Categoria D Con cuidado |Sedacion, rash
cutaneo, sin-
drome de abs-
tinencia, mela-
hemoglobine-
mia (1 caso)
Fenctiazina Categoria C -- Con cuidado | No hay datos
Fexofenadina Categoria C - No hay datos | No hay datos
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cuadro 20
_— - - .
FArmaco Embarazo Pasaje Pasaje ala Lactancia Efectoenel
placentario leche materna neonato
Fluconazol Categoria C - Contraindicada | No hay datos
R
Flouxeting Categoria B ---- -- No hay datos | No hay datos
Fosinopril CategoriaCy D’ Significativo | Na se recomienda | No hay datos
Furosemida Categoria C ---- Con cuidado | No hay datos
Gabapentina Categoria C No se sabe No hay datos | No hay datos
Galio-69 Categoria X ---- Confirmado | Contraindicada |No hay datos
(radicactividad
en la leche por
2 semanas}

Gemfibrozil Categoria C No hay datos | No hay datos
Gentamicina Categoria D Permitida Diarrea, sangre

en la materia

- - fecal

Glimepirida Categoria C No hay datos | No hay datos
Glipizida Categoria C Confirmado Contraindicado | Riesgo de hipo-

glucemia
Gliburida Categoria C - Contraindicada | No hay datos
Guaifenesina Categoria C - - No hay datos | Ne hay datos
Guanetidina Categoria B - Permitida No hay datos
Haloperidol Categoria C - Con cuidado |No hay datos
Halotano Categoria C - Permitida No hay datos
Heparina Categoria C Parmitida No hay datos
Heroina Categoria B, D Contraindicada | Sintomas de abs-

tinencia, depre-

sion, vomitcs
Hidralazina Categoria C Permitida No hay datos
Hidroclorotiazida| Categoria D ---- No hay datos | No hay datos
Hidroxicloroquina| Categoria C - Permitida Riesge de acu-

mulacion del

medicamento
Hormona tircides|  Categoria A Permitida No hay datos
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Cuadro 20O
Farmaco Embarazo Pasaje Pasajeala Lactancia Efectoenel
placentario leche materna neonato
Ibuprofenc Categoria B - Permitida | No hay datos
Imipramina Categoria D meee Con cuidade |No hay datos
Indometacina Categoria B, D ---- Permitida Un caso de con-
vuision
Insulina Categoria B Permitida No hay datos
[pratrapio Categoria B No hay datos |Na hay datos
ﬂgésartan Categoria G, D - No hay datos | No hay datos
Isoniazida Categoria C --- Permitida Rash cutaneo, he-
{madre debe patotoxicidad,
tomar vitamina | diamea, constipa-
B6) cion
Isoproterenol Categoria C - Permitida Alteracién diges-
tiva, agitacién
Isosorbide Categoria B ---- -- No hay datos |No hay datos
{(mononitrato)
Kanamicina Categoria D - Permitida Diarrea
Ketorolac Categoria C - Significativo | Contraindicada | No hay datos
Labetolol Categoria C - Permitida Hipotension,
bradicardia
Lanzoprazol Categoria B -=- No hay datos | No hay datos
Levedopa Categoria C m--- Contraindicada [ No hay datos
(Inhibe la libera-
cion de prolacting)
Levefloxacina Categoria C Posible No aprobada | Riesgo de artro-
patia
Levotiroxina Categoria A Permitida No hay datos
Lidocaina Categoria B ---- Permitida No hay datos
Lindano Categoria B - Luego de 4 dias | No hay datos
de tratamiento
Lisinopril CategoriaC, D - No hay datos No hay datos
Litio Categoria D - Contraindicada [ Hipotonia, bradi-

cardia
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cuadro20
Farmaco Embarazo Pasaje Pasaje ala Lactancia Efectoenel
placentario leche materna neonato
Loperamida Categoria B - Permitida No hay dates
Lorazepam Categoria D Con cuidade |Sedacion
Loratadina Categoria B - Permitida (a |No hay datos
dosis habitual)
Losartan Categoria C, D No hay datos | No hay datos
Lovastatina Categoria X ---- Contraindicada |No hay datos
Magnesio Categoria B - Permitida No hay datos
Marihuana ---- - Contraindicada |No se han repor-
tado casos
Mebendazol Categoria C ---- Absorcion No hay datos
limitada
Medowypogeserora | Categorfa D Permitida No se han repor-
tado casos
Meperidina Categorfa B, D A bajas dosis |Letargia
Mepindolol Categoria C Permitida Hipotensién,
. bradicardia
Meprobamato Categoria D Concentra en | Contraindicada | Sedacién
leche
Metformina Categoria B - Contraindicada | No hay datos
Metadona Categoria B, D - Con cuidado |Sedacidn, sin-
drome de abs-
tinencia
Metimazol Categoria D Con cuidado | Hipotiroidismo
Metotrexato Categoria D Contraindicada {Riesgo de su-
presién inmu-
ney de carcino-
génesis
Metildopa Categoria C Permitida Hemédlisis
Metilprednisolona No hay datos | No hay datos
Metoclopramida | Categoria B Aumenta la No hay datos | No hay datos

produccién de
leche
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Cuadro 20
Farmaco Embarazo Pasaje Pasajeala Lactancia Efectoenel
placentario leche materna neonato
Metoprolol Categoria C o Permitida No hay datos
Metronidazol Categoria B - Contraindicada | Alteracién hema-
tolagica (ama-
mantar reciény
neuroldgica 24
hs de la dltima
dosis)
Miconazol Categoria B Permitida No hay datos
Minoxidil Categoria C Permitida Hipotension
Misoprostol Categaria X Contraindicada | No hay datos
Mometasona Categoria C No hay datos | No hay datos
Mortfina CategariaB, D No hay datos |Sedacion, sin-
drome de abs-
tinencia
Nadolol Categoria C Permitida No hay datos
Naproxeno Categoria B Permitida Coagulopatia,
disfuncién re-
nal. Cierre pre-
maturo del con-
ducto arterioso
Nefazodona Categoeria C No hay datos | No hay datos
Nicotina Categaria X Caontraindicada | Trastorno gastro-
{menor produc- | intestinal, irmtaki-
cion de leche) | lidad, taquicardia
Nifedipina Categoria C Permitida No hay datos
Nitrofurantoina Categaria B - Permitica Hembdlisis ante
la deficiencia
de G6PD
Nistatina Categoria B Permitida | No hay datos
Nitroglicerina Categoria C No hay datos | No hay datos
Nizatidina Categoria B Significativo Permitida | No hay datos
Nortriptilina Categoria D No hay dates | No hay datos
Ofloxacina Cateqoria C .- Significativa | Contraindicada | Riesgo de artro-

patia

Y
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Cuadro 2D
F4rmaco Embarazo Pasaje Pasaje a la Lactancia Efecto en el
placentario leche materna neonato
Omeprazol Categoria C Confirmado No se aconseja [ No hay datos
Ondansetron Categoria B No hay datos [ No hay datos
Oxacilina Categoria B ' .- Permitida Diarrea
Oxazepam Categoria C Dosis baja | Sedacion, depre-
5idn
Pamoato de Categoria C -- Na hay datos No hay datos
Pirantelo
Paromomicina Calegoria C s - Permitida Na hay datos
Paroxetina Calegoria B Significativo - No hay datos
Penicilina Calegoria B - Permihda Diarrea, rash cu-
tanea
— - —
Permetrina Categoria B -—-- No hay datos |iNo hay datos
Pindolol Categoria B Permitida Hipotensidn,
---- bradicardia
Piridostigmina Categoria C Permitida No hay datos
Pirimetamina Calegoria C ---- Permitida Vémitos, aplasia
medular
Piridoxina Categaoria A - - Permitida Na hay datos
Piroxicam Categoria C - - Permitida No hay datos
Pravastatina Categoria X ---- Contraindicada | No hay datos
Prednisona Categoria B poco o nada - Permitida No hay datos
Primidona Categoria D - Con cuidado | Irritabilidad
Procainamida Categaoria C - Permitida No hay datos
Procloperazina Categoria C Permitida No hay datos
Progesterona Categoria D Permitida
Prometazina Categoria C Con cuidado [No hay datos
Prapranalol Categoria C - Permitida Hipatension,

bradicardia
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Cuadro 20
Farmaco Embarazo Pasaje Pasaje a la Lactancia Efectoenel
placentario leche materna neonato
Propoxifeno Categoria G Permitida Sindrome de
abstinencia
Propiltiouracil Categoria D Can cuidado  [Riesgo de hipoti-
roidismo
Pseudoefedring { Categoria C ---- .- Permitida Agitacion
Quinidina Categoria C Pearmitida Anemia, arritmia,
rash cutaneo,
neuritts dptica
Ramipril Categoria C, D Existe datos Confirmados | Contraindicada | No hay datos
Ranitina Calegoria B Permitida Reduce acidez
gastrica
Reserpina Categoria C --- - Permitida Galactorrea
Rifampicina Categoria C - Permitida No hay datos
Risperidona Categoria C No hay dates | No hay datos
Rofecaxib Categoria C - No hay datos | No hay datos
Salmeterol Categaria C No hay datos | No hay datos
Secobarbital Categoria D Permitida Sindrome de
abstinencia
Sertralina Categoria B -ee- - No hay datos | No hay datos
Simvastatina Categoria X ---- No hay datos Bo hay dalos
Sulbactam Categoria B ---- Permitida No hay datos
Sulfasalazina Categoria B ---- Con cuidado |Riesgo de Ker-
nicterus, dia-
rrea sanguino-
lenta
Sumatriptan Categoria C ---- Escaso Permitida No hay datos
Tecnecio-99 Categoria X Contraindicada | No hay datos
(radioactividad
en la leche por
3 dias)
Temazepam Categoria C Permitida Irritabilidad
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cuadro 20
;:;r;;co Embarazo Pasaje Pasaje a la Lactancia Efecto en el
placentario leche materna necnato
T:;m:la Categoria C - Permitida Irritabilidad
};ﬂeﬂadina Categoria C a—en No hay dates | Mo hay datos B
Tetraciclina Categoria D Hay datos Permitida No hay datos k
Ticarcilina Categoria B Permiﬁda Diarrea o
}—ir-nolol Categoria C - Permitida Hipotension,
bradicardia
Tinidazol Categoria C 4—--_ Contraindicada | Vea metronida;
Tioridazina Categoria C Permitida | No hay datos
Tobrarnicina Categoria D Permitida Diarrea
Tolbutamida Categoria G Permitida - Hipoglucemi;
ictericia
Tramadol Categoria G - Muy alto No se aconseja | No hay dator
Triamtirene Categoria C - -—- Contraindicada |No hay datos
Trifluperazina Categoria C Permitida No hay datos
Troglitazona Categoria B -—-- Contraindicada |No hay datos N

W

Yacunas
"Cholera Categoria C --- - Permitida
Haemofilus B Categoria C - Permitida
Hepatitis A Categoria C - Pe;mitida ~ -
Hepatitis B Categoria C Permitida
Influenza Categoria C Permitida
Sarampién Categoria X - -- No hay datos _ —
Meningecoco Categoria C - No hay datos
| Parotiditis Categoria X - No hay datos
? Plague Categoria C ---- - No hay datos
Pneumococo Categoria C Permitida L
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Cuadro 20
Vacunas Embarazo Pasaje Pasaje a la Lactancia Efecto enel
placentario leche materna neonato
Polio (Salk) Categoria C No hay datos
—— - — N S ) ———— 1 R
Polic (Sabin) W Categoria C T No hay datos -
Rabia Categoria C L - No hay datos T
Hubécﬁaﬁ B B Categoria C —eme rConfirmaﬁo ' Con t;uidado T —
Tifoidea Categoria C -eas No hay datos
Fiebre amarrilla | Categoria D - --- No hay datos —
Vancomicina Categoria C L No hay datos -
Verapamilo Categoria C Permitida ----
— . —_ ).7 -_tr—
Vitamina A Categoria A, X --- Permitida
(Xen
altas dosis)
—] N
Vitamina B12 Categoria C --- - Permitida -
Vitamina D Categoria A, D - - Permitida mpercalcemia
Warfarina Categoria D k ---- vl Contraindicada
Yodo-125 Categoria X Radioactividad | Contraindicada | No hay datos
en leche por 2
semanas
R — -} !
Yoduro de pota-| Categoria D - Contraindicada |Bocio, reaccio-
sio f nes alérgicas
Zidovudina Categoria C - Contraindicada |No hay datos
en Madres
HIV+
U U P
Zolpidem Categoria B ---- T -ee- Permitida Riesgo de seda-

cion y letargia




FARMACOLOGIA DEL SISTEMA

COLINERGICO

El Sisterna Colinérgico forma parte del siste-
ma nervioso autdonomo junio con el sisiema
adrenergico. El sistema colinérgico tambien se lo
llama sistema parasimpatico mientras que el sis-
tema adrenérgico también se conoce como el sis-
terna simpatico. Las fibras nerviosas (neuronas)
colinergicas provenientes del sistema nervioso
central se llaman fibras eferentes (Eferente sere-
fiere a las fibras salientes de SNC, las fibras en-
trantes de SNC se llaman fibras aferentes).

Las neuronas tienen una parte terminal llama-
da axén y una parte proximal llamada soma {la
cabeza de la neurona)

La molecula llamada acetilcolina es el neuro-
transmisor de éste sistema tanto en las neuronas
preganglionar como postganglionar. Actda tanto
sobre el receptor muscarinico como nicotinico. La
atropina bloguea |os receptores muscarinico pero
no tiene efecto sobre los receptores nicotinico.
No se utiliza la acetilcolina como farmaco por te-
ner amplic efecto sobre el organisme y una vida
media del orden de segundos.

Se sintetiza a partir de la unidon quimica de
Colina + Acetilcoenzima A. Este proceso estd
catabolizado por la enzima Colina acetiltrans-
ferasa. El producto final es acetilcolina + Coen-
Zima A. La acetilcolina “Ach” es almacenada en

Esquema 1 0

las vesiculas sinapticas en la parte terminal de la
neurona llarnada axon y se libera ante un estiimulo
nervioso.a un espacio llamado espacio sinaptico.
Una vez liberada, cumple su funcién de transmitir
la informacion pertinente por comunicacion
quimica a su receptor. Una enzima llamada
acetilcolines-terasa se encarga de desdoblar ia
molécula de acetilcoling, poniendo fin de ésta
manera, a su actividad.

Clindamicina y los aminoglucoésidos dismi-
nuyen la liberacién de Ach, y de ésta mane-
ra potencian los micrrelajantes empleados
en la anestesia.

La toxina Butilica bloquea la liberacién
de acetilcolina, provocando la paralisis
flaccida.

RECEPTORES COLINERGICOS

Los receptores Muscarinicos son aquellos ca-
racterizados por la accién estimulante del alcaloi-
de muscarina {(obtenido del hongo venenoso la
Amanita Muscaria) sobre gllos, mientras que los
receptores Nicotinicos son caracterizados por el
efecto estimulante de Nicotina (obtenido del alca-
loide Nicotiana Tabacumy).

Sistema Colinérgico

Sisterna Adrenérgico

Nervios de origen
42 par — newvio patetico

1X? par ~ nervio Glosofaringeo
X? par — nervio vago

Raices sacra 29, 3¢ y 42,

3er par - nicleo de Edinger Westphal

Toracolumbar (Desde 7* cervical al 2do, lumbar )

Neurona eferente

* Preganglionar es corta y utiliza acetilcolina como
neutransmisor.

" Postganlionar es larga y uliliza noradrenalina como
neurotransmisor

* Preganglionar es larga y utiliza
acetilcolina como neutransmisor.

= Postganlionar es corta y utiliza
aceticolind como neurctransmisor

En general, se encuentran en los plexos abdeminles,
en general retroperitoneales.

Ganglios motores En general, se encuentran en ias pare-

des de los drgancs electores.
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Acetiicolina tiene afinidad {y efecto agonista)
sobre los dos tipos de receptores, aungue tiene
mucho mas afinidad sobre el receptor muscarini-
€0 que sobre el nicotinico.

Los receptores colinérgicos se clasifican en
Muscarinicos que tiene 5 subtipos (M, M,, M,,
M, y M,) y Nicotinices. Este ultimo se subdivide
seqgun su localizacién en nicotinico muscular y
nicotinico ganglionar. Los receptores M, al M,
estdn mejor estudiados mientras que M, y M, aun
estan bajo estudios. Vea el esquerma 2.

Acetilcolina y Pilocarpina estimulan los recep.
tores muscarinicos por lo cual son agonistas,

Atropina antagoniza los receptores muscarini-
€0s ¥ es un medicamento de gran importancia
clinica.

AGONISTAS COLINERGICOS

Se dividen agonistas de accién directa y en
agonistas de accion indirecta.

Esquema 2 O El efecto agonista sobre los receptores muscarfnicas y nicotinicos.

Tejidas Receptor
M, Nm (Nicotinico Neuronal)
Ganglios aulondmicos | Despolarizacion Despolarizacién y disparo de la neurona

postganglionar

Glandula suprarrenal Carece de este receplor

Secrecién de Catecolaminas

Corazdn M,
Hiperpolarizacion y por consiguiente, Bradicardia

Nodo SA

Auricula Disminuye la duracién del potencial de accion.
Disminuye la fuerza de contraccion del miccardio.

Nodo AV Disminuye la velogidad de conduccion

Venlriculo Disminuye levemente la fuerza contractil del miocardio.

. . M,
Musculo fiso

Gastrointestinai
Contraccién de muscule liso

Aumenta el Peristaltismo
Relajacion de los esfinteres

Contraccion de musculo liso de colecisto y via biliar

Contraccion

Branquial
Vejiga Relajacion de los esfinleres de Trigono y esfinter
Contraccion del detrusor
ojo Contraccion del mdsculo esfinter circula de Iris (0 pupilo constrictor), y provoca Miosis

Contraccién del masculo ciliar y provoca 1a acomodacion (vision cercana)

Glandulas secretoras
quiales, fagrimales y sudariparas.

Aumanta las secreciones glandulares de via digestiva incluyendo las glandulas salivales, Bron

Endotelio vascular

Tiene alta concentracion de receptores M3 aungue carece de innervacion colinérgica directa

Nm (Nicotinico muscular)

Placa Neuromuscular

Despolariza la placa neuromuscular.
Esto contrae el musculo estriado
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B Agonistas de accidn directa actian directa-
mente sobre el receptor. Ej. Acetilcolina
Agonistas de accion indirecta actaan indi-
rectamente aumentando fa cantidad de
acetilcolina disponible. Inhiben las

colinesterasas,

AMINAS TERCIARIAS Y CUATERNARIAS

Se refiere a la presencia de un grupo terciario o
cuaternario sobire una molecula, que le canfiere
un estado de ionizacion (amina cuatemndria) que
impide su pasaje a la barrera hematoencefalica y
por ende al sistema nervioso central. Las aminas
terciarias no se hallan en estado de ionizacion,
en consecuencia pasan y actdan con facilidad en
ol sistema nervioso central.

Ejemplos de aminas cuaternarias;

Acetilcolina, Muscarina, Neostigmina

Ejemplos de aminas terciarias; Pilocarpina,

Nicotina, Fisostigmina

COLINESTERASAS

Existen dos tipos de enzimas de esta natura-
leza en dos lugares distintos del organismo. Tie-
nen en comun la degradacion de acetilcolina, con-
vitiéndolo en Colina + Acido acético.

L.a enzima acetilicolinesterasa se encuentra

en [a brecha sindptica, donde metaboliza la

Esquema 3 OO

Receptores Agonistas Antagonistas

M, Acetiicolina, Muscarina, | Atropina, Escopclamina,
Pilocarpina. Pirenzepina

M, Acelilcolina, Muscarina, | Atropina, Escopolamina
Pilocarpina.

M1 Acetilcolina, Muscarina, | Atroping, Escopolaming
Pilacarpina.

M, Acetilcelina, Muscanna, | Atropina, Escopslamina
Pilesarpina.

M, Acetilcolina, Muscaring, | Atropina, Escopolamina
Pilocarpina.

Nicotinico Acetilcolina, Nicotina | No tiene ulidad lerapéu-

tica

acetiicolina. Es atamente selectivo sobre sy
sustrato, la acetilcolina.

LLa enzima Pseudocolinesterasa se encuen-
tra en el plasma, el higado etc. Esta enzima
no es especifica en cuanto a su sustrato.
Metaboliza distintas sustancias lanto natu-
rales como sintéticas. Su disminucidn en el
plasma impide el uso de algunos medica-
mentos empleados en la anestesia.

ANTICOLINESTERASAS
(AGONISTAS INDIRECTAS)

Se dividen en inhibidores reversible e irreversi-
ble segin si su efecto es reversible o no. Los
inhibidores irreversibles se conocen como
organofosforados. Muchos insecticidas de uso
actual pertenecen a éste grupo y actian de la
misma manera. La terminologia de organo
fostorado se debe a que fosforila la enzima for-
mando union covalente de o cual la enzima no
puede ser regenerada. En consecuencia se debe
esperar una nueva sintesis de la enzima. Mien-
tras tanto no existe colinesterasa para inactivar la
acetilcotina y los demds sustratos de la enzima.
Algunas familias de enzimas de menor importan-
cia metabdlica entre ellas esterasas y fosfolipasas
intervienen en el metabolismo de los drganos
fosforados,

Algunos como Ecotiofato y Malation se em-
plean con fines terapeuticos en distintas partes
del mundo.

Los inhibidares reversible ala vez se dividen en
dos categorias segun si son sustrato (metabotliza-
do} de la colinesterasa o no. En éste grupo la enzi-
ma es regenerada y reutilizada. Este proceso lleva
un cierto tiempo. Todos los inhibidores reversibles
nombrados abajo tienen utilidad médica.

O Inhibidoresirreversibles

Ecotiofato
Malation
Paration
O Inkbidores reversibles
Sustrato de la enzima
O Fisostigmina
0 Neostigmina
0O Piridostigmina
No-sustrato de la enzima
O Edrofonio
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Intoxicacion con los organofosforados

Ante la intoxicacion con los érganofosforados,
existen algunos medicamentos como la Pralido-
xima que por medio de su grupo guimico llamado
oxima, es capaz de unirse al fésforo del organo-
fosforado, y regenerar la enzima colinesterasa.

Antagonistas Muscarinicos
Por antagonistas se refiere a todos los farmacos
capaces de bloguear el receptor muscarinico. To-
dos los farmacos que seran tratados son antago-
nistas competitivos. Los antagonistas son de tres
naturalezas; Alcaloides naturales, derivados
semisinteticos y sintéticos. Seran tratados,
Atropina, Escopolamina y N-butil-bromuro de
hioscina. La atropina y escopolamina son
alcaloides naturales de nitrégeno terciario por 1o
cual actuan en el sistema nervioso central.
Escopolamina es mas potente que la atropina.
Estos farmacos producen efectos contrarios a los
del esquema 2. Se mencionara a continuacion
sus efectos en los principales 6rganos.
1 Cardiovascular: Provoca taquicardia
O Enelojo.
Midriasis por accién sobre el misculo cir-
cular de iris
Ciclopejia (pérdida de la capacidad de
acomodacion o la vision cercana)
O Glandulas
Salival: Sequedad de boca.
Bronguial: Bloguea la secrecion a nivel
nasal, laringea, traqueal y bronguial.
Sudoriparas: Bloguea la secrecién. En
casos extremas puede desencadenar la
fiebre atropinica.
O Musculo liso
Bronquial: Broncedilatacién.
Biliar: Efecto antiespasmaodico (relaja el
musculo liso).
Vejiga: Relajacion del detrusor
Gastrointestinal: inhibe la peristalsis

@ =

@ &

FARMACOS DEL SISTEMA COLINERGICO
ANTICOLINESTERASAS

FISOSTIGMINA

Mecanismo de accion: Inhibicion reversible de

Colinesterasa. Es un Amonio terciario, como tg|
pasa al sistema nervioso central.
Indicacion: Intoxicacién atropinica y Glaucoma
Interaccién medicamentosa: Con succinilcolinag
Contraindicacidn: Glaucoma asociado 3
Iridociciitis. Succinilcolina.

Efectos adversos: Bradicardia, palpitacion, alu-
cinacion, salivacion, vomitos, diarrea, miosis y
broncoespasmo.

FARMACOGCINETICA

Biodisponibilidad oral: Buena y rapida.
V12 beta: 60-120 min.

Metabolismo: hidrolisis por colinesterasa

TERAPEUTICA
Presentacién: Amp.1mg. Coliric 0,25, 0,50 %,
Preparacién parenteral: E.V. lento.
Via de administracion: oral, local, IM., E.V, y SC.
Posologia en adulto: Intoxicacion con anticoli-
nérgicos E.V. IM. SC. 0,5 -2 mg. Puede repetira
los 20 minutos.

NEOSTIGMINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Inhibicion competitiva y
reversible de la colinesterasa. Es un amonio
cuaternario y como tal estimula la placa neuro-
muscular actuando sobre el receptor nicotinico
(duracion de accién 2-4 hs).

Indicacion: Colinérgico {es anticolinesterasa) an-
tidoto de relajantes musculares. Miastenia gravis
y estimulacion de peristalsis.

Interaccién medicamentosa: Antagoniza los
miorrelajantes no despolarizantes. Pancuronio,
Alcurconio, Atracurio, etc.

Contraindicacion: peritonitis

Efectos adversos: bradicardia, asistolia, sincope,
agitacion, convulsion, diarrea, incontinencia urina-
ria, broncoespasmo, miosis.

FARMACOCINETICA

V1% alfa: 80 min (duracion de efecto E.V. 1-2
hs V.O. e IM. 2-4hs).

Metabolismo: Hidrdlisis por colinesterasa del
plasma y hepatica.1 mg se destruye en 2 horas

TERAPEUTICA
N.R: Prostigmina, Fadastigmina.
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Presentacion: Prastigmina comp. 15 mg
Amp 0,25y 0,50y 1 mg.

Fadastigmina amp 0,5 mg/ml.

Jga. Prell. 0,5/mly 2,5 mg/5 ml.

Via de administracién: oral y parenteral.

Posologia en aduito: Miastenia gravis V.O. 15
mg cada 8 hs. Aumentar gradualmente. Maxima
350 mg dia. .

IM, EV, SC 0,5-2 mg cada 2-4 hs. Maxima 10
mg dia.

Antidoto de bloqueantes musculares 0,5-2,5 mg
gy, dosis méxima 5 mg.

Alonia vesical: Prevencion 0,25mg cada 4-6 hs
durante 2 o 3 dias. Tratamiento 0,5-1mg cada
3-4 hs 5 dosis.

PIRIDOSTIGMINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accidn: anticolinesterasa, au-
mentando la acetilcolina en la biofase.

Indicacion: Miastenia gravis, revierte miorrela-
jantes no despolarizante.

Interaccion medicamentosa: Corticoides y
magnesio disminuyen su efecto. Atropina
antagoniza su efecto.

Efectos adversos: Miosis, lagrimeo, vomi-
1o, diarrea, sudoracion, secrecién bronguial,
arritmia, bradicardia, hipotensién, cefalea y
convulsidn,

FARMACOCINETICA
Biodisponibilidad oral:14%
Viz beta: 2 hs.
Duracion de efecto: V.O. 3-6 hs, IM. 2-3- hs.
Metabolismo; Hepdtico, y por colinesterasa.
Excrecién renal: 80-90 %

TERAPEUTICA

N.R: Metiston.

Presentacion: Comp. 60 mg.

Freparacion parenteral: Administrar sin diluir en
2-4min.

Via de administracion: oral, IM, E.V.

Posologia en adulto: Oral 60 mg cada 8 hs
Dosis Maxima por dia 1 g.

E.V.2 mg cada 2-3 hs.

Revertir miorrelajante E.V 10-20 mg previa
atropinizacion.

EDROFONIO

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Es inhibidor reversible
de la enzima colinesterasa (no es sustrato de la
enzima), aumentando acetilcolina disponible.

-Una prueba de Tensilon positivo (Edrofonio)
consiste en una breve recuperacion de fuerza sin
fasciculacion lingual (pues la fasciculacién lingual
ocurre en pacientes no miasténicas).

- Crisis miasténica se trata con anticolineste-
rasa.

- Crisis colinérgica se trata retirando droga an-
ticolinesterasa.

Indicacion:

- Diagndstico de miastenia gravis.

- Reversion de la accion de los miorrelajantes
no despolarizantes.

Efectos adversos: Bradicardia, hipotension,
convulsion, salivacion, diarrea, broncoespasma,
debilidad muscular, miosis.

FARMACOCINETICA
V15 beta: 2 hs

TERAPEUTICA

Via de administracion: IM. y E.V

Posologia en adulto: Diagnostico,

-IM. 10 mg si no hay reaccion tipo colinérgica,
administrar 2 mg en 30 minutos para descartar
falsa negativa.

-E.V 2 mg en 30 segundos, luego 8 mg adminis-
trada en 1 minuto. Puede repetir a los 30 minutos.

PRALIDOXIMA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Su grupo oxima se une
al fésforo de los organosfosfarados liberandelo del
sitio activo de la enzima regenerando la colineste-
rasa.

- Tiene efecto anticolinérgico. Pero no se em-
plea por este efecto.

Indlicacion: Intoxicacion por organos fosforados.
Profilaxis en fumigadores. Sobredosis de anticoli-
nesterasa. :

Efecltos adversos: hipertension, taquicardia,
alergia cutanea, rigidez muscular, elevacion de
CPK, hiperventilacién, laringoespasmo o vision
borrosa diplopia.
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FARMACOCINETICA

Vs beta: 1-2V2 hs.

Metabolismo: 50% metabolismo hepatico 50
% eliminacion renal.

Excrecicn renal: 85 %

TERAPEUTICA

N.R: Contration.

Presentacion: amp 200 mg.

Preparacién parenteral diluir en S.F. Adminis-
trar junto con atropina.

Via de administracion: Oral, IM, EV.

Posologia en aduffo: Intoxicacion moderado a
severa 1-2g EV lento en mas de 5 minutos. Si no
mejora repetir en 60 min. Puede repetir la dosis.

Luego cada 12 hs segun sintomatologia.

ARONISTAS MUSCARINICOS
ATROPINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Bloqueante muscarini-
co competitivo no selectivo. Es amonio 3° y alca-
loide natural.

Indicacion: Intoxicacion con drganos fosforados,
bradicardia o asistolia, antiespasmadico, hiperse-
crecion salival y bronquial, antidoto de sobredosis
de neostigmina y piridostigmina

interaccion medicamentosa: Potenciacion con
anticolinérgicos.

Contraindicacion: glaucoma de angulo estre-
cho, obstruccidn urinaria, tirotoxicosis, taquicar-
dia, dosis menocr de 0,1 mg y administracion len-
ta se asocia con bradicardia paradojal.

Efectos adversos: Midriasis, vision borrosa,
mucosas secas, piel seca, tembilor.

FARMACOCINETICA
Viz beta: 4V= hs.
Excrecion renal: 57%.

TERAPEUTICA
N.R: Atropina.
Presentacion: amp. 1 mg/ml Solucién ungiento
Preparacion parenteral: No debe diluirse (por
bradicardia paradojal).
Via de administracion: IM, E.V, celirio, SC.
Posologia en aduito: Dosis minima ¥z amp.

———

Asistolia 1 mg puede repetir ¢/3-5 min.

Bradicardia 0,5-1 mg ¢/5 min dosis maxima de 2
mg. Intoxicacién por organofosfarado 2-4 mgEy,
o IM. luego 2 mg cada 5 min Puede llegar hasty
200 mg. Mantener el paciente en levé intoxica.
¢ién atropinica por 48 hs.

N-BUTIL-BROMURO DE HIOSCINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion; Blogueante muscarinicg
competitivo no selectivo. Es amonio terciarig,
Antagoniza histamina y serotonina. Es semisin-
tético.

Indicacion: Antiespasmadica gastrointestinal,
uterina, biliar y renal

Interaccion medicamentosa; Potenciacion con
antipsicoticos y antidepresivos clasicos

Contraindicacion: Glaucoma, hipertrofia de prés-
tata, miastenia gravis.

Efectos adversos: Xerostomia, taquicardia, *
constipacion, impotencia, alergia, delirio, confu-
sion, tembtor, retencion urinaria, cicloplejiay
midriasis.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral; absorcidn oral acepta-
ble.

V' beta: 4 hs

Metabolismeo: hepatico.

TERAPEUTICA
N.R: Buscapina, Cifespasmo, Luar G.
Presentacion: amp. 20 mg/ ml.
Gragea 10 mg.
Via de administracion: oral, IM, E.V.
Posologia en adulto: comp. 10 mg cada 8
hs.
Parenteral 1 amp E.v c/8 hs.

ESCOPOLAMINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Bloqueante muscarint
co, antagenista histaminérgico y serotoninérgico

Indicacion: sindrome vestibular, antisecretorio,
induccidn anestésica, antiemético.

Interaccion medicamentosa: potenciacion cof
anticolinérgicos.
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Contraindicacion: Xerostomia, constipacion, re-
tencién urinaria, cicloplejia, midriasis, taquicardia,
glaucoma de angulo estrecho, hipersensibilidad a
parbituricos y Belladona.

Efectos adversos: reaccion alérgica, taqui-
cardia, psicosis, alucinacién, retencion urina-
ria, xerostomia, constipacion, midriasis,
giclopiejia.

FARMACOCINETICA
Biodisponibilidad oral: 27 %.
Vs beta: 3 hs.
Duracion de efecto: V.O 4-6 hs E.V 2 hs.
Metabolisrmo: hepatico.

TERAPEUTICA

Preparacién parenteral: Diluir con agua estéril
y pasar en 3 min.

Via de administracion: oral, IM, E.V, SC.

Posologia en adulto: 0,3-0,65 mg puede repetir
cada 6-8 hs.

PIRENZEPINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion. Blogueo M, (muscarini-
co)

Indicacion: Gastritis, Ulcera gastrica y duodenal.

Contraindicacion: glaucoma de angulo estre-
cho, hipertrofia de prostata.

Efectos adversos: Xerostomia, vision borrosa,
faquicardia.

FARMACOCINETICA
Biodisponibilidad oral: 26%.
V¥4 beta: 12-14 hs.
Metabolisrmo: 90%, hepatico.

TERAPEUTICA
N.R: Tabe
Presentacicn: comp. de 25 y 50 mg.
Via de administracion: oral.
Posologia en adufto: 50 mg cada 8 -12 hs.



FARMACOLOGIA DEL SISTEMA

ADRENERGICO

Von Euler y colaboradores en 1946 demostra-
ron en Suecia, la presencia de noradrenalina en
los nervios simpaticos, y se especuld que la
simpatin que se libera luego de ta estimulacion es
noradrenalina.

Este sistema obedece a los principios fisiolo-
gicos de accién del sistema nervioso Simpatico.
Es de fundamental importancia en el estrés e in-
jurias de distinta gravedad que el organismo pue-
de sufrir. También es conocido como sistema de
lucha y de huida, pues prepara y madifica la fisio-
logia del organismo haciéndolo apto para las dis-
tintas exigencias del organismo. Por ejemplo
redistribuye el flujo sanguineo sacando sangre de
piel y el intestino y enviandolo al cerebro, cora-
zdn, los musculos etc., ademas aporta energia,
convirtiendo glucogeno en glucosa.

Los simpaticomimetices, se refieren a todos
{os farmacos {exdgenos) cuya accidn simulan o
mimetizan los efectos de noradrenalina o adrena-
fina (enddgeno).

La terminologia adrenérgica propiamente dicha,
hace referencla a la capacidad de algunas
neuronas de éste sistema de sintetizar adrenali-
na {epinefrina} por poeseer una enzima esencial
para éste proceso. Las neuronas adrenérgicas a
nivel del sistema nervioso central, intervienen en
la regulacion de la presion arterial. En la medula
adrenal, se sintetiza principalmente la adrenalina,
aunqgue puede llegar a contener hasta 20% de no-
radrenalina. Noradrenalina es el neurotransmisor
de éste sistema por excelencia. Actualmente se
emptea dicha terminologia para denominar tanto
fas neuronas que emplean adrenalina como nora-
drenalina como neurotransmisor. Si bien dopami-
rnia es un producto intermedio en la via de sintesis
adrenérgica, 1as fibras que emplean dopamina se
llaman fibras dopaminergicas y sera tratado en él
capitulo de antipsicéticos. Algunos farmacos
simpaticomimeticos actdan directamente sobre
los receptores adrenérgicos, otros actdan sobre
los receptores presinapticos (regulando indirecta-
mente la liberacion de las catecolaminas), locali-

zados en |os axones, y otros actlan por los dog
Mecanismos.

Sabiendo sobre qué tipo de receptar actda, sa
puede predecir el efecto.

La sintesis de las catecolaminas, se realiz
principalmente a partir del amino acido Tirosing, -

Por la accién de diversas enzimas. y segun qué
tipo de neurona, es metabolizade hasta dopami-
na, noradrenalina o adrenalina. Las neuronas de
las vias dopaminérgicas tendran enzimas que cuk-
minan con la sintesis de dopamina, lo mismo sy-
cede con las neuronas que emplean noradrenaling

y adrenalina respectivamente. Vea el Esquemai.
Las catecolaminas son sintetizadas por enzi- |

mas que se encuentra en las mitocondrias de los
axones de las neurcnas. La mayoria de los sim-
paticosmimeticos directos utilizados en la clini-
ca, actualmente son analogos de noradrenalinag
adrenalina. Ofrecen algunas ventajas como ma:

Esquema 1 0 Muestra las vias metabolicas de las |

catecolaminas. Las letras entre paréntesis repre-
sentan las siguientes enzimas: a} Tirosina hidrolasa,
b) L-aminoacido descarboxilasa, ¢) Dopamina-p-

hidroxilasa, d) Feniletanolamina-N-metiltransferasa, .

Tirgsina

L-aminzacido aromatico
Descarboxilasa

fi+)] l

Dopaming

o |

toraurensling

(d) J’

Adrenalina
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yor biodisponibilidad, vida media mayor, mayor
especificidad sobre determinados receptores eic.
Luego de su accidn, las catecolaminas (Dopami-
na, Noradrenalina y Adrenalina) son metaboliza-
das por las enzimas, MAO (monoaminaoxidasa)
y COMT (catecol-O-metil-transferasa). La MAQ
se divide a la vez en MAO-A y MAO-B,

La enzima MAQ-A metaboliza La Serotonina,
Dopamina, Tiramina, Noradrenalina y Adrenalina,
y la MOA-B, metaboliza la feniletilamina, Dopa-
mina, y Tiramina.

ADRENORRECEPTORES

En 1948, Alquist clasifico los adrenarreceptores
en alfa y beta. Se emplea actualmente la
subclasificacion en B, y B, en la practica clinica,
ya que actualmente estan en estudios, ofros re-
ceptores (o, 0, 0, ; O, O, Y €, B). Por la
accidn agonista sobre receptores alfa, se observa
por ejemplo vasoconstriccion (o, por accién di-
rectay o.,, por accion indirecta a nivel de sistema
nervioso central), midriasis etc. Por |12 accion so-
bre receptores 3, se observa inatropismo positiva

Esquema 2 O Las principales acciones de log
distintos receptores adreneérgicos.

Receptor «, Contraccion del muscuto liso e inhibe

la secrecion glandular en general

A nivel presinaptico disminuye la li-
beracion de neurctransmisores, a
traves de la disminucion de calcig
intracelular.

Receptor o,

Receptor B, Estimula Jas propiedades del mio-
cardio {inotropismo, dromotropis-
me, badmotropismo, cronotropis-

mo y lucitropismo)

Receptor 3, Relajacion del masculo liso y se-

crecian glandular en general.

y taquicardia. Por la accidn sobre 3, se observa
relajacion de los musculos lisos branquial, uteri-
no y vascular.

FALSOS NEUROTRANSMISORES

Los falsos neurotransmisores, son sustancias
sintetizadas a partir de Tirgsina, y almacenadas

Esquema 3 O Efecto de algunos firmacos sobre determinados receptores.

Farmaco o4 o B, B
Adrenalina Agonista Agonista Agonisia agenista
Noradrenalina Agonista Agonista Agonista -
Feniletrina Agonista i -- 7 - B -
Metoxamina Agonista

;r_azosin Antaganista N . - o

Clonidina -- B Agonista N

Yoh'imt;i;a - Antagonista - o -
Dobutarn;a (isomero+) -- - | Agonista )

Atenolol - - Antagonista -
Albuterol - - | -- Agoenista
Ritodrina - - -- - Agonista
;;):oierenm . - -- " ;\gonis'.a I Agcr;iéza
apranolol - - Antagonista | Antagonista
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Esquema 4 0 Muestra las vias metabdlicas de
sintesis de lgs falsos neurotransmisores. Las le-
tras entre paréntesis representan ias siguientes
enzimas: a) L-aminoacide descarboxilasa, b) Do-
pamina-Bhidroxifasa.

Tiros 1A

Tirammna
1) 1
CRCLerunge

en las vesiculas sinapticas igual que los neuro-
transmisores verdaderos. Ante un estimulo ner-
vioso, son descargados como si fueran neurc-
transmisores verdaderos, pues las neuronas no
pueden diferenciar entre ambas sustancias. Po-
seen menor potencia que los neurotransmisores
auténticos, en consecuencia, van a ejercer efec-
tos mucho menores que de Noradrenalina o de
Adrenalina. En condicion normal, se sintetiza pe-
guefa cantidad de Tiramina y octopamina, sus
niveles nunca llegan a ser significativos por el efecto
de la enzima MAQO (Monoaminaoxidasa) que lo
destruye. Ante la inhibicion de ésta enzima, y ante
la ingesta de comidas muy ricas en sustrato de
Qctopamina (tiramina), su nivel puede aumentar
hasta niveles patoldgicos, pudiendo desencade-
nar hipertension arteriai.

SIMPATICO MIMETICOS

+ Agonistas directos, son aquellos capaces
de actuar directamente sobre los recepto-
res simpaticos. Actlian por éste mecanis-
mo, ademas de las catecolaminas, los
farmacos agonistas enumerados en esque-
ma 2, Efedrina, Anfetamina y tiramina. Esta
ultima al tener una potencia menor glie de
noradrelina, desencadenaria hipotensién ar-

terial.
+ Agonistas indirectos se pueden dividir en dos.
= Aquellas drogas que son captadas en las
vesiculas sinapticas. Una vez alli, despla-
zan la noradrenalina de dichas vesiculas,
haciendo gue esta Ultima pueda interac-
tuar con receptores postsinapticos sin la

—

presencia de un estimulo nervioso, para
producir efectos simpaticomiméticos. Em-
plean éste mecanismo, Efedrina,
anfetaminay Tiramina.

= Aquellas drogas capaces de bloquear |3
recaptacion de las catecolaminas, en con-
secuencia, prolongan la accion de las mis-
mas sobre sus receptores y anulan log
efectos de tiramina al bloguear su capta-
cion neuronal. Un ejemplo de éste
subgrupo es la Cocaina.

4+ Agonistas mixtas. Acthan por ambos me-
canismos. Ejemplos son Anfetamina,
Efedrina y Tiramina.

PRINCIPALES FARMACOS
SIMPATICOMIMETICOS

ADRENALINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accidn: Agonista o, y a,,, ¥ B, y
B..

i -Receptor alfa aumenta el ingreso de calcio a
lacelula.

-Receptor beta aumenta el AMPc

Indicacion: Paro cardiaco (Grupo 1 de ACLS),
broncoespasmo, reaccion alérgica, vasoconstrictor
en anestesia local y procedimiento endoscopico.

Interaccion medicamentosa: Con blogueantes
alfa y beta.

Contraindicacion: Hipertension arterial, trata-
miento con propranclol, glaucoma de angulo es-
trechq, hipersensibilidad a epinefrina. No aplicar
por via subcutdnea en areas con circulacion ter-
minal.

Efectos adversos: Cefalea, angina pectoris,
arritmia (Fibrilacidén), Paro cardiaco,
hipertensién arterial, hemorragia cerebral,
retencion urinaria.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: Bueno, tiene alto etecto
de primer pasa hepatico.

Pasa a la placenta. No cruza la BHE

Metabolismo: Por MAO y COMT
TERAPEUTICA

N.R: Adrenalina

Presentacion: Ampollas 1 mg/ml (1/1000)

Preparacion parenteral: Preparar con solucion
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gsquema § O Aespuestas de los drganos efectores a las acciones adrendrgicas.

- Organos Efectores Tipo de receptor Respuestas
—
Corazon |Nodo SA B, B, Taquicardia
Auricula B, B, Inotropismo y dromotropis;no -
Nodo AV B, B, Badr;otropismo y dromotropisrnom—ﬁ_
Haz de His y Purkinje B B, tdem )
Ventriculos B,. B, inotropismo, dromotropismo y ba_dArlnotropisn;
;rt—;"lolas Cerebraj "3 Constriccién
Coronaria h o, o, B, Constriccidn; DiIaté;i_cgan
Pulmonarﬁ o B, Constriccion; Dilata;:i—c')n
Musculo estriado o, B, Constriccion; Dilatacion
Piel y mucosas a, o, Constriccidn
Glandulas salivales o, o, Cons-t-r-ic.ci()n
Visceras abdominales a,; 2___“ o ’ Constriccion; Dilatacién o
Renales O, oc:[ﬁil-gi: - Constriccidn; Dilatacidn -
VYenas En general o, 0y P, Constriccion; Dilatacidn
Pulmén {Musculo traqueal y B, Dilatacion
bronquial
Glandulas bronquiales a,; B, Disminucion, aumento de secreciones N
Ojo Muscule radiar del iris o, Midriasis {contraccion)
Musculo ciliar B, Relajacién para vision lejana
Misculo _ B, Aumenta la contraccidn, glucsgene lisis
estriado y captacion de potasio
Pancreas | Glandutas exocrinas o Disminucion de la secrecién
Glandulas endocrinas, oy By Disminucion; Aumento de secrecién de insulina
las células beta
Higado _ o B, Glucogenolisis y gluconeogenesis
Utero B a,; B, Contraccion: Relajacién
Vejiga Detrusor B, Relajacidn
Trigono y esfinter a Contraccion
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Farmacolgia pard 1 enfermeny,

fisioldgica. E.v y SC (1/10,000). Es inestable en
soluciones alcalinas y a la exposicion a la luz o
aire.

Via de administracion: E.V, SC, Sublingual (La
absorcion es lenta por vasoconstriccion),
endotraqueal (2% veces la dosis parenteral) y por
inhalacién en aerosol.

NORADRENALINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Agonista o, y o, ¥
agonista j3,.

Indicacion: hipotensién y shock cardiogenico

Interaccion medicamentosa: Potenciacion con
IMAQ, antidepresivos triciclicos y ergotamina.

Efectos adversos: Hipertension arterial, angor
pectoris, arritmia (Bradicardia o taquicardia),
diaforeésis, cefalea, midriasis.
FARMACOCINETICA

Metabolismo: MAQ y COMT.
TERAPEUTICA

Noradrenalina Biol.

Presentacion: 4 mg/4 ml

Preparacion parenteral: Diluiren S.F 0 Dx 5%

Via de administracion: E.V

Posologia en adulto: Iniciar con 4 meg/minuto,
luego aumentar a 8-12 mcg/minuto.

ACLS 1-30 meg/min.

ISOPROTERENOL

FARMACODINAMIA

Mecanisma de accion:

Es agonista B,y B,

Aumenta |a presion arterial sistélica por accion
B"

Disminuye la presion arterial diastdlica por ac-
cion B,

Disminuye el TAM

Tiene baja afinidad .

Indicacién: Shock, paro cardiaco y bradicardia.

Interaccion medicamentosa: Potenciacion con
aminas simpaticomiméticos.

Contraindicacion: Glaucoma de angulo estre-
cho, angina pectoris, arritmia.

Efectos adversos: Cefalea, hipertension,
hipotension, palpitacion, temblor, taquicardia, an-
gina pectoris, sudoracién.

—_—

FARMACOCINETICA

V% beta: 3-5 minutos.

Metabolismo: hepatico y por COMT tisular,
TERAPEUTICA

N.R: Proterenal, Isoproterenol.

Presentacion: Proterenal fco amp. 2 mg

isoproterencl amp 1 mg/5 ml.

Via de administracion: infusion E.V. y sublingug|

Posologia en adulto: 2-20 meg/min Sublingual

10-20 mg ¢/4 hs.

ETILEFRINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: agonista oo | adrenérgico,

Indicacion: hipctension arterial.

Interaccién medicamentosa: Menor efecto ante
quinidina y otros blogueantes ¢, adrengrgicos.

Contraindicacién: hipotension transitoria en
pacientes hipertensos.

Efectos adversos: Cefalea, palpitacion, sudo-
racion, hipertension arterial, arritmia, convulsién,
TERAPEUTICA

N.R: Effortil.

Presentacion: Comp. 25 mg PL.

Gotas 7,5 mg/mt / amp. 10 mg/ml.

Via de administracion: Oraly parenteral.

Posologia en adulto:

1 comp ¢/24 hs (Perlonguetes).

20 gotas ¢/8 hs / 1 Amp ¢/8 hs.

FENILEFRINA

FARMACODINAMIA
Mecanismo de accion:
Es agonista o (tiene alta selectividad o .. Au-
menta tension arterial a predominio de diastolica).
Tiene una débil accion sobre receptor beta.
Indicacién: hipotension arterial, descongestivo,
midridtico, glaucoma de angulo abierto. ’
Interaccion medicamentosa: Potenciacion con |
IMAQ y simpaticomimeticos. |
Contraindicactéon: Hipertension arterial, ta-
quicardia ventricular, glaucoma de angulo es- |
trecho. -
Efectos adversos: Arritmia, cefalea, temblor, ;
hipertension arterial,
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FARMACOCINETICA FARMACOCINETICA
Biodisponibilidad oral: Baja. V12 beta: 20 minutos. (Duraciéon de efecto 30-
Metabolismo: hepatico por MAO. 45 minutos).
TERAPEUTICA Metabolismo: hepatico.
N.R: Poen-efrina TERAPEUTICA
Presentacidn: amp. 10 mg/1mi, Colirios. N.R: Regitina.

Preparacion parenteral: Diluir con agua estéril.
Via de administracién: E.V, IM. y SC.
Posologia en adulto:

IM. y SC, 2-5 mg ¢/2 hs.

E.V bolo 0,1-0,5 mg ¢/10-15 minutos.
E.Vinfusion 100-180 mcg/minuto.

TPSV 0,25-0,50 mg pasar en 30 segundos.

FENOXIBENZAMINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accidn:

Blogueante alfa 1 y 2 no competitiva en muas-
culos lisos y glandulas secretoras.

Inhibe ia captacién neuronal y extraneuronal.

indicacion: Hipertensicn arterial en feocromocitorna.

interaccion medicamentosa: antagonismao con
estimulantes alfa.

Contraindicacion: Hipotensidn, sincope, taqui-
cardia, taquiarritmia, isquemia miocardica.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 20-30 %.

V2 beta: Menor de 24 hs (Duracion de efecto 4
dias).
TERAPEUTICA

Via de administracién: Oral.

Posologia en adulto; 10mg ¢/12 hs, 1-3 semanas
previas a la cirugia. Dosis méxima dia 40-100mg.

FENTOLAMINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: -Blogueante alfa 1y 2
no competitiva.

Blogueante 5-HT.

Bloqueante de la liberacion de histamina.

Indicacion: Hipertension en feocromocitoma,
prueba diagnosticos de feocromocitoma.

Interaccion medicamentosa: Antagonismo con
estimulantes alfa.

Contraindicacion: Hipersensibilidad a la droga.

Efectos adversos: Hipotensién, sincope, taqui-
cardia, taguiarritmia, isquemia miocardica.

Presentacion: Amp. 10 mg.

Preparacion parenteral: Con solucion fisiologica

Via de administracion: E.V y IM.

Posologia en adulto: Crisis hipertensiva 5-20
mg segun la necesidad.

-Diagnostico y tratamiento previo a la cirugia
por feocromocitoma 5 mg.

RITODRINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Agonista beta 2.

Indicacién: Utero inhibidor.

Interaccién medicamentosa: No asociar con
bloqueantes beta. Se potencia con IMAO y aminas
simpatico miméticos.

Contraindicacion: Blogueantes beta.

Efectos adversos: Taquicardia, arritmia, hipo-
tension diastdlica, hiperglucemia, hipokalemia,
temblor muscular.

FARMACOCINETICA
Biodisponibilidad oral: 30%.
Excrecion renal. 90%.

TERAPEUTICA

N.R: Ritopar.

Presentacion: Caps. 10 mg./ Amp. 50 mg/5mi

Preparacion parenteral: 2 amp en 500 ml, 10

‘gotas/min = 0,1 mg/min.

Via de administracion: Oraly EV.

Posologia en adulto; E.V iniciar, 0,1 mg/min
luego incrementar 0,05 mg/min cada 10 minutcs
hasta detener la contractura o llegar a 0,35 mg/
kg. Seguir 12 horas mas luego de detener la
contractura.

Oral 10 mg ¢/2 hs durante 24 hs. Luego 10-20
mg c/4-6 hs. No superar 120 mg/dia. (Iniciar 30
minutos antes de detener infusion E.V)

ALBUTEROL (SALBUTAMOQL)

FARMACODINAMIA
Mecanismo de accion: Agonista beta 2
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Farmicologia para (1 enfermery

Indicacion: Asma bronquial, EPOC, utero
inhibidor,

Interaccion medicamentosa: No asociar con
blogueantes beta. Se potencia con IMAQ y ias
aminas simpaticomiméticos.

Efectos adversos: Taquicardia, xerostomia, ce-
falea, vémitos, hipokalemia (Por introduccion in-
tracelular de potasio, un efecto deseado en la hi-
perkalemia), sudoracion, temblor.
FARMACOCINETICA

V1% beta: 3-4 hs (Duracion de efecto 4-6 hs).

Excrecion renal: 30%.

TERAPEUTICA

N.R: Ventolin, Asmatol,

Presentacién; solucion 0,5%.

Puff 90 mcg/dosis

Via de administracion: Oral, inhalatoriop (Puff) y
por NBZ.

Posologia en mayores de 12 afios y adultos:
Oral 2-4 mg ¢/6-8 hs maxima 32 mg/dia.

Inhalatoria 1-2 puffs ¢/4-6 hs. Maxima de 12
puffs diana,

-inhalacion gral, apartir de 4 afios, 200-400 mcg
¢/4-6 hs.

FENOTEROL

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accién: Agonista beta 2.

Indicacién: Asma bronquial, EPOC.

Interaccidon medicamentosa: No asociar con
bloqueante beta. Potenciacion con IMAQ y aminas
simpaticomiméticas.

Contraindicacidn: Alergia a la droga.

Efectos adversos: Taguicardia, cefalea,
xerostomia, vomitos, hipokalemia (Por la introduc-
cién intracelular de potasio), temblor y sudoracian.
TERAPEUTICA

N.R: Berotec

Presentacion: comp. 2,5 mg.

Aerosol 10 ml (200 dosis), 200 meg/dosis.

Solucion 0,5%. Para nebulizacion,

Jarabe 50 mg/100 ml

Via de administracién: Oral e inhalatorio.

Posologia en adulte: 1-2 puffs 4-6 hs,
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Los Autacoides se dividen en dos familias:

a) Eicosanoides, derivados de fosfolipidos de
la membrana. Es liberado de la pared celu-
lar por la accion de fosfolipasa A, v de la
plagueta por la accion de diacilglicerol lipasa.

b} PAF, factor activador de plagquetas formado
a partir de plagquetas y leucocitos. Son deri-
vados de fosfolipidos modificados.

Los Eicosanocides incluyen sustancias
enddgenas como son las Prostaglandinas, pros-
taciclinas, leucotrienos y tromboxanos A, (TXA,).
Estan formados de algunos acidos grasos
poliinsaturado de 20 carbonos, principalmente de
cido araquidonico (éste acido proviene del acido
linoleico de la dieta o directamente como parte de
la dieta). La mayor parte de &cido araquidénico
forma parte de fosfolipidos de la pared celular, es
gscasa su concentracion libre en las células. Es
metabolizado por las enzima ciclooxigenasas, li-
pooxigenasas y sisterna citocromo P450.

CICLOOXIGENASAS

Estas enzimas también se conocen como «sin-
tetasa del endoperdxido de prostaglandinas».
Existen dos iscformas conocidos con las inicia-
les COX, y COX,,

Las isoformas COX, se expresa de manera
habitual en casi todas las células (constitutiva).
En condicién normal, los productos de COX, son
citoprotectores renales y del estémago (PGl,), de
ahi que su inhibicion conlleve a lesiones gastricas
y renales. Mientras que COX, es inducido en el
sitio de fa inflamacién por traumatismo, citocinas,
glucocorticoides enddgenos y factores de creci-
miento etc., COX, sintetiza prostaglandinas en el
sitic de la inflamacién pero no en el sistema di-
gestivo y renal. Los inhibidores selectivos de
COX, aprovecha ésta ventaja eliminando los efec-
tos no deseados como Ulcera gdstrica. Estas dos
enzimas son inhibidas por los AINES (en 1971,
Vane y col por un fado y Smith y Willis por otro
demostraron la inhibicion de esta enzima por la
aspiring, indometacina y corticoides.

Estas enzimas poseen dos actividades;

a) Sintetasa de endoperdxido que oxida y pro-
duce endoperoxido ciclico PPG,

b) Accidon peroxidasa que convierte PGG en
PGH (ambos son productos intermedios e
inestables).

Por la accion de la enzima, estos dos sustratos
inestables (PGG y PGH) se transforman en PGI2,
PGD, PGE, PGF y TXA. Se ha reportado la
interconversionde F, y E, {por 9-ceto reductasa)

Las prostaglandinas con subindice 2, son deri-
vados del acido araquidonico. Son de mayor rele-
vancia en los seres humanos.

PGH

2

La enzima prostaciclina sintetasa (predomina
en los endotelios) convierte PGH, en PGL,,, Suvida
media es de 3 minutos y se metabacliza por me-
canismo no enzimatico.

La enzima tromboxano sintetasa (predomina
en plaquetas) sintetiza TXA, a partir de PGH,. Su
metabolismo no requiere enzima y se convierte
en TXB, inactivo. Su vida media es de apenas 30
segundos.

Se conocen cinco tipos de receptores de pros-
taglandinas y se acoplan a la proteina G; DP

_(F’GD), EP (PGE), FP (PGF), IP (PGl)y TP (TXA,)

LIPOOXIGENASA

Ubicada en &l citosol, metabgliza el Acido ara-
quiddnico hasta los hidroperdxidos lipidos corres-
pondientes.

Los metabolitos derivado del &cido araquidéni-
co reciben el nombre de hidroperoxieicosatetrae-
noicos (HPETE).

lgual que los PGG Y PGH, son productos in-
termedios, en consecuencia, son inestables. Por
mecanismoes enzimaticos (peroxidasa) o no
enzimaticos, se transforma a HETE.

Se pueden diferenciar las lipooxigenasas en fun-
cién de su especificidad en colocar grupos
hidroperoxi. La presencia de Lipooxigenasa difie-
re segun el tejido.
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Farnacologia para li enifermerns

Los leucocitos contienen las enzimas 5-Lipo-
oxigenasa y 12-Lipooxigenasa que intervienen en
la sintesis de 5-HPETE y 12-HPETE. Las plague-
tas contienen 12-Lipooxigenasa por lo cual sinte-
tiza 12-HPETE.

5-HPETE es precursor de los leucotrienos, se
convierte a leucotrieno A, (LTA ) por la accion de
leucolrieno A sintetasa.

LTA, es precursor de leucotrieno B, mas esta-
ble (por la accion de la LTA hidrolasa). Se desta-
ca su potente efecto sobre los neutrofitos.

LTA, es precursor de leucotrieno C, por fa ac-
cion de glutation S-transferasa.

leucotrieno C, es precursor de LTD, por /a ac-
cidn devy-glutarmil transpeptidasa. Una dipeptidasa
convierte LTD, a LTE . Esta ultima se convierte a
LTF, porlay-glutamil transpeptidasa. LTD y LTE,
son activos.

No existe inhibidor efectivo contra lipooxigena-
sa como es el case de inhibidores de ciclooxige-
nasas.

Funcién de los leucotrienos

LTB, producido por los leucocitos, es un po-
tente mediador de la inflamacién por su capaci-
dad de activar los mecanismos de quimiotaxis y
fagocitosis. Facilita la adherencia de neutrdfilos
al endotelio. Se libera durante el Shock anafilactico
y praduce broncoespasmo a través de la libera-
cion de tromboxanos.

LTC,yLTD,

Producidos por los leucocitos, principalmente
los mastocitos, son componentes activos de la
reaccion lenta de alergia (slow reacting substance

of alfergy SRS-A). Tienen efecto bronco constrig.
tor y juegan un papel importante en el desenca-
denamiento del cuadro de asma. LTD, aumenta la
sensibilidad de los bronquiolos a histamina. LTC‘1
y LTD, contraen fos musculos lisos presentes en
la zona gastroiniestinal y vases sanguineos. Con-
trae las anterias coronanas y vasos sanguingos
de la piel. Estimulan la sintesis de PGI,,.

LTE,
Es similar pero menos potente que LTC, y LTD,.
Clasicamente se describe tres tipos de recep-
tores; LTB,, LTC, y LTE /LTF . Expresan sus ac-
ciones a traves de fosfolipasa C.

Los AINES

Alinhibir la enzima ciclooxigenasa, no se pro-
ducen los metabolitos intermediarios PGG,, PGH,
ni los metabolitos finales. Ne inhibe la enzima Li-
pooxigenasa. Al inhibir la ciclooxigenasa, el &ci-
do araquiddnico es metabolizado por ta via Lipo-
oxigenasa.

Los Corticoides

Inhiben fosfolipasa A,, de éste modo disminu-
yen la disponibilidad de 4acido araquidénico. En
otra palabra, actdan en un punto previo a las ac-
ciones tante de ciclooxigenasa come de lipaoxi-
genasa. Actia induciende la sintesis de lipocortina
{lamada macrocortina adn por algunos autores)
gue se encargara de traducir los efectos de
glucocorticoides. Hay estudios que indican que
éste grupo de drogas inhibiria la expresion de
COX,.

Cuadro 1 O Resdmen de las funciones de los principales leucotrienos.

Leucotrieno LTB, LTC, LTD, LTE,
éontraccic’m de muscuto liso ++ +++ ' 4t +++ -
Agregacion, desgranulacién, quimio- h

taxis y fagocitosis de los PMN +++
Permeabilidad vascular +++ o+ +++
;é-A :++ 7‘+++ -
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Acciones farmacolégicas de los Eicosanoides

PGD,

Sli efecto es principalmente vasodilatador a ni-
vel coronario, cardiovascular en dosis baja (efecto
contrario a dosis mayor), renal y mesentérica. Su
efecto en el pulmodn es netamente vasoconstrictor;
contrae los musculos lisos de la traquea y de los
bronguios.

PG

SELIJ efecto es principalmente vasodilatador
(EP2) a nivel cardiovascular, renal (estimula la
secrecion de renina) uterina, traquea y bronquial,
Inhibe la secrecidn de acido clorhidrico y estimula
una mayor secrecion de moco y bicarbonato en
el estomago. Su liberacién a nivel del centro regu-
lador térmico del hipotalamo desencadena fiebre
{por eso algunos textos de fisiopatologia lo des-
criben como factor pirdgenc). Se conoce su efec-
to inhibidor de diferenciacion de linfocitos Ty B.

PGF20

Tiene un potente efecta vasocanstrictor a nivel
uterino (es abortifero), En pulman, contrae los mus-
culos lisos de la traquea y los bronquios.

PGI

82u efecto es principalmente vasodilatador a ni-
vel renal (ademas secreta la renina), cardiovascular
y pulmonar. Provaoca la relajacion de los muscu-
los lisos de la traquea y los bronguios. Se ha des-
crito su capacidad de inhibir la produccion de aci-
do clorhidrico en el estémago.

Su potente efecto inhibitorio de la agregacion
plaquetaria es bien conocido.

XA,

Se produce en las plaguetas y es un potente
agregante plaquetario.

Su efecto es principalmente vasoconstrictor
ulering, renal, de los masculos lisos a nivel de
latraquea, los bronguics y a nivel cardiovascular.

LTC,yLTD,

LTD4 contrae los musculos lisos de distintos
organos. En el pulmon, provoca cuadro tipo as-
matico pues contrae los musculos lisos de la tra-
quea y las vias aéreas, provoca edema de la mu-
cosa y secrecion copiosa del moco.
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HISTORIA

En 1849 Addison en su presentacion ante la
sociedad médica del sur de Londres, destaco la
importancia de las glandulas suprarrenal, ya que
observ muertes provocadas por |a lesion de di-
cha glandula. Brown-Sequard posteriormente de-
mostré en el laboratorio gue la ablacién suprarrenal
bilaterat en los animales provocaba la muerte de
dichos animales. Se aisld y se sintetizd primero
cortisol y posteriormente aldosterona.

Cushing en 1932 reconocio que las células
basdfilas de hipofisis eran responsable de la
hiperplasia suprarrenal.

En 1948 Harris describe el control de hipofisaria
por parte del hipotalamo.

CORTICOTROPINA (ACTH})

La hormona corticotrapina con una estructura de
39 aminodcidos, actua sobre su receptor en ia mem-
brana activando la via proteina Gs (con el aumento
intracelular de AMP ciclico) estimulandeo la corteza
adrenal compuesta histoldgicamente por la zona
glomerulosa que sintgtiza aldosterona y tiene re-
ceptor para angiotensina Il. (Esla primera zona es
regulada principalmente por la angiotensina i y
potasio exiracelular). La importancia de la regula-
cion por ACTH es relativa en situacion cronica y co-
bra mayor importancia en situaciones agudas. La
zona fasciculada media que sintetiza cortisol y la
Zona reliculada interna que sintetiza andrégenos,
presentan las enzimas 17a-hidroxilasa y 115-
hidrolasa que sintetizan glucocorticoides. Son regu-
lados en situaciones agudas como cronicas por la
ACTH y su ausencia lleva a la atrofia de dichas zo-
nas infernas.

Otros efectos: La hiperpigmentacion en pacien-
tes con hiperproduccion de ACTH debida casi siem-
pre por la insuficiencia adrenal, se debe a la activa-
cion de los receptores MSH {hormona estimulante
de melanocitos).

En la insuficiencia suprarrenal primaria, el ACTH
Se encuentra aumentado mientras que en el secun-
dario, se encuentra disminuido.

La hormona ACTH se emplea actualmente parg
la valoracion del eje hipotdlamo-hipdfisis.
suprarrenal. Un péptido sintético (cosintropina) con
los aminodcidos 1-24 similar a ACTH esta disponi.
ble para uso parenteral (0,25 mg de cosintroping
equivale 25U de ACTH y se administra por via IM, g
e.vh

La arginina-vasopresina ante el estrés, estimula
directamente la gldndula adrenal.

GLUCOCORTICOIDES

En condicion fisiolégica, se produce 10 mg/dia
de cortisol, siendo su pico a las 08:00 hs (16ugy
100mi y de 4ug/100 ml a tas 16:00 hs). En cond-
cién de estrés se puede llegar a producir 100 mg/
dia de cortisol.

Mecanismo de accion

a) Accion inmediata mediada por los recepto-
res de Ja membrana (descriptos por Wehling
en 1894}

b} Accion mediata mediada por la unién de
glucocorticoides con su receptor ubicado en
el citosol y su posterior traslocacion at ng-
cleo. Como resultado final, se produce aj
aumento de sintesis de las enzimas protei-
nas (casi siempre), b} lipocortina {macrocor-
tina), ¢} sintesis de los receptoras beta. Rara
vez disminuye la sintesis proteica (Saatcioglu
y col., 1994)

Los ultimos estudios indican que cortisol se
une al receptor de aldosterona con igual afinidad.
La expresion de éstos receptores se limitan al
rindn (tubulo contorneado distal y los tubulos
colectoras).

Efecto sobre metabolismo
a) Carbohidratos: sintetiza (a través de induc-
cion enzimatica) glucosa a partir de aminoa-
cidos y glicerol (gluconeogénesis), y dismi-
nuye su utilizacion periférica.
b) Proteinas: Produce catabolismo de protei-
na, aportando los amino Acidos para la sin-
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tesis de glucosa. Esto puede llevar a la in-
anicion.

¢) Lipidos: induce lipdlisis, aportando el glice-
rol para la sintesis de glucosa. A dosis alta,
puede producir la redistribucion axial de teji-
do graso (facie Cushinoide)
Tiene efecto permisivo sobre la lipdlisis por
agonistas b-adrenergicas, etc. (el termino
permisivo se refiere a las acciones concer-
tadas con otros compuestos. En otras pala-
bras potencia o estimula la accién de los
compuestos en cuestion).

Metabolismo de proteinas, de glicidos, lipidos
y de caicio:

Los glucacorticoides estimulan la gluconeogé-
nesis a partir de aminodcidos, e inhiben la utiliza-
gidn periférica de la glucosa.

Esto determina un efecto antianabdlico
(catabdlico) proteico.

La combinacion del aumento de pasafe de la
glucosa desde el hepatocito a la sangre con fa
disminucion de la utilizacion periférica de la mis-
ma, lleva a la disminucion de la tolerancia a la
glucosa y tendencia a la hiperglucemia.

Los giucocorticoides facilitan el efecto lipolitico
de las catecolaminas, con el consiguiente aumen-
to de los dcidos grasos libres en plasma. Esla
accidn explica que, en los tratamientos prolonga-
dos, se produzca un adelgazamiento marcado de
los miembros. En cambio, es dificit explicar la
acumulacion de tejido adiposo en la espalda,
abddmen, cara y zona supraclavicular, la que ha
sido atribuida a la hiperinsulinemia persistente que
tienen estos pacientes.

El efecto antianabdlico proteico determinag es-
trias atroficas en la piel, pérdida de masa muscu-
lary matriz dsea. Este ultimo efecto, junto con un
efecto hipocalcemiante debido, al menos en par-
te, a fa disminucion de la absorcion intestinal de
caicio y de su reabsorcion en ef kibulo renal, pue-
den conducir a la osteoporosis, frecuente en pa-
cientes somelidos a tratamientos profongados con
glucocorticoides.

Las mismas acciones, fundamentan el uso de
los glucoconticoides como uno de los tratamien-
tos del coma hipercalcémico.

El deflazacort es una prodroga que parece te-
ner una potencia antiinflamatoria similar a la
prednisolona, peroc menor potencia para los efec-

fos a nivel del mefabofismo de glicides, protei-
nas y calcio (hueso).

EQUILIBRIO DE ELECTROLITOS Y AGUA

Aumenta la actividad del Na~-K*ATPasa en la
membrana (esto produce el ingresc de sodio den-
tro las celulas y la salida de potasio al espacio
luminal), también aumenta el numero de canales
de sodio y potasio en la membrana celular.

Como resultado final aumenta la resorcion de
sodio intercambiandolo por potasio o hidrogeno
(K*o H*). Las potencias relativas de aldosterona:
cortisol es de 500:1.

Disminuye la absorcion intestinal de calcio y
facilita su excrecion renal.

EFECTO SOBRE LA SANGRE

Tratamiento con alta dosis y prolongado de
corticoides puede producir hipotrofia de tejidos
linfoidea y consecuente linfopenia.

v Através de la lipocortina, inhibe la fosfolipasa
A2, inhibiendo la produccién de 4cido ara-
guidoénico (no se sintetizan los derivados de
las ciclooxigenasas y las lipooxigenasas)

v Blogquea la produccion de las citocinas (/L-
1, 1L-2, IL-3, IL-6, interferdn g TNF-a, GM-
CSF ete).

¥ Inhibe la proliferacion de fibroblastos en res-
puesta al factor estimulante de crecimiento

v’ Bloguea la respuesta a ia estimulacion de
IgE.

¥" Secuestro de eosindfilos en la médula dsea.

v" Disminuye la salida de neutrdfilos de los va-
$0S sanguineos a la periferia.

Efectos hematoidgicos:

Hiperglobulia: aumento del hio y de la hb en
sangre (hiperviscosidad) en tratamientos
profongados(hto; Hematocrito, hb; hemoglobina).

Neutrofilia: puede observarse con una sola do-
sis.

Eosinopenia: los eosindfilos son retenidos &
nivel mieloide.

Sobre el tgjido finfatico normal humano. los
glucocorticoides tienen escaso efecto (no se pro-
duce linfdlisis); en cambio, tienen un importanie
efecto linfolitico sobre tumores de origen linfatico.

Linfopenia: redistribucion linfocitaria que afec-
ta mas a fas células T. Un fendmeno similar ocu-
rre con fos monocitos (Cuadro 1).
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APLICACION TERAPEUTICA Efectos sustitutivos: Al fallar la produccidn de

< Tratamiento suplementario en la insuficien-
Cia suprarrenal.

*+ Analgesico.

*» Antipirético.

< Antiinflamatorio.

++ Cuadros alérgicos {la droga de eleccion es
hidrocortisona por su inicio de accién rapi-
da. En cuadros graves con edema de glotis
y/o shock anafilactico se debe asociar con
la adrenalina).

< Trasplante de drganoes {la droga de eleccion
es prednisona).

<+ Asma bronquial {en crisis aguda la droga de
eleccion es hidrocortisona, para la profilaxis
se prefiere Beclometasona o Budesonida en
aerosol).

<+ Enfermedades inflamatorias intestinales por
ejemplo la enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa. La droga de eleccién es prednisona.

< Enfermedades autoinmune que provocan la
destruccién de eritrocitos, plaguetas etc.

+ Enfermedades reumaticas (la droga de elec-
cién es prednisona).

<+ Neuropatias.

-+ Dermatitis alérgicas y no alérgicas.

» Edema cerebral de distintas causas y en
las lesiones medulares (traumatica o infla-
matoria que comprime la raiz medular}. Se
emplea la hidrocortisona o metilprednisoclo-

cortisol por la corteza adrenal, los glucocorticoideg
exogenos son efectivos para reemplazarlo, sien.
do el cortisol el glucoconticoide ideal para la tera-
pia sustitutiva.

Efecto antiinflamatorio: Son conocidos por
sermas eficaces. Interfieren con muchos mas me-
canismos de la inflamacion que los antiinflamato-
rios no esterotdes (AINES) y noc aumentan la sin-
tesis de leucotrienos.

Los AINES al inhibir la enzima cox {ciclooxige-
nasa) permiten que el acido araquiddnico se con-
vierta en sustrato de la lipooxigenasa (lox} y de
esta manera incrementan la sintesis de
leucotrienos (broncoconstriccion).

Este es el motivo por el cual poseen tanta efi-
cacia clinica como antiinflamatorios pero es tam-
bién, unc de los mecanismos par el cual favore-
cen la diseminacion de infecciones. Engeneral, si
bien son muy eficaces, deben reservarse para los
casos en que los aines son probablemente inefica-
ces, o han fracasado, o estan contraindicados.

La existencia de infeccion no es una contrain-
dicacion absoluta para el uso de glucocorticoides
si se asocian a una quimioterapia adecuada.

En muchas infecciones ia inflamacion desapa-
rece con el tratamiento antimicrobiano exitoso,
pero pueden gquedar secuelas {por ejemplo:
sinequias en el espacio subaracnoideo) que pue-
den prevenirse con el uso de glucocorticoides.

na.
Cuadro1 03
. Potencia encia para re- Lo .
Farmaco antiinflamatoria E;:er Nla"?y raaccién Duracién Dosis
(y metabdlica de la - de equivalente
del tratamiento iz
glucosa) e accion
. ) sustitutivo) !
Contisol 1 1 8-12 hs 20 mg
Cortisona 0,8 0,8 idem 25 mg
Prednisona/Prednisalona 4 0,8 12-36 hs 5 mg
Metil-prednisolona 5 05 idem 4 mg
Betametasona/dexametasona 25 0 36-72 hs 0,75 mg
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Efecto analgésico: En los modelos de dolor
no inflamatorio, los glucocorticoides no son
analgésicos. En el dolor debido a inflamacion, pro-
ducen analgesia como efecto secundario de la
gdisminucion de la inflamacion. En ciertos pacien-
tes con dolor por cancer, los glucocorticoides pue-
den aumentar la eficacia de drogas analgésicas
por un mecanismo no conocido.

Efecto antialérgico: Los glucocorticoides son
las Unicas drogas antialérgicas eficaces en todas
las etapas y en todo tipo de reaccion alérgica pero,
debido a sus efectos adversos, deben reservarse
para cuando otros tratamientos no son eficaces
(antihistaminicos).

Su efecto no es inmediato, por lo que en reac-
giones alérgicas agudas gue pongan en peligrola
vida del paciente (por ejemplo: shock anafilactico,
edema de glotis) debe comenzarse el tratamiento
con adrenalina.

Efecto antipirético: Al inhibir la produccion de
diversos piretégenos endégenos como IL-1, tnf;
los glucocorticoides conduciran a una disminu-
cion de la temperatura en los cuadros febriles que
se asocian a muchas reacciones inflamatorias (in-
fecciosas o no) o alérgicas. Pero, no pueden evi-
tar el efecto piretdgeno directo de las endetoxinas
y ademas, mientras las citoquinas ya producidas
siguen en circulacion, el cuadro febril sigue.

El AINE, en cambio, al inhibir la sintesis de
prostaglandinas hipotalamicas, tienen efectos
rapido, pues la vida media de los prostanocides es
extremadamente corta y ademas pueden inhibir
ta fiebre, inducida por efecto directo de las
endotoxinas.

En resiimen, el efecto antipirético de los AINES
es directo y el de los glucocorticoides es secun-
dario a otros efectos y esto explica por que los
AINES, y no los glucocorticoides, son antipiréticos
eficaces en clinica.

Efecto inmunosupresor: Los glucocorticoides
forman parte de todos los esguemas inmunosu-
presores para prevenir el rechazo de trasplantes y
sigue siendo el tratamiento de eleccidn enla ma-
yoria de las enfermedades autoinmunes. Hasla
hace un tiempo, una dosis muy alta (push) de
glucocorticoides era el nico tratamiento disponi-
ble para el rechazo agudo.

Efectos en el shock séptico: En el shock sép-
tico {endotoxico) los glucocorticoides son altamen-
te efectivos, aparentemente, por inhibicion de |a
sintesis de il-1, del pal, de prostaglandinas, eic.
Obviamente, deben asociarse a antibacterianos
eficaces para las bacterias involucradas.

Efectos en el herpes zoster del anciano: en
pacientes mayores de 60 afos, no en mas jove-
nes, se ha demostrado que el tratamiento con
glucocorticoides disminuye la duracion del dolor
por herpes zoster y la incidencia de neuralgia no
herpética. El mecanismo de accidn no es eviden-
te y merece destacarse gue en los pacientes es-
tudiados (inmunocompetentes y sin contraindica-
ciones para glucocorticoides) no se observe dise-
minacion de la infeccion.

Efectos neuroenddcrinos: Si el feedback ne-
gativo que ejercen los glucocorticoides se prolon-
ga en el tiempo, generando una atrofia de la corte-
za adrenal producto de la inhibicidén que ejercen
sobre la produccion de ACTH {(hormona adeno-
corticotréfica o corticotrofina) y de CRH (hormona
liberadora de corticotrofina), al suspender la ad-
ministracion del farmaco glucocorticoide, la cor-
teza adrenal no se encuentra en condiciones de
responder a un incremento de ACTH sérica, pro-
duciéndese una insuficiencia adrenal secundaria
{sindrome de supresion)}. La produccién de este
cuadro es tiempo dependiente.

Dosis muy altas de corticoides, unicas o por
uno, dos ¢ tres dias, como las que se usan en el
tratamiento del rechazo agudo o en los tratamien-
tos de algunos tumores, novan seguidas de sin-
drome de supresion.

En tratamientos de mas de 10 dias, por ejem-
plo, aun con dosis bajas, van seguidas de sindro-
me de supresion si el tratamiento se suspende
bruscamente. Dicho sindrome puede llegar a re-
guerir la internacion del paciente.

En sintesis, no se conoce exactamente cual
es el tiempo maximo durante el cual se puede
administrar corticoides sin riesgo de sindrome de
supresion, (el limite de 10 dias debe tomarse como
ejempio). Entedo caso de duda, es preferible sus-
pender paulatinamente el tratamiento.

Debe tenerse presente que el paciente tratado
crénicamente con glucocorticoides tiene la corte-
za atrofiada por lo cual no se encuentra en condi-
ciones de responder ante situaciones de stress
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importante como serian las producidas per un
shock hipovoiémico, un politraumatismo, una ci-
rugia mayor, etc.

En éstas condiciones el paciente puede pre-
sentar el sindrome de supresion atn estando bajo
tratamiento con glucocorticoides, por lo que, ante
una situacion de stress importante, todo paciente
bajo tratamiento con los mismos, debe ser trata-
do como un paciente con insuficiencia adrenal.

El sindrome de supresién es similar a una in-
suficiencia suprarrenal pero con trastornos
hidroelectroliticos ausentes 0 menos marcados.

Efectos sobre el sistema nervioso auténo-
mo: Como otros esteroides, algunos glucocorti-
coides (por ejemplo cortisol), pueden inhibir la cap-
tacion extraneuronal de catecolaminas producien-
do supersensibilidad postsinaptica. No todos los
glucocorticoides utilizados en terapéutica tienen
ésta accion.

Ademas, producen up-regulation de adenorre-
ceptores B, éste aumento en la densidad de los
receptores B, junto con los efectos antiinflamatorio
y antialérgico, explican la eficacia terapéutica de
los glucocorticoides en el asma bronquial y la
potenciacion de fos efectos de los agonistas B,

Efectos sobre el sistema nervioso central
{SNC): hay pacientes que pueden presentar un
cuadro de excitacion, alucinaciones y confusion
(psicosis corticoidea), como otros en los cuales
se pueda desencadenar un cuadro depresivo.

Efectos a nivel gdstrico: como los glucocorti-
coides inhiben la fosfolipasa A, y de esta mane-
ra, la formacién de acido araquidénico que permi-
te fa conversién del mismo a prostaglandinas via
cox (ciclooxigenasay). Se cree gue los mismos se
enceontrarian involucrados en el riesgo de desen-
cadenar hemorragias a nivel de la mucosa gastrica,
producto de! cuadro irritativo gue los mismos ge-
neran por carencia de prostaglandinas
vasodilatadoras y gasitroprotectoras.

Efectos adversos:

+* Hipertension arterial (por la retencién
hidrosalina por aldosterona)

** Miopatia esteroide (libera amino acidos y pro-
duce fatiga y debilidad muscutar).

% Pseudo tumor cerebral.

—_—

< Paladar hendido en el feto y retraso de cre.
cimiento en la nifiez.

< Cuadros infecciosos, necrosis aséplica de
la cabeza de fémur, ostecporosis de ias vér.
tebras y costillas, Ulcera o hemorragia d;.
gestiva, psicosis.

« Sindrome de retiro brusco caracterizado por
mal estado general, fiebre, artralgia y mial.
gias.

ANTAGONISTAS DE LOS GLUCOCORTICOIDES

a) Aminogiutetimida; inhibe la sintesis dg
pregnenolona a partir de colesterol, tambign
inhibe la enzima 11b-hidrolasa que interviene
en fa sintesis de corlisol, Tiene utilidad en of
tratarmiento de cancer mamario.

b) Ketoconazol inhibe la sintests de pregneno-
lena a partir de colesterol y la enzima qug
interviene en la sintesis de androstenedio-
na, ésta dltima con mayor potencia. Vea ke-
toconazol.

¢) Trilostano inhibe la sintesis de progesterona a
partir de pregnenolona, con la consiguiente re-
duccion en la sintesis de aldosterona y el
cortisol.

d) Mifgpristona bloquea el receptor de
progeslterona (categoria X} y de glucocorticoi-
des (en alfa dosis).

FARMACOCINETICA Y FARMAGCODINAMIA

Los glucocorticoides utilizados para los efec-
tos sistemicos, tienen suficiente biodisponibilidad
comao para ser efectivos por via oral.

El deflazacort se diferencia de todos los otros
glucocorticoides por su menor fraccion unida a
proteinas y por no unirse a la globulina (cbg.
globulina ligadora de corticosteroides, alta afini-
dad y baja capacidad, albumina: baja afinidad y

alta capacidad).
Se eliminan por biotranstormacién siendo sus
respectivas vidas medias:
Cortisol 1,5horas
Prednisolona 2,2 horas
Deflazacort 1,9horas
Dexametasona Jhoras
REACCIONES ADVERSAS

» Agudas: cuadros psicéticos
*» Cronicas: aspecto cushingnoide
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No se conoce una dosis letal de glucocorticoi-
des. _ o

Son drogas de elevado riesgo fetal. Existe ries-
gode sindrome de supresion en el neonats sila
madre ha recibido un tratamiento prolongado.

DosIS

Dosis sustitutiva diaria de corlisof: 20 mg en
condicionas basales.

Stress: se puede llegar hasta 300 mg/dia de
cortisot.

Hidrocortisona. crisis asmatica: 100-500 mg
cada 6 horas.

Dexametasona: crisis asmatica: 8 mg cada 8-
24 horas.

HIDROCORTISONA
(potencia antiinflamatoria relativa x1)

FARMACODINAMA
Mecanismo de accidén:

% En el citosol forma complejo con su recep-
tor que induce la transcripcién de ARNm y
sintesis de macrocortina (lipocorting), recep-
tor beta-2 periférico y enzimas que produci-
ran los efectos finales.

< Reprime la expresion de COX, (ciclooxige-
nasa 2).

< Inhibe la fosfolipasa A,

*» Inhibe fa proliferacién y diferenciacion de fos
linfocitos B.

% Inhibe el procesamiento de antigenos por los
macrofagos.

Indicacion:

% Antialérgica.

% Insuficiencia suprarrenal

< Antiinflamatorio

+ Antiasmatica

* Inmunosuprasor

+ Colitis ulcerosa

% Potencia los antieméticos (por mecanismo

desconocido}.

Interaccion medicamentosa: Vacunas con vi-
Tus vivo,

Contraindicacion: infeccion por TBC, micosis
viral,

Efectos adversos: acumulacion axial de grasa
{en la cara y tronco), cefalea, euforia, psicosis,

catarata, osteoporasis, y retardo de crecimiento
6seo, retencion hidrosalina, hipertensién, hiper-
glucemia, hipokalemia, sindrome de supresion,
hemorragia digestiva, acne, dermatitis, dependen-
cia.

FARMACOCINETICA

Absorcion oral: rapido

V 12 beta: 8-12 hs

Metabolismo: Biotransformacion hepética.
TERAPEUTICA.

N.R: Hidrocortisona Duncan, Nonthia y Fabra.
Presentacion

Hidracortisona Fabra comp 10 mg, fco amip 100,
500y 1000 mg.

Hidrocortisona Duncan y Northia, fco amp 100,
500y 1000 mg

Preparacion parenteral: Bolo pasar en 5 minu-
tos. Infusidn en 30 minutos.

Via de administracién: Oral, IM. y E.v
Posologia en aduito:

-Insuficiencia renal aguda, bola 100 mg luego
100 mg c/8 hs. Luego de mejorarse, via oral 50
mg ¢/8 hs, retirar lentamente.

-Antiinflamatorio y inmunosupresor, oral, SC,
IM. y E.v 15-240 mg ¢/12 hs.

-Shock 0,5-2 g ¢/2-6 hs.

-Crisis asmdatica 100-500 mg ¢/6 hs.

-Uso topico ¢/6-8 hs.

Posologia en pediatria:

-Tratamiento suplementario, oral 0,5-0,75 mg/
kg c/24 hs, IM. 0,25-0,35 mg/kg c¢/24 hs.

-Shock 50 mgfkg en Oy 4 hs luego ¢/24 hs.

-Crisis asméatica bolo 4-8 mg/kg, maxima 250
mg, luago 2 mg/kg ¢/6 hs.

“-Insuficiencia suprarrenal aguda E.vy IM. bolo
1-2 mg/kg, luego 25-250 mg c/6-8 hs.

-Antiinflamatorio e inmunosupresaor, oral 2,5-10
mg/kg/dia en 3-4 tomas diaria. IM. y E.v 1-5 mg/
kg/dia c/12-24 hs.

-Uso tépico ¢/6-8 hs.

PREDNISONA
(Potencia antiinflamatoria relativa x 4)

FARMACODINAMIA
Mecanismo de accién: Vea Hidrocortisona.
Indicacion: -Insuficiencia suprarrenal.
-Inmuncsupresor.
-Antiinflamatorio.
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Contraindicacion; infecciones virales, TBC y
micasis, excepto en shock séptica,

Efectos adversos: - Vea Hidrocortisona.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 80%.

Metahalito activo: Prednisolona.

TERAPEUTICA

N.R: Meticorten

Presentacion: Comp. 5 mg

Via de administracion: Oral
Posologia en adulto:

-Dosis 5-60 mg dia en 1-4 tomas diarias.

-Suplemento fisioldgico 4-5 mg/m?/dia.
Posologia en pediatria:

-Antiinflamatorio e inmunosupresor 0,05-2 mg/
kg/dia en 1-4 tomas diaria.

Crisis asmadtica 1-2 mg/kg/dia en 1-2 dosis dia-
ria durante 3-5 dias.

Menores de 1 afg, 10 mg c/12 hs,

-4 arfios 20 mg c/12 hs.

5-13 afios 30 mg ¢/12 hs

Mayores de 13 afios 40 mg /12 hs.

En tratamiento prolongados, administrar la do-
sis indicada ¢/24 hs.

-Sindrome nefrélico, en los primeros 3 episo-
dios, 2 mg/kg/dia, maxima 80 mg/dia, hasta ob-
lener orina libre a proteina por 3 dias consecuti-
vos, tiempo maximo 28 dias.

Luego 1-1,5 mg/kg ¢/24 hs por 28 dias. Dosis
de mantenimiento cronico 0,5-1 mg/kg dia por 3-6
meses.

METILPREDNISONA
{Potencia antiinflamatoria relativa x 4)

FARMACODINAMIA
Mecanismo de accidn: Vea hidrocontisona.
Indicacion: -Tratamiento suplementario.
-Antiinflarnatario y inmunosupresor.
-Antiasmatica.
Contraindicacion: Viacunas con virus atenua-
dos, infeccidén mitdtica sistémica.
Efectos adversos: Vea Hidrocortisona.
FARMACOCINETICA
Metabolismo: Hepatico.
Metabolito activo: Metilprednisolona.

—————

TERAPEUTICA

N.R: Deltisona B

presentacion: Comp 4, 8, y 40 mg

Gotas 4 mg/mi

Via de administracion: Oral.

Posologia en adulto: Dosis de ataque 16-24
mg. primer dfa luego 4-8 mg/dia 0 16 mg c/4s
hs.

DEXAMETASONA
(Potencia antiinflamatoria relativa x 25).

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Vea Hidroconisona,

Indicacion: -Reaccién alérgica.

-Crists asmatica.

-Antiemetica.

Interaccicén medicamentosa: Los inductores
enzimaticos reducen su efecto.

Contraindicacion: \facunas con virus atenua-
dos e infecciones bacterianas, virdsicas y
rnicoticas sistémicas graves.

Efectos adversos: Vea Hidrocortisona
TERAPEUTICA

N.R: Decadron, Dexametascona, Dexameral
{comp x 4 mg).

Presentacion: Amp 8 mg/2 ml, comp 0,5y 4
mg

Via de administracion: Oral, IM. y E v
Posoclogia en adulto: 8 mg ¢/B-24 hs.

-Edema cerebral E.v dosis de inicio 10 mg, lue-
go4 mg IM. o E.vc/6 hs

-Diagnesis de sindrome de cushing, adminis-
trar 1 mg a tas 23 hs, y extraer sangre para (a
analisis a las 8:00 hs, Resultado menor de 6 ug/
%a.
Posologia en pediatria:

-Suplemento fisiolégico, oral, IM. y E.v 0,03
0,15 mg/kg/dia ¢/6-12 hs,

-Antiinflamatorio oral, IM. y E.v 0,08-0,3 mg/
kg/dia c/6-12 hs.

-Aniiemético iniciar 10 mg/m2 ¢/6 hs, iuego 5
mg/m2 ¢/6 hs

-Uso tépico 1-4 aplicacion por dia.
Posologia en neonato.

-0.25-0,5 mg/kg 1-3 dosis.



INMUNOSUPRESORES

Previamente al inicio de nuestra charla acer-
ca de drogas inmunosupresoras, considero que
al lector le resuitaria més provechosa la obra si
se le aportan conocimientos acerca de los me-
canismos inmunclégicos, aunque se utilizaran
distintos términos que se los consideraran ad-
quiridos debido a que de lo contrario la obra sera
muy extensa,

(NTRODUCCION

Como primer paso al conocimiento del efecto
de las drogas inmunosupresoras, debemos de-
sarrallar el concepto de inmunidad: “capacidad
congenila ¢ adquirida de ciertos individuos para
resistir o permanecer exentos de las manifesta-
ciones morbosas que provocan ciertos microor-
ganismos o toxinas”.

Teniendo incorporade dicho concepto, nos
vemos posibilitados para hablar de los 2 tipos
de inmunidades existentes:

1. Inmunidad especifica o adquirida.,

2. Inmunidad inespecifica o innata,

INMUNIDAD ESPECIFICA O ADQUIRIDA

Medianis éste sistema, el organismo es ca-
paz de responder ante agentes extrafios llama-
dos antigenos, a l0s que se une en una reac-
cion aritigeno-anticuerpa y destruye mediante la
farmacidn de células (defensa especifica celular
mediada por linfocitos tcd4 y ted8) o moléculas
disueltas en plasma (defensa especifica humo-
ral mediada por linfocitos b productores de plas-
mocitos, productores a su vez de anticuerpos).

La caracteristica fundamental de éste tipo de
inmunidad es la memoria; “capacidad de reac-
cionar con mayor rapidez ante antigenos sobre
los cuales los componentes de este sisterma es-
luvieron previamente sensibilizados”.

Los antigenos pueden penetrar en el organis-
mo por piel, mucosas, vias respiratorias y di-
gestivas,

El contacto primario con los knfocitos tiene
Jugar en los drganos linfaticos {nddulos linfaticos,
arnigdalas, bazo, efc.}.

Proliferando alli las células estimuladas por
los antigenos.

Todos los descendientes de una célula sen-
sibilizada inmunocompetente, responden a los
mismos determinantes antigenicos formando un
clon celuiar, siendo ésta la base de fa memoria
inmunalégica, ya que este clon se mantiene la-
tente reacciona rapidamente ante un segundo
contacta con la misma fraccidn antigénica.

Duranie el desarrollo embrionario los sistemas
de defensa desarrollan la capacidad de diferen-
ciar antigenos propios y, ajenos al organismo.

Esta funcidn al verse comprometida en dis-
tintas etapas de 'a vida, genera enfermedades
autoinmunes o inmunodeficiencias ya sea, si hay
alteraciones en la eliminacion de autorreceptores
0 en el reconocimiento de antigenas extranos al
organismo respectivamente.

Lo previamente enunciado es traida a cola-
cidn ya que guarda relacidn con la existencia de
una memoria inmunolbgica,

INMUNIDAD INESPECIFICA O INNATA

Se caracteriza por estar presente de manera
natural, ya que no precisa de contactos previos
con antigenas para desarrollar su efecto.

La inmunidad de tipo humoral esta constituida
por factores del sistema de complemento, {tam-
bien puede ser activada por la union antigeno-
anticuerpo perteneciente al sistema especifico).

La inmunidad de tipo celular esta integrada
par leucagitos-macrdfagos que fagocitan y des-
truyen complejos antigeno-anticuerpo, encon-
tradndose incluidos un tipo especial de linfocitos
t denominados natural kitler (nk) que no respon-
den a antigenos especificos,

SISTEMA PRINCIPAL DE HISTOCOMPATIBILIDAD

Los linfocitos que caracterizan al sistema in-
mune especifico, necesitan para poder discernic
entre los antigenos propios y ajenas, que éstos
se encuentren unidos a molécuias especificas
gue constituyen el sistema principal o mayor de
histocompatibilidad.
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RESUMEN DE LAS ETAPAS DECISIVAS EN LA
GENERACION DE UNA RESPUESTA INMUNITARIA
1.Las cpa (células presentadoras de
antigenos): células dendriticas epiteliales,
macrdtagos, células b activadas: internali-
zan la proteina con ulterior protedlisis y
generacion de péptidos que mas tarde son
ensamblados como moléculas mhc clase
ii y expuestos en la superficie celular.
2. La unidn de receptores especificos de los
linfocitos t al complejo péptido- mhc clase
ii, activa la célula cd4 del linfocito para que
prolitere y con ello libere linfocinas median-
do una reaccién de hipersensibilidad tardia
{reaccion inflamatoria) cuando establecen
contacte con la misma mhc i y péptidos.

3. Esta respuesta por parte de los linfocitos

tcd4 con la generacidn de linfocinas, es una
condicion necesaria para que se originen
otros dos componentes de la respuesta
inmunitaria: linfocitos t ¢itoliticos y anticuer-
pos.

Por lo tanto, los cd4 han sido llamados
“auxiliares”, “cooperadores” o “helpers".

La respuesta inmunitaria inicial (primaria) evo-
luciona en unlapse de 8 a 14 dias. Parnte de ella
incluye la formacion de linfocitos by t "anamné-
sicos”, que permiten contar con un sistema a
largo plazo para una respuesta inmunitaria rapi-
da con la nueva exposicion alantigeno (respuesta
anamnésica o secundaria). Esto parmite que se
generen celulas tinmunitarias y anticuerpos en
términos de uno a tres dias de exposicién al
antigeno para control rapido o destruccion del
estimulo inmunitario.

PRINCIPIOS GENERALES DE INMUNOSUPRESION

1. Las respuestas primarias iniciales se pue-
den suprimir con mayor facifidad y eficacia
gue las secundarias:
Las primeras fases en la respuesta inmu-
nitaria primaria (procesamientg antigénico,
proliferacion celular, sintesis de linfocina,
diferenciacion celular) son mas sensibles
a la terapia inmunosupresora a comparas-
cién de los efectos modestos que se ob-
tienen cuando dicho tratamiento se instaura
habiéndose establecido la memoria inmu-
nitaria

2. Los agentes inmunosupresores no tiengn
el mismo efecto en todas las respuestag
inmunitarias: la dosis necesaria para inhj-
bir una respuesta inmunitaria a un antigeng
puede diferir de |la requerida para praducir
el mismo efecto con otro distinto.

3. Hay mayor probabilidad de que la respues-
ta inmunitaria se inhiba cuando |a terapia
inmunosupresora se comienza antes delg
exposicidn al inmundgeno, en vez de des-
pués de ocurrida esta, resulta ironico que
casi todas las enfermedades experimenta-
les humanas se tratan después de ocurri-
da la exposicion, es decir, después de que
la autoinmunidad se establecio v es
clinicamente manifiesta, o despues de co-
locarinjertos.

INDICACIONES CLINICAS PARA EL USQ DE TERAPIA
INMUNOSUPRESORA
+ Trasplante de drganos.
+ Ehm (enfermedad hemalitica del recién
nacido).
+ Trastornos autoinmunitarios,

TRASPLANTE DE ORGANOS

Las sustancias citotéxicas inespecificas lo-
gran su efecto inmunosupresor por inhibicion de
la proliferacidn linfocitica, pero también produ-
cen un efecto tdxico indeseable en otras ceélu-
las en etapa de proliferacién rapida, como las
de la medula dsea y las vias gastrointestinales.

Cuando se agregan corticosteroides se incrementa
todavia mas el peligro de infecciones graves produc-
to del cuadro neutropénico que genera la
miglotoxicidad ademds de ofras complicaciones.

Con la introduccion de la ciclosporina, y en
fecha mas reciente, deltacrolimo, se han evita-
do muchos de los efectos téxicos senalados.

Mas que a cualquier otro agente, a la ciclos-
porina se le debe el gran aumento en el ndmero
de trasplantes de érganos que se llevan a cabo
venturosamente.

Los regimenes actuales utilizados para el tras-
plante de rifones, corazon, higado, pulmones,
pancreas y médula osea incluyen ciclosparina
y prednisona.

Le azatioprina se empled en combinacion con
ambos agentes, en particular en trasplantes de
riiones y corazon.
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En ¢l caso de rechazo agudo son eficaces
tas globulinas inmunitarias linfocitica y
antitimocitica (equina) y et muromonab- cd3, un
anticuerpo monoclonal.

En el trasplante de médula &sea ha sido ufil
ia ciclofosfamida para el tratamiento inicial.

Ha habido interés en la utilizacién de anticuer-

s monoclonales anies del frasplante para eli-
minar a la médula ésea de células tumorales
indeseables o linfocitos t que intervienen en la
enfermedad de injerto contra huésped.

Inmunosupresion selectiva: prevencion de la
enfermedad hemolitica por factor rh en el neonato.

Uno de los tratamientos inmunosupresores
mas eficaces y especfficos con que se cuenta
es el régimen para evitar la enfermedad hemolitica
del recién nacido. Este método tiene por objeto
controlar selectivamente la respuesta inmunita-
fia que surge en una mujer rh- negativa gue se
sensibiliza al antigeno d en los eritrocitos de su
teto rh- positivo en el momento de nacer{oenel
aborto espontaneo o el embarazo ectopico),
cuando los eritrocitos fetales pueden cruzar la
placenta y llegar a la circulacion del gestante.
Con cada nuevo embarazo aumentara el titulo
de anticuerpos contra células rh- positivas, con
gran pesibilidad de transferir el anticuerpo al feto
durante el tercer trimestre, lo que puede culmi-
nar en la eritroblastosis fetal o la enfermedad
hemolitica del neonato.

En ésta situacion, la base de la inmunosu-
presion es el hecho de gue fa respuesta de anti-
cuerpos primaria a éste antigeno heterdlogo
(antigeno d) puede bloquearse si se administra
en forma pasiva anticuerpo contra d en el mo-
mento de la exposicion al antigeno. La globutina
inmunitaria a rh{d) es una solucion de globulina
lg g humana gque contiene una fraccidn enrigue-
cida de anticuerpos contra el antigeno d. Si se
le administra el anticuerpo contra rh(d) a la
gestante rh-negativa en término de 72 horas de
nacer un preducto rh-positivo (o cualquier otra
exposicidn al antigeno en la circulacién mater-
na, como seria después del aborto espontanec
0 provocado, ¢ en el embarazo ectdpico), es
posible suprimir la respuesta de anticuerpos en
la mujer, a las células rh-positivas del feto. Este
método terapéutico ha permitido evitar la enfer-
medad hempolitica del neonato, incluso en multi-
ples embarazos.

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS INMUNITARIOS

Las enfermedades autoinmunitarias surgen
cuando el sistema inmunitario es sensibilizado
per proteinas endégenas gue son reconocidas
como antigenos "heterologos”; con ello se for-
man anticuerpos o células t inmunitarias que
reaccionan con dichos antigenos, presentes en
los tefidos, para ocasionar cambios destructivos.
Se ha demostrado que la terapia inmunosupre-
sora resulta eficaz para suprimir las reacciones
autoinmunitarias.

La eficacia de la terapia inmunosuprescra en
enfermedades inmunitarias ha sido variable, y
en términos generales no ha sido tan fructitera
como en el caso del trasplante de érganos o el
tratamiento de cuadros inmunitarios especificos
{como seria la prevencion de la eritroblastosis
fetal).

Varios trastornos autoinmunitarios, como la
purpura trombocitopénica idiopdtica, la anemia
hemolitica autoinmunitaria y el glomérulo nefritis
agudo, reaccionan razonablemente bien a los
regimenes inmunosupresores, que incluyen en
forma tipica corticosteroides solos, o en casos
mas graves, en combinacion con otros citotéxi-
cos.

EFECTOS SECUNDARIOS ADVERSOS
DE LA INMUNOSUPRESION

+ Mayor peligro de infecciones de todos los
tipos, que abarcan no solo los patégenos
bacterianos, micoticos y virales usuales,
sino tambiéen las causadas por oportunis-

- tas poco comunes.

+ Mayor peligro de linfomas y canceres si-
milares, que se han identificado en casos
de trasplante, y de los cuales por lo me-
nos algunos guardan relacion con pertur-
baciones de la respuesta inmunitaria al vi-
rus Epstein-Barr, ademas de otros meca-
nismos gue no se han identificado.

AGENTES INMUNOSUPRESORES ESPECIFICOS

+ Ciclosporina y tacrolimo {antes llamado fk
506).

+ Corticosteroides suprarrenales.

* Agentes citotéxicos: Azatioprina -
metotrexato — ciclofosfamida — acido
miccfendlico {(mpay).

+ Anticuerpos especificos (reactivos): anti-
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cuerpo monoclonal muromonab ¢d3 -
globulinz antitimocitica - inmunoglobulina
anti-rh{d).

CICLOSPORINA

FARMACOCINETICA

Se administra por via infravenocsa en una so-
lucion de 50 mg/ml en una mezcla de etanol-
aceite de ricino polioxietilado.

También se administra por via oral, en una
capsula de gelatina blanda con 25 0 100 mg o
una nueva micro emulsion ingerible.

La ciclosporina que se administra en la pre-
sentacion original en capsula de gelatina blanda
se absorbe con lentitud y de modo incompleto,
y su biodispenibilidad varia de 20 a2 50 %. La
micro emulsion fue preparada para mejorar la
absorcion del farmaco.

Con lavigilancia adecuada de las concentra-
ciones plasmaticas es posible intercambiar las
dos férmulas de ciclosporina, sin necesidad de
ajustar la dosis.

Las concentraciones maximas de ciclospori-
na en el plasma suelen detectarse 1.3 a 4 hs,
Después de ta administracion oral. El consumo
de alimentos grasos retrasa de modo conside-
rable la absorcidan de la ciclosporina presentada
en capsula de gelatina, pero no en la formula de
micro emulsion; ésta diferencia es determinan-
te en la eleccion del régimen individual de dosi-
ficacion en pacientes ambulatorios,

Una vez que la ciclospeorina se incorpora en
la circulacion, ya sea por la via oral 0 la via
intravenosa, se distribuye ampliamente, como
lo sugiere el voiimen de distribucién aparente
relativamente grande (13l/kg). En la sangre en-
tera 50 a 60 % del farmaco se acumula en los
eritrocitos. Los leucocitos también o acumulan
con avidez, y 10 a 20 % de la cantidad de éste
en la circulacion esta dentro de la fraccion de
leucocitos relativamente pequefio; ésto se debe
al mayor contenido de ciclofilinas en tales célu-
tas (ver luego),

El resto de los farmacos en la circulacidon esta
unido a lipoproteinas plasmaticas. La ciclospo-
rina desaparece del torrente circulatorio con una
vida media beta (de eliminacién) de entre 10 a
27 horas, estando mas del 90% de la droga en

———

plasma unida a proteinas y no eliminandosg
mediante hemodialisis.

El higado metaboliza ampliamente la ciclos.
porina, para generar mas de 30 metabolitos,
aunque se advierte enorme variacion interindivi-
dual en éste fendmeno.

Se piensa que el metabolismo ocasiona
inactivacion de las propiedades inmunosupreso-
ras de la ciclosporina, pero tal vez algungs
metabolitos del fArmaco pueden contribuir a I
inmunosupresion o la toxicidad. La ciclosporing
y sus metabolitos se excretan mas bien por b
lis, y de ahi a las heces; cerca del 6% se elimj-
na por fa orina. En presencia de disfuncian he-
patica pueden requerirse ajustes en las dosis.

FARMACODINAMIA

+ | aciclosporina inhibe a las peptidilproling
cis-trans isomerasas, (enzimas que juegan
un papel importante en el plegamiento de
proleinas). Se las denomina tambien cicle-
filinas.

+ A pesar de que las ciclofilinas estan muy
difundidas en todos los tejidos, el efecto
inmunosupresor de la ciclosporina tiene
lugar a nivel de los linfocitos t helper. Apa-
rentemente, 12 inhibicion de las isomerasas
es necesaria, pero no suficiente para los
efectos dela droga.

+ Laciclosporina inhibe la activacion y la pro-
duccidn de interleuquinas por (os linfocitos
t helper. A concentraciones muy altas
inhibe la expresién de receptores para
interleukina 2.

* La ciclosporina no inhibe la proliferacion
clonal de linfocitos t ni tiene efecto cite-
toxico sobre éstos, por Io que su situacién
es claramente diferente de la de los
antineoplasicos y el muromonab cd3.

+ Con niveles séricos muy elevados de ciclos-
parina, puede observarse inhibicion de la
fosforilacion de proteinas, lo que podria ex-
plicarse por la inhibicidn de la calmoduling,

+ La ciclosporina antagoniza la resistencid
tumoral ligada a la glicoproteina 170 (gp 170).

interacciones farmacoldgicas

La eliminacion del farmaco se apresura si sé
administra conjuntamente con drogas inductoras
a nivel microsomal hepatico (citocromo p450):
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+ Fenobarbital (anticonvulsivante).

+ Difenilhidantoina (anticonvulsivante-

antiarritmico).

+ Trimetroprima-sulfametoxazot (antibacteria-

no).

+ Rifampicina (antifimico).

Tal interaccion disminuye los niveles de ci-
closporing, con io cual se produce rechazo de
los érganos trasplantados.

La depuracién de la misma disminuye al utili-
zarse junto a drogas inhibidoras de la citocromo
p450:

Anfotericina b (antimicotico).

Eritromicina (antibacteriano).
Ketoconazol (antimicotico).

Danazol (antiestrogénico).

Bloqueantes de los canales | de calcio
{vasodilatadores-antiarritmicos).

+ Bromacriptina {agonista d2)
Metoclopramida (blogueante d2)

* Glucocorticoides (antiinflamatorios esteroi-

deos, inmunosupresores, etc.)

Dicha interaccién ha incrementado el peligro
de intoxicacién por ciclosporina.

En términos genetales, se necesita medir con
gran minuciosidad los niveles plasmaticos de
ciclosporina en sujetos que reciben cualquiera
de los fArmacos mencionados, y en quienes re-
ciben otros medicamentos de 10s que se sospe-
chaninteracciones.

L I S B
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Aplicaciones lerapéuticas

La ciclosporina es uno de los farmacos fun-
damentales para lograr la inmunosupresion ne-
cesaria para evitar y tratar €l rechazo de un 6r-
gano trasplantado. Se emplea sistemdticamente
junto con ofros inmunosupresores (muy a me-
nudoe corticosteroides) en los injertos de rifio-
nes, corazon e higado, y con frecuencia crecien-
te en el trasplante de otros érganos, como mé-
dula ésea, pulmon, corazén-pulmon y pancreas.
Se le ha considerado el motor de los principales
adelantos en el trasplante renal, al grado de que
se logra supervivencia de dichos drganos, des-
pues de 36 meses, en casi 80% de los pacien-
tes.

La administracion cral de ciclosporina se
emprende 4 a 24 horas antes del trasplante, con
una dosis de 15 mg/kg; ésta dosis (una vez al
dia) se continGia por una a dos semanas durante

el postoperatorio. Después de esa fecha, la do-
sis se disminuye cada semana hasta llegar a
una dosis de sostén de 3 a 10 mg/kg/dia. La
orientacion respecto a la dosis se basa en sig-
nos de toxicidad renal, a juzgar por cambios en
la depuracion de creatinina. En sujetos con ri-
nones injertados hay que tener gran cuidado de
no confundir el rechazo, con los efectos de toxi-
cidad renal por ciclosporina. En personas que
no toleran el farmaco por via oral, la férmula
diluiida se administra lentamente por via
infravenosa en un lapso de 2 a 6 horas o mas.
La dosis diaria {por lo comun 5 a 6 mg/kg) debe
ser 33% de la dosis ingerida. A menudo occurren
reacciones al vehiculo en la presentacion
intravenosa de la ciclosporing, de manera que hay
que interrumpir |a aplicacion por esa via, fan pron-
to el paciente tolera la ingestion del farmaco.

Ha demostrado ser también un agente eficaz
en:
Sindrome ocular agudo de behget
Uveitis enddgena
Pscriasis
Artritis reumatoidea
Enfermedad de Crohn activa
Sindrome nefrotico
Tratamiento de primera linea en individuos
con anemia aplasica moderada o intensa,
que no son aptos para recibir trasplante de
medula Osea.

T

Toxicidad

* Principal: 75% de los pacientes padece

nefrotoxicidad, siendo uno de los principa-
les factores que obligan a interrumpir o
modificar su administracidn.
Su mecanismo es desconocida, y en pa-
cientes con trasplante renal al hacerse di-
ficil diferenciar entre rechazo y toxicidad
del farmaco, se debe recurrir a la puncion
biopsia renal {pbr).

+ Hipertensién arterial 30%: algunos la atri-

buyen, al menos en parte, al vehiculg en
que viene disuelta la droga.
La incidencia de infecciones es menor que
con otros inmunosupresores, pero si se
presentan, es importante tener presente las
interacciones entre la ciclosporina vy las
drogas utilizadas para tratar las infeccio-
nes.




140

Farmacologiz para & enfenmeny

* El tratamiento inmunosupresor se asocia
a un aumento de la incidencia de tumores
malignos, paricularmente los linfaticos.
Esto se observa con todos los tratamien-
tos inmunosupresores cronicos, pero la
ciclosporina parece ser menor que con los
citotéxicos. Llama la atencién entre los tra-
tados con ciclosporina, un aumento en la
incidencia de metastasis cerebrales.

+ Hepatotoxicosis, neurotoxicasis, hirsutis-
mo, hiperplasia gingival, gastroenterotoxi-
cosis, cefaleas, parestesias, ginecomas-
tia, congestion conjuntival, nasal y sinusal,
hipeturicemia, hiperkalemia, hipercloremia,
enrojecimiento, miositis y hipertermia.

= Nefrotoxicidad de la ciclosporina potencia-
da por:

. Aminoglucgosidos (antibidticos)

. Blogueantes h2 {(antiacidos)

. Anfotericina (antimicoticos)

. Vancomicina (antibidticos)

. Melfalan (antineoplasicos)

. Gisplating (antineoplasicos)

. Cotrimoxazol {antibictico)

. Aines (antiinflamatorio ne esteroideo)
La ciclosporina puede disminuir la eficacia de

las vacunas y esta absolutamente contraindica-

do el uso de vacunas a microorganismos vivos.

En sintesis, la Unica indicacién establecida
de la ciclosporina es la prevencion del rechazo
de 6rganos, asociada a glucocorticoides. Se

@D AWM=

recomienda no asociarla a ciiotdxicos, pues
aumenta la probabilidad de! desarrollo de
neoplasias

La via de eleccién para administrar ciclospo-
rina es la oral. La via intravenosa queda reserva-
da para cuando la oral no es posible.

La dosis debe ajustarse por monitoreo para
abtener una concentracion en sangre de 100-
200 ng/mi {ciclosporina) o de 250-800 ng/mil (dro-
ga mas metabolitos). Se debe mantener al pa-
ciente en los menores niveles compatibles con
la inmunosupresion.

Preparados: sandimmun y ciclosporina filaxis;

* Solucion oral de 100 mg/mi.

+ Frasco ampolla de 50 mg/ml.

+ Capsulas de 25,50y 100 mg.

* Ampollas (uso intravenoso) de 50 mg/mi,

Preparacion parenteral: solucidn fisioldgica
usar antes de 6 horas.

Dextrosa al 5% usar antes de 24 horas

Via de administracion: oral de eleccion (triple
de dosis endovenosa) y endovenosa
Posglogia en aduito:

E.v.: iniciar con 5-6 mg/kg, 4-12 hs. Antes del
trasplante. Dosis de mantenimiento: 2-10 mg/
kg/dia cada 8-24 horas.

V. iniciar con 14-18 mg/kg/dia cada 12-24
horas.

Doesis de mantenimiento: 1.5-5 mg/kg cada 12hs.

Sindrome nefrdtico: 1.5 mg cada 12hs.
Posoclogia pedidtrica: 1gual gue la del adulto.
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HISTORIA

A mediado del siglo 18 un reverendo Ingles ob-
servé los efectos antifebriles de la corteza sau-
ces. En 1829 Leroux aislé un glucésido llamado
salicina en estado relativamente pura. De la salicina
se obtuvo el acido salicilico. Hoffman realizo la
sintesis de acido acetilsalicilico. Su uso en medi-
cina se produjo en el ano 1899 con el nombre de
aspirina. El acetaminofeno descubierto e introdu-
cido en la medicina por Von Mering hace mas de
un siglo {1893), constituye junto con la aspirina
uno de los dos miembros mas antiguas de ésta
familia.

MECANISMO DE ACCION

La aspirina acetila e inhibe irreversiblemente la
enzima ciclooxigenasa.

Los demds miembros de ésta familia inhiben la
enzima de una manera competitiva y reversible.
Brooks y Day en los principios de la década det
noventa del siglo pasado, los dividio en base de
vida media en baja hasta 6 horas} y larga (mas de
10 horas).

Los AINES clésicos inhiben de manera gene-
ral, los dos tipos de la enzima ciclooxigenasa.

ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS AINES

1) Antipirético: Muchos procesos infecciosos
y enddgenos, al estimular la interleukina IL-
1y citocinas pueden aumentar la tempera-
tura corporal. Alinhibir la sintesis de las pros-
taglandinas en el centro termorregulador del
hipotalamo, baja la fiebre. Algunos investi-
gadores consideran las prostaglandinas
como factor pirético a nivel hipotalamico.
Todos los AINES comparten ésta propiedad
aunque en grados distintos. Los AINES con
poco pasaje al sistema nervioso central tie-
nen poco o nulo efecto antipirético, por ejem-
plo diflunisal.

2} Analgésice en dolores somaticos: Al inhibir
la sintesis de las prostaglandina que esti-
mulan la hiperalgesia, evitando la presencia
de sustancias mediadores de dolor e intla-
macion. Todos los AINES comparten esta
propiedad. Su accidn es periféricay no crea
tolerancia.

3) Antiinflamatorio: Las prostaglandinas son
potentes vasodilatadores, permitiendo
vasodilatacién local y permeabilidad capitar.
Esto produce la infiltracién de las células in-
flamatorias que a la vez liberan sustancias
que perpetdan el proceso inflamaterio. A ma-
yor potencia inhibidora de la enzima ciclooxi-
genasa, mayor efecto antiinflamatorio, con
la excepcion de los derivados de indol. Los
AINES encuentran gran aceptacion en
reumnatologia.

4) Antiagregante plaquetario: Las plaguetas al
carecer de nucleo, carecen de maquinaria
de sintesis proteica. Al inhibir su ciclooxige-
nasa, en forma definitiva por ejemplo por
aspirina, no podra sintetizar los tromboxanos
durante el resto de la vida de las plaguetas
que son de 8 a 10 dias. De éste modo pier-
de su funcién definitivamente. Este efecto
se obtiene a dosis de aspirina de 1 mg/kg.
Algunos investigadores han exagerado afir-
mando gue para obtener este efecto es sufi-
ciente pasar la lengua sobre el comprimido
de aspirina. La dosis mag baja publicada
para éste efecto es de 40 mg/dia.

5) Anticefalalgia: Aspirina y acetaminofeno son
efectivos contra la cefalea a dosis de 650
mg ¢/4 hs.

6) Uricosurico: Algunos AINES acidos son
empleados para éste fin para aumentar la
eliminacioén de acido Urico en la orina.

EFECTOS ADVERSOS PRINCIPALES
= Gastritis, duodenitis, Ulcera gastrica o duo-
denal. Los AINES basicos e inhibidores se-
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lectivos de COX, son fa unica excepcion a
eslos efectos adversos.

= Hipersensibilidad a aspirina (hay contraindi-
cacion formal y absoluta contra cualquier tipo
de AINE.

= Pacientes asmaticos que hacen crisis con
la ingesta de aspirina, deben probar con
paracetamol.

= Hemorragia por inhibicién de la funcion
plaguetaria.

= Inhibicidn de la funcién renal o lesidn renal,
por ejemplo con la ingesta cronica de aspiri-
na.

= Sindrome de Reye observado con la asocia-
cion de aspinna con cuadros febriles por virus.

LOS PRINCIPALES AINES
1) ASPIRINA (acido acetil salicilico)

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accidn: -Inhibe la sintesis de
prostaglandinas por acetilacion irreversible y rela-
tivamente selectiva de ciclooxigenasa-1 (COX.)a
nivel de serina 530 y ciclooxigenasa-2 (COX,) a
nivel de serina 516.

-COX, acetilada comienza a sintetizar 15-HETE.

-Acetila irreversiblemente la ciclooxigenasa de
las plaquetas por carecer de nucleo (V2: 8-10
dias). Las células endoteliales regeneran su ci-
clooxigenasa en 6-8 hs por poseer nucleo.

-Reduce la concentracion de radicales libres
de oxigeno.

Indicacion:

-Analgesico: dolor visceral (+), dolor traumatico
{++), dolor inflamatorio {(+++).

-Antipirético (++).

-Antiinflamatorio (+++).

-Antiagregante.

Interaccion medicamentosa: Potenciacion
con corticoides, aumenta los niveles de MTX y
acido valproico.

Contraindicacion: Gastritis, hemorragia, tra-
tamiento con bloqueantes beta, o IECA (vea
enalapnl), menores de 18 afios con cuadro virsica
por sindrome de Reye.

Efectos adversos: Gastritis, duodenitis, ulce-

ra gastrica o duodenal, hepatotoxicidad, alergia,
lesidn tipo herpes labial, broncoespasmo (en
asmaticos), hemorragia por inhibicion plaquetaria,
acidosis y hipertermia por sobredosis.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 68%

Tiene una V ¥z beta de 15 minutos

Droga acida

Unién a proteina: 95%

Metabolismo: Biotransformacion.
TERAPEUTICA

N.R: AAS 100y AAS 500, Egalgesic inyectable,

Presentacion: comp 0,5 g/Amp. 05y 1 g

Via de administracion: Oraly E.v.
Posologia en aduilo:

-500-1000 mg c/4-6 hs maxima dia 4 g.

-Antiinflamatorio 0,5-1 g ¢/6 hs

-Antiagregante 1 mg/kg ¢/24 hs.
Posolfogia en pediatria:

-Analgésico y antipiretico oral, 10-15 mg/kg ¢
4-6 hs. maxima dia 4 g.

-Antiinflarnatorio oral, 60-100 mg/kg/dia en 34
tomas dia.

-Enfermedad de Kawasaki oral 20-25 mg/kg ¢/
6 hs, al remitir el fiebre, 3-5 mg/kg/dia por 6-8
semanas.

-Antiplaquetaria oral, 3-5 mg/kg/dia.

-Profilaxis ante valvulas mecanicas en asocia-
c¢idn con otras drogas 10-20 mg/dia.

2) CLONIXILATO DE LISINA

FARMACODGINAMIA

Mecanismao de accign: -inhibe la sintesis de
prostaglandinas.

-Tiene alta afinidad por COX, y baja afinidad por
COX..

Indicaciones:-Analgésico y Antiinflamatorio

Interaccion medicamentosa: Metotrexato y
tiazida.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 90%.

Acido-Base: acido,

Metabolismo: Oxidacién hepatica.
TERAPEUTICA

N.R: Dorixina, Dolnot NLF.

Presentacién: Comp 125 mg/amp. 200 mg.

Preparacion parenteral: E.v lento por el dolor
que provoca.
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Via de administracion: Oral, iM. y Ev.
Posologia en adufto: Comp. 125-250 mg c/6
hs, Amp. 100-200 mg ¢/6-8 hs.

3) DICLOFENAC

FARMACODINAMIA _

Mecanismo de accion: Inhibidor de ambas
ciclooxigenasas (COX, y COX,).

Es mds potente que indometacina y obviamen-
1e aspirina {el mas potente AINE).

Indicacion: -Analgésico. -Antiinflamatorio.

-Antipirético.

Interaccion medicamentosa: MTX y tiazida.

Contraindicacion: Porfiria.

Efectos adversos: celalea, alergia cutanea, pru-
fito, gastritis, Ulcera gastrica o duodenal, anemia
aplasica, agranulocitosis, plaquetopenia, hepato-
toxicidad.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 54%.

Acido-Base: 4cido.

Union a proteina: mas de 99,5%.

TERAPEUTICA
N.R: Voltaren, Vesalion.
Presentacion: Comp 54, 75 y retard de 100 mg
Amp. 75 mg.

Via de administracion: Oral, IM. y E.v.
Posologia en adulto:

Analgésico 50 mg ¢/8 hs.

Artritis reumatoidea 100-200 mg ¢/6-12 hs.

Artrosis 100-150 mg ¢/6-8 hs.

Posologia en pediatria.-Oral 2-3 mg/kg/dia en 2-4
tomas diarias.

4}INDOMETACINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Inhibe la sintesis de
prostaglandinas por la enzima ciclooxigenasa. Es
mas potente que ia aspirina.

Indicacion: -Antiinflamatorio. -Analgésico.

Antipirético (se reserva ésta indicacion a los
Cuadros febriles rebeldes a los antipiréticos habi-
tuales por sus efectos adversos).

Uricosurico.

Cierre de conducto arterioso.

Agente tocolitico (para suprimir trabajo de par-

o preterming).

Interaccion medicamentosa: MTX y tiazida dis-
minuyen su secrecion renal. Disminuye los efec-
tos antihipertensivos de IECA y bloqueanies beta.

Contraindicacion: Trombocitopenia, enteritis
necrotizante en prematuros.

Efectos adversos: hipertension, edema, cefa-
lea, alergia cutanea, gastritis, duodenitis, ulcera
gastrica, aplasia medular, anemia hemolitica,
agranulocitopenia, plaquetopenia, nefrotoxicidad
y hepatotoxicidad.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 88%.

Droga écida.

Union a proteina: 90%.

Metabolismao: conjugacion hepatica con acido
glucordnico.

TERAPEUTICA
N.R: IM. 75
Presentacion: Caps 75 mg/Amp 50 mg.
Crema de 2%/Supesitorio de 100 mg

Via de administracion: Oral, IM, E.v, tépico vy
supositorios.

Posologia en aduito:

25-50 mg ¢/8-12 hs, maxima dia 200 mg.

- Férmulas de liberacion lenta ¢/12-24 hs.

Posologfa en pediatria: antinflamatorio y arri-
tis reumatoidea 1-2 mg/kg/dia en 2-4 tomas dia-
rias. Dosis maxima 4 mg/kg/dia. No superar 150
mg/dia.

5) KETOROLAC

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accién: -Inhibe la sintesis de
prostaglandinas. -30 mg equivale 12 mg de morfi-
na o 100 mg de meperidina.

Indicacion principal

Analgésico (potente) en dolor moderado a se-
Vero.

-Tratamiento de hasta 5 dias en mayores de 16
anos.

Otros usos aprobados:

- Antiinflamatorios {(moderada eficacia).

-Antipirético.

-Es antiagregante plaquetario.

Interaccidn medicamentosa: MTX y tiazidas
disminuyen su secrecion renal, litio, heparing,
furosemida, probenecid.
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Contraindicacidn: Alergia a la droga o aAINE.
Efectos adversos: cefalea, alucinacion, som-
nolencia, malestar, euforia, pirosis, gastritis, tlce-
ra gastrica o duodenal, hemorragia, nefritis
intersticial y anafilaxia.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 100%.

V % beta; 4-8 hs (duracion de efecto 4-6 hs).

Acido-Base: acido.

Metabolismo: hidroxitacién y glucoronidacion
hepatica.

TERAPEUTICA

N.R: Sinalgico.

Presentacion: Comp 10y 20 mg./ Amp 30 mg

Preparacion parenteral: Se precipita a asociarla
con morfina, mependina y prometazina.

Via de administracion: E.v lento, intramuscular
y oral.

Fosologia en adulto:

-16-65 afos: IM. y E.v 30 mg ¢/6 hs. No supe-
rar 120 mg/dia. Oral iniciar con 20 mg, luego 10
mg ¢/6 hs. maxima dia 40 mg

-Mayores de 65 afics: IM. y E.v 15 mg c/6 hs,
maxima 60 mg/dia. Oral 10 mg c/6 hs

6) IBUPROFENO

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Inhibidor de sintesis
de prostaglandinas. Es equipotente con 1a aspiri-
na,

Indicacion: Antiinflamatorio, Analgésico, Anti-
pirético.

Otros usos aprobado: antiagregante plaquetario,

Interaccion medicamentosa: MTX y tiazida dis-
minuyen su secrecion renal, Puede disminuir el
efecto antihipertensivo de IECA y blogueantes beta.
Puede aumentar los niveles de litio.

Contraindicacion: Gastritis o Ulcera gastrica.,

Efectos adversos: cefalea, alergia cuténea,
edema, dispepsia gastrica, hepatitis, hemorragia
digestiva, anemia, agranulocitosis, plaquetopenia,
insuficiencia renal aguda.

FARMACOCINETICA
Biodisponibilidad oral: Mas de B0%.
V % beta: 2 hs (duracién de accion 6-8 hs).
Acido-Base: acido.
Metabolismo: Biotransformacion hepatico.

Fammacolggia para e fermergy
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TERAPEUTICA

N.R: Ibupirac, Ibuprofenc.

Presentacion: Comp 120 mg (lbupireta) 20
400 y 600 mg / Amp 400 mg/ Susp 20 mg/m)|

Via de administracion: Oral, iIMy E.V.

Posologia en aduito: -Analgésicoy antipirétieg
200-400 mg ¢/4-6 hs. maxima dia 1,2 g.

-Antiinflamatorio 400-800 mg c/6-8 hs. méxima
dia 3,2 g/dia.

Posologia en pediatria:

Analgésico, oral 4-10 mg/kg ¢/6-8 hs.,

Antipirético 8 meses a 12 afios, menor de 38°C
5 mg/kg ¢/6-8 hs. Mayores de 39°C 10 mg/kg ¢/
6-8 hs.

Artritis reumatoidea juvenil 6 meses a 12 afiog
30-50 myg/kg/dia en 4 tomas diaria. maxima de
2,4 g/dia.

7)NAPROXENO

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Actua sobre la enz-
ma ciclooxigenasa, inhibiendo la sintesis de pros-
taglandinas. Es unas 20 veces mas potente que
la aspirina.

Indicacion: Dolor leve a maderado.

Ciro uso aprobado: Antiagregante plaguetario.

Interaccion medicamentosa: MTX, tiaziday
las drogas acidas disminuyen su secrecion renal
y pueden desplazarla de su union a la proteina.

Contraindicacion: Alergia a la droga u otro
AINES.

Efectos adversos: Cefalea, vertigo, pseudopar-
firia, alergia cutdnea, pirosis, hemorragia digesti-
va alta, hepatotoxicidad, plaquetopenia, agranulo-
citosis.

FARMACOCINETICA

Bicdisponibilidad oral: 99%.

Droga acida.

Metabolismo: Biotransformacién hepatica
>99%.

TERAPEUTICA

N.R: Causalon pro 200 y 500.

Causalon pro Susp. ;

Presentacion: Comp. 200y 500 mg/ Susp. 25 mgiml.

Via de administracién: cral.

Posologia en adutto:

Analgésico dosis de inicio 500 mg, luego 250

mg </8 hs. maxima dia 1,25 g.
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-Gota 250 mg c/8 hs.

Artrosis y artritis reumnatoidea 250-500 mg ¢/
12 hs.

Posologia en pediatria: mayores de 2 afios,

-Analgesia 5-7 mg/kg ¢/8-12 hs.

-Antinflamatorio 3,5-7,5 mg ¢/12 hs. maxima

dialg

g DIPIRONA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Inhibe la sintesis de
prostaglandinas por la inhibicion de la ciclooxige-
nasa.

indicacion: -Antipiretico (+++)

-Analgésico (+++)

-Antiinflamatorio {(++)

Interaccion medicamentosa: MTX tiazidas y
olras drogas acidas.

Contraindicacién: Alergia a la droga.

Efectos adversos: Aplasia medular, agranulo-
citosis, alergia cutanea y sistémica.
FARMACOCINETICA

Droga &cida
TERAPEUTICA

Via de administracion: oral, IM.y Ev

9) PIROXICAM

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: inhibicion reversible y
prolongada de la ciclooxigenasa.

Indicacidn: -Antiinflamatorio. -Analgésica.

-Antipirético.

Interaccién medicamentosa: MTX, tiazida y
fitio.

Contraindicacion: Antecedentes de gastritis,
duodenitis o hemorragia digestiva alta.

Efectos adversos: cefalea, alergia cutanea,
hernorragia digestiva, ulcera digestiva, plaqueto-
penia funcional, hepatotoxicidad, insuficiencia re-
nalaguda.

FARMACOCINETICA

Biodispenibilidad oral: Buena absorcion, tiene
bajo efecto (de primer paso hepatico).

V ¥ beta; 48 hs.

Droga acida.

Lnion a proteina; 93,3%.

Metabolismo: Bictransformacion hepatico.
TERAPEUTICA

N.R: Ketazon, Axis.

Presentacion: Comp 10y 20 mg.

Via de administracion: Oral.

Fosoiogia en aduffo: 10-20 mg ¢/24 hs.

Posologia en pediatria: 0,2-0,3 mg/kg c/24 hs.
maxima dia 15 mg.

10} MELOXICAM

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Actua sobre ciclooxi-
genasa inhibiendo la sintesis de ciclooxigenasa.
Tiene alta afinidad por COX..

Indicacion: Artrosis, artritis reumatcidea y do-
lar portrauma.

Interaccion medicamentosa: MTX y tiazida.

Contraindicacion: Alergia a la droga.

Efectos adversos: Menor lesion gastrica por
su afinidad por COX...
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 90% (IM 100%).

V 2 beta.: 20 hs,

Acido-base: acido.

Metabolismo: Oxidacton hepatica.
TERAPEUTICA

N.R: Mobic, Tenaron, Miogesil.

Presentacion: Comp. 7,5y 15 mg.

Via de administracién: oral.

Posologia en adulto:

-Artrosis 7,5 mg/dia.

-Artritis reumatoidea 15 mg/dia.

11} PARACETAMOL

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion:

Actla scbre ciclooxigenasa inhibiendo sinte-
sis de prostaglandinas.

No alecta la ciclooxigenasa de las plaguetas.

No provoca lesiones gastricas.

Indicacion: -Antipirético.

Analgésico en dolor leve a moderado.

Interaccion medicamentosa: \nductores
enzimaticos potencia su hepatotoxicidad.
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Contraindicacion relativa: feniicetanuria y de-
ficiencia de G-6-PD.

Efectos adversos: Hepatotoxicidad (antidoto N
acetilcisteina), nefrotoxicidad, pancitopenia,
neutropenia, alergia cutanea a tadroga.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 88%.

V V2 beta: 2 hs.

Droga basica.

Metabolismo: Conjugacion con dcido glucord-
nico, sulfato y cisteina.

TERAPEUTICA

N.R: Tylenol, Paracetamol, Termoiren,Viclor,
Tafirol, Nadolex.

Presentacion: Comp 500 mg.

Susp. 2 g/20 m!

—

Via de administracion: Oral
Posologia en adufto: 325-650 mg ¢/4-6 hs g 1g
¢/6-8 hs. maxima dia 4g.
Posologia en pediatria: 10-15 mg/kg ¢/4-6 hg
-Dosis orientativo c/4-6 h.
0-3 meses 40 mg
4-11 meses BOmg
1-2 afios 120 mg
2-3afos 160 mg
4-5 afias 240 mg
6-8 afos 320 mg
9-10 anos 400 mg
11 afos y mayores 480 mg
No exceder 5 dosis en 24 hs.
Posoiogia en neonato: 10-15 mg ¢/6-8 hs



TRATAMIENTO DE LA GOTA

La gota es caracterizada por el aumento del
acido urico en sangre (hiperuricemia) por arriba
de los valores fisiologicos (habituales en condi-
cion normal), manifestandose por la presencia de
inflamacién y dolor intenso {por la formacién de
cristales urato sodico) en las ariculaciones.,

En la respuesta inflamatoria se acumulan los
polimorfos nucieares en las articulaciones, que
fagocitan 10s cristales.

Baja el pH lo cuai favorece mayor acumulacion
del &cido urico.

Se puede clasificar la gota en;

- Primaria: caracterizada por hiperuricemia que
puede deberse a mayor produccion o menor
eliminacion del acido drico por el rindn. Esta
situacion suele ser constitucional.

- Secundaria: es habitualmente desencade-
nada por algun tactor que interfiere con su
eliminacion como pueden ser algunos dro-
gas acidas que compiten por la reabsorcion
tubular renal o por intensa lisis celular ob-
servada durante la quimioterapia de algunas
neoplasias.

Una uriciuria mayor de 750 mg/dia indica alta

tasa de produccion.

El tratamiento agudo de gota se basa princi-
palmente en tratario con colchicina, asociado con
algun uricosurico. La mejoria se puede evidenciar
apartirde 2 a 3 horas.

El tratamiento cronico de gota se basa en dos
pilares:

a) Alopurino! que actia inhibiende la enzima
xantina oxidasa que interviene en la sintesis
de acido Urico (inhibe tanto la conversion de
hipoxantina a xantina como la conversion de
xantina al acido 0rico).

b) Uricosuricos, que son drogas que compiten
con el &cido Urico en el rindn, aumentando
su tasa de excrecion renal.

Ejemplos de este grupo son Probenecid,
Sulfinperazona y los otros AINES acidos.
¢) Profilaxis con colchicina.

COLCHICINA (Obtenido de alcaloide colchicum
autumnale)

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accidn: -Despolimeriza la
tubulina e inhibe la diapédesis y fagocitosis de
los polimorfos nucleares a los cristales de urato.

-Inhibe la secrecién de la proteina sérica

amiloide A.

-Se aprecia la mejoriaen6-12hsporviaE.vy
24-48 hs por via oral.

Indicacion: Gota aguda, profilaxis de gota cré-
nica y fiebre mediterranea farniliar.

Interaccion medicamentosa: Disminuye la ab-
sorcion de vitamina B12,

Contraindicacién: Nefropatia, cardiopatia,
ingesta de alcohol, solucion dextrosada.

Efectos adversos: Nausea, vomitos, diarrea,
dolor abdominal, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad,
aplasia medular, agranulocitosis, paralisis ascen-
dente, miopatia, rash cutaneg, alopecia.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: absorcion rapida
TERAPEUTICA

N.R: Colchicina

Presentacion: Comp 1 mg

Preparacion parenteral: En solucion fisiologica
al 0,9% pasar en 5 minutos

Via de administracion: oral y E.v
Posologia en adulto:

-Oral 0,5-1 mgluego 8,5 mget-2hso 1 mgef
2 hs hasta calmar el dolor o llegar 8 mg dosis
total. No repetir tratamiento en 3 dias.

-E.v 1-3 mg luego 0,5 mg ¢/6 hs hasta que
mejora. No superar 4 mg dosis total. Profilaxis
0,5mgc/24-72 hs

-Profilaxis de fiebre mediterranea familiar 1-2
mg c/8-12 hs

FPosologia en pediatria: Profilaxis de fiebre me-
diterranea tamiliar, menores de 5 afios 0,5 mg/dia

Mayores de 5 afios 0,5 mg ¢/8-12 hs.

ALOPURINOL

FARMACODINAMIA
Mecanismo de accion: -Analogo de la hipo-
xantina e inhibe competitivamente xantina oxidasa.
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-Se forma oxipurinol andloga de xanting e inhibi-
dor no competitivo de xantina oxidasa.

-Inhibe la conversién de hipoxantina a xantina
vy la conversidn de xantina a acido urico (hipoxan-
tina se sintetiza a partir de 1as purinas provenien-
te de los alimentos).

-Su efecto se aprecia en 24-48 hs

Indicacion: -Gota

-Uricemia mayor 600 mg/dia.

Interaccion medicamentosa: Inhibe metabo-
lismo de mercaptopurina y azatioprina. Mayor in-
cidencia de erupcién cutanea ai asociatlo con
amino penicilina, mayor incidencia de célculo re-
nal al asociarlo con vitamina C.

Contraindicacion: Nifios, lactancia, y alergia
ala droga.

Efectos advetsos: Prurito, alergia cutanea, der-
matitis exfoliativa, fiebre, cefalea, gastritis, diarrea,
aplasia medular, leucopenia, leucocitosis, pla-
quetopenia, hepatctoxicidad, neuropatia periféri-
ca, parestesia, neuritis optica, epistaxis.
Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: 75%.

Metabaolismo: Metabolizado por xantina oxidasa.

Metabolito activo: Oxipurinol.

Droga y metabolito se elimina por hemodiali-
5is.

Terapéutica

N.R: Alopurinol.

Presentacién: Comp 100y 300 mg.

Via de administracién: Oral.

Posologia en mayores de 10 afios y adultos:

-Gota leve 200 mg/12-24 hs.

-Moderado 200 mg ¢/12 hs.

-Severo 200 myg ¢/8-12 hs. No superar 800 mg/
dia.

-Profilaxis de nefropatia aguda por acido Urico
por los quimioterapicos, 200 mg ¢/6-8 hs por 3
dias, iniciandose 1-2 dias previos al tratamiento.

Posologia en pediatria: menores de 10 afios
10 mg/kg/dia ¢/6-12 hs méaxima dia 800 mg o

————

Menores de 6 afios 50 mg ¢/8 hs
6-10 afios 100 mg ¢/B hs 0 150 mg ¢/12 hs,

PROBENECID (Antigotoso y uricosUrico)

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Reduce la reabsorcign
de acido Urico por competicion con su transportg
en el tibulo contorneado proximal. Inhibe [a se-
¢recion tubular de drogas acidas.

Indicacion: -Hiperuricemia mayor de 600 mg
dia.

-Antigotoso y uricosurico.

Interaccion medicamentosa: Tiazidas,
salicilatos, penicilina (disminuye la secrecion re-
nal de drogas acidas)

Contraindicacion: Litiasis renal, insuficiencia
renal, aplasia medular, clearance menor de 50 ml/
min.

Efectos adversos: Cefalea, enrojecimiento, le-
sion de encias, vomitos, anemia aplasica, fabismo
(Por deficiencia de (G-6-PD), nefrolitiasis,
hepatotoxicidad).

FARMACOCINETICA

Biodispenibilidad oral: 100% administrar con la
comida.

Acido-Base: Acida.

Metabolismo: Cinética de orden cero,
TERAPELMICA

Via de administracién: Oral.

Posologia en adutto:

-Hiperuricemia 250 mg ¢/12 hs por 1 semana,

luego 500 mg c/12 hs limite maxima dia 2-3 g/dia. |
Iniciar 2-3 semanas luego del ataque agudo de

gota.
-Para aumentar nivel sérico de penicilina 125
mg ¢/6 hs.
Posologia en pediatria: 2-14 anos.
Prolongacion de niveles séricos de penicilina

iniciar 25 mg/kg luego 10 mg/kg c/6 hs. No supe-

rar 500 mg.
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INTRODUCCION

La farmacologia pulmonar se centra en la ac-
ci6n de las drogas sobre las células pulmonares,
La superficie pulmonar llega de 50 a 100 metros
cuadrados, brindando una via de absorcion impor-
tante para algunas drogas de uso local (agonistas
B, ipratropio, corticoides, etc.) y sistémico en la
emergencia a través del tubc endotraqueal
(adrenalina, atropina, lidocaina).

La administracion de drogas mediante la via
inhalatoria, en forma de aerosoles por ejemplo,
permite generar una concentracion alta del farma-
co a nivel pulmonar con poca difusion a nivel
sistémico, con lo cual se logran efectos terapéu-
ticos, con escasos efectos adversos sistémicos.

Haremos entonces una descripcion de los gru-
pos de drogas mas importantes en primer lugar,
haciendo luego una resefia del rol de estas dro-
gas en la terapéutica de las enfermedades mas
prevalentes en la medicina respiratoria como son
elasmay la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica.

DROGAS BRONCODILATADORAS
AGONISTAS B,

Estas drogas (que han sido tratadas en olro
capitulo) actlan estimulando a los receptores B,
especialmente a los B,, receptor que se halla uni-
do a una proteina G estimuladora que activa a
una adenilciclasa, resultando en un aumento del
AMPc,

La accidn principal mediada a través de la inte-
raccion con estos receptores, es la relajacion del
muisculo liso bronquial, sin embargo los recepto-

res B, no solo se encuentran en la via aerea, sino
también en el endotelio vascular, en el epitelio ciliar,
mastocitos, en los ganglios colinérgicos y en los
neumonocitos tipo [, por lo que podrian tener otras
acciones farmacolégicas.

Podemos dividir a estas drogas segun su vida
media en: agonistas B, de vida media corta, que
también poseen un ¢comienzo de accidn rapido,
como el salbutamol, y agonistas B, de vida media
larga que en general poseen un comienzo de ac-
cién mas tardio a excepcién del formoterol.

Estas drogas se utilizan por via inhalatoria
{nebulizaciones, aerosol, polvo seco para inhalar),
las vias oral y parenteral han caido en desuso por
la mayor frecuencia de efectos adversos.

Los efectos adversos de estas drogas son se-
cundarios a la accion sobre receptores B, no ubi-
cados en el putmén.

La selectividad por los receptores B, nunca es
absoluta, lo cual se hace mas manifiesto al utili-
zar grandes concentraciones de la droga.

El efecto adverso mas comin de los agonistas
B2 es el temblor del mdsculo estriado, desarro-
llandose por lo general tolerancia a dicho efecto
adverso.

La taquicardia es otro efecto adverso frecuente
{activacion de receptores B, de! tejide cardiaco,
mas taquicardia refleja producida por la vasodila-
tacion producto del agonismo B,).

Cuando se administran B, en una crisis asma-
tica, la vasodilatacion pulmonar inducida por los
B, puede producir aumento de la desigualdad ven-
tilacién-perfusion con la consecuente caida tran-
sitoria de la Pa0,.

Estos farmacos disminuyen la kalemia y la
magnesemia, ¥ pueden incrementar la concen-
tracion de glucosa, lactato y acidos grasos libres
en plasma.

Agonista B, de vida media corta

Agonista B, de vida media larga

Salbutamol(Albuterol) Salmeterol
Fenoterol Formoterol
Clenbuterol

Terbutalina
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PREPARACIONES Y DOSIS

Salbutamol:
Comprimidos-jarabe: adultos: 4 mg, 3 0 4 ve-
ces por dia.
Solucion para nebulizar: adultos 10 a 20 gotas
(2,5 a5 mg) en 3 cm de solucion fisiologica.
Aerosol {(MDi): 100 meg por dosis (1 puff)
Polvo seco para inhalar: 200 mcg por dosis (1
inhalacion}

Salmeterol:

Aerosol MDI 25 meg por dosis (1 puff).Se ad-
ministra cada 12 horas

Polvo seco para inhalar: 50 meg por dosis (1
inhalacion). Se administra cada 12 heras

ANTICOLINERGICOS

Actuan a través del bloqueo de receptores
muscarinicos, logran un efecto troncodilatador
previniendo el aumento intracelular de GMPc, un
segundo mensajero con capacidad broncocons-
trictora.

Generan inhibicién moderada frente a las reac-
ciones provocadas por la secrecion de histamina,
bradiquininas o PGF, y es poca la proteccion
que ofrece contra la broncoconstriccion inducida
por 5HT ¢ los leucotrienos, por lo cual su rol en el
asma es limitado, teniendo aplicacion clinica en
el tratamiento del EPOC en quienes algunas es-
tudios demuestran efecto de suma con la asocia-
cién con agenistas B, (mayor broncodilatacion y
mejor control de los sintomas).

Ipratropium | Tiotropium

Antagoniza receptores | M, M, M, M, M,

Duracién de accion 3a6horas |Hasta24hs
Lenta disociacion
de los receptores

Dasis 2 a 4 puff 18 mcg,

cada 4 a 6 hs| unavez pordia

Las drogas de este grupo: el bromuro de
ipratropium y el bromuro de tiotropium (este G-
mo todavia no comercializado en Argentina), tie-
nen efectos sistémicos minimos porgue su es-

———

tructura cuaternaria limita la absorcién por jag
mucosas de la via respiratoria y digestiva, y por
ser administradas por via inhalatoria, inducen muy
pocos cambios 0 Ninguno en la frecuencia cardia-
ca, presion ocular, funcién vesical.

El ipratropium cornienza a actuar de 5 a 15
minutos luego de su aplicacién, con una accion
maxima a los 60-120 minutos.

La principal aplicacion de ios anticolinérgicos
mencionados es el tratamiento de la enfermedad
pulmonar obstructiva cranica (EPOC), siendo me-
nos eficaces en el tratamiento del asma.

PREPARACICONES Y DOSIS

Ipratropio: solucién para nebulizar adultos; 20
gotas 3 a 4 veces / dia (0,25mg) aerasol MD! 20
mcg por puft.

METILXANTINAS

La teofilina, cafeina, y la teobromina son
xantinas metiladas.

La solubilidad de las mismas aumenta con la
formacion de sales, siendo la mas importante la
amincfilina, formada por teofilina y etilenediami-
na; que al disociarse libera la teofilina, su meta-
bolito activo.

MECANISMO DE ACCION

Estas drogas inhiben las fosfodiesterasas, con
lo que aumentan el AMPc intracelular; también
tienen efectos directos en la concentracion de
calcio intracelular e indirectas en las cifras de
calciointracelular por hiperpolarizacion de la mem-
brana celular.

Antagonizan los efectos de la adenosina a ni-
vel de sus receptores, siendo este el efecto que
mas parece explicar los efectos farmacolégicos
de las metilxantinas a las dosis utilizadas habi-
tualmente.

Presentan un bloqueo competitivo no selectivo
de los receptores para adenosina, subtipo Ay
A_. La estimulacion de los receptores A, genera
la inhibicidn de la adenilciclasa, la estimulacion
de la fosfolipasa C (que produciria la contraccion
del muscule lis0) y la apertura de los canales de
potasic,

Por el contrario, el bloqueo de dichos recepto-
res se asociaria a relajacion del musculo liso y el

-
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plogueo de la apertura de los canales de potasio
dria asociarse a un efecto arritmogénico al ac-
tuar sobre la repolarizacion y despolarizacion de
jas fibras automaticas miocardicas.
El receptor para adenosina subtipo A, genera
una estimulacion de la adenilciclasa.

ACCIONES FARMACOLOGICAS

Efectos sobre el misculo liso: produce relaja-
cion, siendo su accidén mas importante a nivel del
masculo liso bronguial.

Efectos a nivel de secreciones: aumentan la
iberacion de productos secretados por tejidos
endbcrinos y exderinos, salvo la inhibicion de la
liberacion de la secrecidn de los mastocitos y tal
vez de otros mediadores de la inflamacion.

Efectos sobre €l miocardio: puede producir una
moderada taguicardia a niveles terapéuticos, no
presentando efectos inotropicos en individuos sa-
nos, pero en pacientes con insuficiencia cardiaca
aumenta el gasto cardiaco. En concentraciones
superiores al rango terapéutico se presentan
arritmias cardiacas.

Efecto sobre ef SNC: presentan un efecto
psicoestimulante dosis dependiente, con estimu-
lacion del centro respiratorio. Con concentracio-
nes mayores de 20 mcg. por ml se observa; an-
siedad, insomnio, inquietud, hiperestesia y tem-
blor. A concentraciones mayores de 30 meg. por
ml pueden presentarse convuisiones.

Se ha encontrado con altas dosis contraccidn
del musculo liso.

ABSORCION, DISTRIBUCION Y EXCRECION

Las xantinas son rapida y totalmente absorbi-
das luego de su administracion oral. Los prepara-
dos de liberagién prolongada presentan variacio-
nes en la velocidad y grado de absorcién. Presen-
tan un volumen de distribucion entre 0.4- 0.6 I/ml;
observandose concentraciongs maximas en san-
gre dentro de las dos horas luego de su adminis-
tracion.,

EFECTOS ADVERSOS

Existe una importante variabilidad individual, con
superposicion del rango terapéutico y las accio-
nes toxicas. Se consideran como rango terapéu-
tico niveles séricos de 10 a 20 meg/ml; pero algu-
nos pacientes presentan por encima de los 15
mecg/mi. efectos adversos. Los sintomas mas fre-

cuentes de intoxicacion por xantinas son: cefa-
lea, nauseas, vémitos, taquicardia, temblor, irrita-
bilidad o confusidn. Los sintomas de intoxicacion
severa incluyen: frecuencia cardiaca mayor de 120
por minuto, arritmias cardiacas, hipotension, con-
vulsiones y coma. La administracion por via
parenteral no obvia los efectos adversos de intole-
rancia gastrointestinal, ya que estos son conse-
cuencia de las conceniraciones plasmaticas.

Vias DE ADMINISTRACION Y DOSIS

Via oral: los preparados de liberacion prolon-
gado se administran cada 12 o0 24 hs.; dosis ma-
yores de 6 mg/kg de peso por dfa. Nifios: 10a 16
mg/kg

Via endovenosa: dosis de carga; 5-6 mg/kg
de peso en goteo durante 30 minutos diluido en
dextrosa; los pacientes que venian tomando
teofilina via oral a dosis adecuadas deben dismi-
nuirse la dosis de carga al 50% de la dosis. Dosis
de mantenimiento es de 0.5 mg/kg/h.

PREPARADOS

La teofilina anhidra se presenta en comprimi-
dos de 100, 200, 300 mg; jarabe al 0,8% (8 mg/
ml} y al 1,6 % (16 mg/ml). La aminaofilina es |a sal
soluble que contiene un 86 % de teofiling, se pre-
senta en ampollas de 240y 400 mg

DROGAS CONTROLADORAS
CORTICOIDES

En el capitulo sobre corticoides se exponen la
historia, las propiedades farmacologicas de estas
drogas, limitdndonos aqui a tratar aquellas que se
administran por via inhalatoria, vy los efectos ad-
versos propios de la administracién por dicha via.

Este grupo de corticoides utilizados por via
inhalatoria comparten la polencia de accion topi-
¢a con una baja biodisponibilidad sistémica y por
lo tanto menor accién sistémica.

Los corticoides son las drogas anti-inflamata-
rias de primera linea indicadas en los pacientes
con sintomas persistentes de asma, siendo con-
trovertido su rol en el tratamiento de mantenimiento
del EPOC.,

Su accion se lleva a cabo a través de efectos
gendmicos, coma el up-regulation de receptores
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B,. y efectos no gendmicos, acciones por lo ge-
neral mas inmediatas, en las que participan mal-
tiples mecanismos inhibitorios de la produccion
de factores mediadores de la respuesta inflara-
toria.

Corlicoide inhalado | Afinidad por R | Biodisponibilidad oraf
(dexa = 1)

Beclometasona 0,5-13 no determinada

Budesonide 9,4 6-13%

Flunisonida 1.9 21 %

Fiuticasona 18 < 1%

Los efectos adversos mas frecuentes de estas
drogas administradas por via inhalaicria, son a nivel
local pudiendo producir: ronquera, disfonia,
candidiasis, que pueden prevenirse indicandole al
paciente que realice enjuagues bucales luego de
la aplicacion de estas drogas.

Otros efectos adversos como el compromiso
ocular (cataratas), efectos sobre el crecimiento
son de muy rara presentacién en dosis habitua-
les por esta via de administracion.

PREPARACIONES Y DOSIS

Beclometasona: "aerosol uso bronquial:
50mcg o 100meg ¢ 250mcg por dosis.

*Polvo seco parainhalar: 200-250 meg por do-
sis. Adultos: 200-2000 meg por dia, en dosis divi-
didas

*Aerosol y suspensidn acuosa nasal: 50 meg
por dosis. Adultos: 2 aplicaciones en cada fosa
nasal, 2 veces por dia.

Budesonide: *gotas para nebulizar: 100ml con-
tienen 100mg de budesonida. Adultos: 18 a 36
gotas (1000-2000mcg) mediante nebulizacion, 2
veces pordia.

*Aerosol uso bronquial: 200mcg o 400meg por
dosis. Adultos: 1 o 2 puff, 2 veces al dia.

*Spray nasal: 50 o 100 mcg por dosis. Adul-
tos: 1 0 2 inhalaciones 2 veces por dia.

OTRAS DROGAS CONTROLADORAS DE LOS
SINTOMAS DEL ASMA (DROGAS DE 22 LINEA)

Pueden ser adjuntadas como alternativa a la

monoterapia con altas dosis de corticoides cgy
intencion de anular reacciones locales o sistém;.
cas producidas por estas.

Dentro de este grupo de drogas tenemos;:

Cromonas: cromoglicato y nedocromil, qug
actuan inhibiendo la degranulacion de los mastp.
citos, disminuyen la liberacion de histamina, y ja
liberacion de leucotriencs.

Son anti-inflamatorios menos potentes que log
corticoides.

Tienen un rol en la prevencion del asma indugi-
da por el gjercicio y en el asma leve a moderado,
No sirven para el tratamiento de las crisis.

Antagonistas de leucotrienos: montelukast
y zafirlukast, drogas anti-inflamatorias con efec.
tos aditivos administradas con los corticoides.

Otorgan proteccion contra el broncoespasmo,
son efectivos en pacientes con rinitis alérgica co-
existente con asma, disminuirian la necesidad de
uso de agonistas B,

No deben ser utilizados en nifios pequenos,
Se han descrito casos de vasculitis especialmen-
te con zafiukast.

ANTIHISTAMINICOS
(ANTAGONISTAS DE RECEPTORES H1)

La histamina interviene en las respuestas de
hipersensibilidad inmediata y alérgicas.

Actia sobre 3 receptores distintos (H, H,, H),
pero el presente comentario se refiere a las pro-
piedades y usos clinicos de antagonistas de re-
ceptores H,.

Los antagonistas de receptores H,, se com-
portan como antagonistas competitivos de los R
H..
Estas drogas se clasifican en antihistaminicos
“clasicos” o de 1€ generacion, de 22 generaciony
32generacion.

Los antihistaminicos “clasicos” o de 12 genera-
¢ion se caracterizan por pasar BHE, con impor-
tantes efectos sedativos, potenciando otros
depresores, poseen un grado variable de activi-
dad anticolinérgica (caracterizada por sequedad
de mucosas, vision borrosa, midriasis, constipa-
cion, retencion urinaria, taquicardia), poseen efecto
inductor de enzimas microsomales hepdticas.

Los antihistaminicos de 22y 3¢ generacién po-
seen muy pobre penetracion a SNC, por lo gue es
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menos frecuente la incidencia de sedacién. Las
indicaciones terapéuticas de estas drogas inclu-
yen: rinitis, conjuntivitis, prurito, urticaria, angio-
edema, otras reacciones alérgicas como derma-
jitis atdpica y de contacto, picaduras de insec-
1os, reacciones a plantas urticantes, en reaccio-
nes alérgicas graves se suman sus efectos al de
la adrenalina y glucocorticoides, tienen un rol tam-
Lién en la enfermedad vestibular, el mal del movi-
miento y el insomnio (vertabla 1).

OXIGENO

La oxigenoterapia es un componente esencial
de la reanimacion cardiorrespiratoria en la urgen-
ciay en el tratamiento de diversas enfermedades
g intoxicaciones que interfieren con la oxigena-
cién nermal de la sangre y los tejidos.

El oxigeno puede administrarse a través de dis-
positivos como canulas nasales, mascarillas tipo
Venturi, adicionado a equipos de ventilacion no
invasiva en sujetos con respiracion espontanea,
puede también administrarse adecuadamente
mediante respiraderes en pacientes intubados.

Se dispone también sistemas conservadores
o ahorradores de oxigenc como el cateter trans-
traqueal y las valvulas ahorradoras de oxigeno,
estos sistemas han sido concebidos para aumen-
tar la eficacia de la oxigencterapia crénica domi-
ciliaria, disminuir el consumo y por consiguiente
los costos.

Existe también el empleo de oxigeno a presion
incrementada {oxigeno hiperbarico) en situacio-
nes de hipoxia generalizada como la intoxicacién
con monéxido de carbono, y en forma auxiliaren
osteomielitis refractaria cronica, osteorradionecro-
sis, en mionecrosis par clostridium perfringens,

Tabla1 O
Clase y nombre genérico Duracién de Dosis Caracleristicas
accion en adulto
1?2 GENERACION Pasan BHE, producen somnolencia
Clorhidrato de difenhidramina| 4 a 6 horas | 25 a 50mg por | Muy sedantes. Baja incidencia de
v.0 0 parenteral | efectos gastrointestinales
Dimenhidrinato 4 a6 horas |50 a 100 mg por | idem anterior Utilizado en cinetosis
v.0. 0 parenteral
Clorhidrato de prometazina 4 a 6 horas | 25 mg por v.0. 0 | Muy sedantes Marcada actividad
parenteral anticolinérgica

2¢ GENERACION Metabolismo por Citocromo P450,
cardiotoxicidad {prolongan QT) po-
tenciada con uso concomitanie de
ofras drogas {macrdlidos, etc.) Me-
nos sedacion

Loratadina 24 horas 10 mg v.o. Origina metabolitos que retienen acti-
vidad antiH1,

Astemizol 24 horas 10 mg v.0. La administracién con las comidas
baja su biodisponibilidad

32 GENERACION Metabolismo hepdtico mucho menor,
menor cardiotocicidad, poca seda-
cién.

Epinastina 24 horas 10 mg v.0 Reciente aparicion en el mercado
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Algunos pacientes pueden beneficiarse con fla
oxigenoterapia cronica domiciliaria. La indicacion
admitida al momento de esta terapéutica (por mas
de 15 horas diarias) se limita a la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica cuando la PO, es
menor a 55 mmHg, o cuando esta entre 55y 59
mmHg acompanada de signos de disfuncion or-
ganica secundaria a la hipaxemia (policitemia, cor
pulmonale o hipertension pulmonar).

Otros pacientes con otras patologias en
estadios avanzados (fibrosis guistica enfermedad
pulmenar intersticial, neumoconiosis, cifoescoli-
sis) tambien pueden beneficiarse con el uso de
oxigenoterapia domiciliana gronica, obteniendo
mejoras en la calidad de vida, aungue muchas
veces estas indicciones sean discutidas.

EFECTOS ADVERSOS

Pueden presentarse efectos toxicos del oxige-
no después de apoyo respiratorio prolongadec (mas
de 3 a 5 dias) con concentragiones altas del gas.
La inhalacidn de oxigena al 100% durante 12 hs
produce irritacion traqueobrongquial, con alteracién
de la funcion pulmaonar cuando esta se extiende
por mas de 24 hs, pudiende llevar a la muerie por
edema pulmonar. Se produce toxicosis del SNC,
cuando el oxigeno es administrado a presiones
parciales mayores de 2 atmosleras, pudiendo pro-
ducir convulsiones, fasciculaciones musculares.

El uso crénico con inadecuada humidificacion
produce sequedad de mucosas. La exposicion de
necnatos a fracciones inspiradas altas de oxige-
no puede acompanarse de fibroplasia retrolenticular
{angiogénesis aberrante del ojo en desarrollo).

PRECAUCION: debe advertirse siempre a los
pacientes que se mantengan alejados de! fuego
(cocina, estufas, cigarrillos encendidos), mientras
utilizan el oxigeno, por el riesgo de incendic.

ANTITUSIVOS

Son drogas que deprimen el reflejo de la tos.
Siempre hay que determinar la causa de la tos,
por lo tanto estas drogas estarian indicadas una
vez establecida la causa, cuando la tos se produ-
ce en &l contexto de: carcinoma de pulmon, insu-
ficiencia cardiaca, pleuritis, cirugia abdominal.

Tener en cuenta que las asociaciones fijas de

antitusivos, expectorantes y mucoliticas que se
encuentran en el mercado san irracionales.

Las drogas antitusivas pueden dividirse en:

Opiaceos analgesicos: codeina y dicnina an
los cuales las dosis antitusivas son menores a
las analgésicas, y tienen baja potencia adictiva,
presentan como efecto adverso comun sintomag
gastrointestinales.

Opiaceos no analgésicos: dextrometorfano, que
ho induce adiccidn, se acompana de menos efec-
tos adversos gastrointestinales

Noscapina: alcaloide del opio natural. Salvo su
accion antitusiva, carece de efectos importantes
a nivel de SNC a dosis terapéuticas.

MUCOLITICOS- EXPECTORANTES

*Mucaliticos: son drogas que fluidifican las
secreciones bronquiales, disminuyendo su visco-
sidad.

N-Acetilcisteina: disuelve el mucus, rompien-
do las uniones disulfuro, lo que le otorga una ca-
racteristica organoléptica desagradable por lo que
muchas veces es rechazada por los pacientes.
Es utilizada en eliratamiento de la fibrosis quistica.
Su uso puede asociarse a efectos indeseables
como broncocostriccion y vomitos.

*Expectorantes: irritan provecando expectora-
cionrica vy fluida.

Aclian por mecanismos directo administrada
por via sistémica, llega a los bronquios y produce
irritacién. Ejemplo: Bromhexina.

Actdan par mecanismo indirecto irritando la
mucosa gastrica, aumentando el volumen de las
secreciones brequiales. Ejemplo: clorurg de
amonio, ipecacuana,

DROGAS UTILIZADAS PARA EL ABANDONO
DEL HABITO TABAQUICO

Si bien las drogas juegan un papel importante
en lo que es |a deshabituacion tabaquica, sobre
todo en aquetlos pacientes con una dependencia
moderada a alta a la nicotina, con ninguna de estas
drogas se logra resultados sin la estricta supervi-
sidn y seguimiento médico.

TERAPIA BASADA EN El. REEMPLAZO
DE LA NICOTINA
La nicotina es una potente droga psicoactiva
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En ausencia de nicotina, un fumader no solo ex-
perimenta pérdida de los efectos eufdricos sino
también desarrolla sintomas relacionados con el
sindrome de abstinencia, ellos incluyen: disforia,
irritabilidad, insomnio, ansiedad, dificultad en la
concentracion, aumento de apetito y de peso,
aumento de secrecion bronguial.

La terapia de reemplazo de nicotina intenta dis-
minuir estos sintomas.

La nicotina esta hoy disponible en varias for-
mas: chicles, parches y spray nasal (este ultimo
no se comercializa atn en la Argentina)

Efectos Adversos: Taquicardia, cefalea, trastor-
nos digestivos, insomnio, mareos, nerviosismo.

Contraindicaciones: embarazo, alergia, angina
de pecho, |IAM reciente, arritmias graves.

No indicar si el paciente contintia fumando

TERAPIA NO BASADA EN EL REEMPLAZCQ DE LA NI-
COTINA

La droga mejor estudiada con este fin es el
bupropion, aungue hay ensayos con otras dro-
gas.

Bupropion: se trata de una droga antidepresiva
cuyo mecanismo de accién es inhibir la
recaptacion neuronal de dopaminay noradrenalina,

Efectos Adversos: convulsiones, mareos, in-
somnio, cefalea, trastornos psiquicos, ansiedad,
trastornos digestivos, figbre

Contraindicado en pacientes embarazadas o
tratados con otros psicofarmacos especialmen-
te. IMAQ, levodopa, pacientes con antecedentes
de abuso de alcohol u otras drogas, traumatismo
de craneo, convulsiones.

Se aconsegja iniciar tratamiento 2 semanas
antes de la fecha establecida para el abandono
del habito y continuar por siete a 12 semanas mas.

Se comienza en general con dosis de 150 mg/
dia por dos o tres dias y luego se continta con
300mg/dia dividido en dos tomas,

La utilizacién conjunta de esta droga mas ni-
cotina en cualquiera de sus formas ha demaostra-
do mayor eficacia en el cese del habito tabaquico.

ROL DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
EN EL ASMA

El asma es una enfermedad crdnica de las vias
aéreas, asociada a hiperreactividad bronquial.

Diversos estimuios (infecciones, alergenos como
los dcaros elc.) pueden generar obstruccion y Ji-
mitacion al flujo aéreo a través de broncocons-
triccion, tapones de moco, v mayor inflamacion.

La enfermedad requiere un manejo proiongado
¥ tiene varios niveles de severidad. Las conduc-
tas terapeuticas dependen de las caracleristicas
clinicas del paciente:

Asma intermilente: no requiere tratamiento en
manejo crénico, excepto Beta 2 agonista de ac-
cion corta a demanda para el alivio rdpido de los
sintomas..

Asma leve persistente: tratamiento continuo
con corticosteraides inhalados{200 /500 mcg).
Ante escasa respuesta aumentar los corticoste-
roides inhalatorios (de 500 a 800 mcg) o agregar
broncodilatadores de accidn profongada: Beta 2
de accion prolongada inhalados o teofifina de fi-
beracion sostenida.

En los protocolos pedidtricos se incluye el
cromoglicato o el nedocromil

Asma persistente moderada. corticosteroides
inhalados: 800 /2000 mcg mds broncodilatadores
de accion prolongada

Asma persistente severa: corticosteroides
inhalados de 800/2000 mcg mds broncodilatado-
res de accion profongada mds corticosteroides en
comprimidos.

Los objelivos del tratamiento prolongado se-
ran: evitar los sintomas crénicos; evitar las crisis
asmdticas y disminuir el uso de beta 2 agonista
adicional logrando una capacidad funcional lo mas
normal posible.

_ Lacrisis asmadtica requiere un tratamiento enér-
gico para aliviar los sintomas rdpidamente, siem-
pre haciendo una evaluacién de las causas
desencadenantes (infecciones, abandono de tra-
tamiento efc.).

-Beta 2 agonisia de accion corta (salbutamol,
fenoterol, terbutalina.) administrados por via
inhalatoria es el tratarmiento de eleccion; en dosis
adecuadas y a intervalos cortos.

-Corticosteroides por via sistémica ayuda (aun-
que no en forma inmediala) a disminuiria inflama-
cién y a acortar el periodo de crisis.

-Oxigenoterapia es requerida para pacientas con
hipoxemia.

-Aminofitina: no esta recomendada la combi-
nacion de aminofilina con dosis elevadas de bota
2 agonistas de accicn corta, por no brindar bene-
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ficios adicionales y si aumentar los efectos cola-
lerales.

-En situaciones muy especiales puede ser ne-
cesario utilizar adrenalina subcutanea. (Dosis =
0,33g)

ROL DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
ENEL EPOC

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica
se caracteriza por presentar una obstruccion cro-
nica y progresiva al flujo asreo espiratorio, sin
mayores madificaciones al fratamiento broncodi-
latador. Las entidades que causan dicha patolo-
gia son: la bronquitis cronica, el enfiserna puimonar
y elasma cronico persistente. En la gran mayoria
de los pacientes el habito tabaquico esla presen-
te.

Los pacientes evolucionan con progresion de
la obstruccion de sus vias aéreas presentando
frecuentemente episodios de reagudizacion. Es
aqui necesaria la deteccion del factor desenca-
denante (infecciones, abandono del tratamiento.
etc.).

El tratamiento farmacoldgico en los perfodos
de reagudizacion, debe ser precoz.

-Administracion de oxigenoterapia a la menor
fraccion inspirada de oxigeno capaz de mantener
una Pa0O, mayor de 60 mmhg. con controles de fa
PaCO, arterial.

———

-Broncodilatadores agonistas beta 2 de accisn
corta asociados a anticolinérgicos, (ipratropium),

-Corticosteroides por via endovenosg
(hidrocortisona 2.6 mg/kg/dia), repartido cada g
hs por periodos breves, rotando luego a via oral,

El tratamiento antibiotico debe ser instituidg
en caso de ser necesario, ya sea porvia ev. u oral
segun fa gravedad del paciente.

La administracion de metilxantinas por via en-
dovenosa debe ser estrictamente controfada de-
bido a gue presenta un rango terapeutico estre-
cho con varios factores que influyen en su depy-
racion.

En el fratamiento cronico del EPOC es funda-
mertial la supresion del habito de fumar y depen-
diendo de fa severidad de su enfermedad requeri-
rd: broncodilatadores inhalados: beta 2 de accion
corta asociados a anticolinérgicos (bromuro de
ipratropium); teofifina de liberacidn prolongada via
oral y/o corticosteroides en pacientes que persis-
ten con sintomas a pesar de los broncodilatado-
res instituidos.

La oxigenoterapia domiciliaria serd indicada en
aquelios pacientes que presenten PaO, menor de
55 mmHg o entre 55-59 mmHg asociado a
hipertension pulmonar, o cor pulmonale o
poliglobulia. El régimen es de mds de 15 horas
diarias.

Es importante realizar profilaxis con vacunas
antigripal y antineumocdcica en estos pacientes



FARMACOLOGIA DIGESTIVA

L a farmacologia digestiva esta compuesta de
farmacos de distintos grupos que por accion o
por contar con receptor a nivel gastrointestinal,
seran tratados en éste capitulo. Farmacologia di-
gestiva cobra importancia tanto por las patologias
primarias del sistema gastrointestinal asi como
patologias ajenas del aparato digestivo que en su
evolucion repercute en este sistema. La pirosis y
epigastralgia (ambas por acidez gastrica) tienen
una prevalencia de 25 a 50% segun la raza, el
ambiente, la profesién del paciente, tipo de perso-

nalidad del paciente etc. La prevalencia de gastri-
tis y/o ulcera gastrointestinal llega a 10% en algu-
nas populaciones. Ante situaciones de estrés
extremo como puede ser Politraumatismos y in-
ternacion hospitalaria, la incidencia de gastritis y/
o ulcera gastroduodenal supera 50%. Por esta
razén, la indicacion de antidcidos es mandataria
en pacientes internados. En el esqguema de aba-
jo, se describen varias subfamilias de farmacos
del sistema digestivo y las drogas patrones de
cada subfamilia.

Esquema 1 Cuadro de principales subfamilias y drogas que componen la farmacologia digestiva.

Subfamilia

Ejemplos

Antisecretores

Ranitidina
Famotidina
Cimetidina

Antiacidos inhibidores de bomba de protdn

Omeprazoi
Lanzoprazol

Bloqueante Muscarinico

Pirenzepina

Protectores de la mucosa gastrica

Misoprostol
Sucralfato
Bismuto

Antieméticos

Metoclopramida
Domperidona
Ondansetron

Proguinéticos

Metociopramida
Cisapride

Eméticos

Apomorfina
|pecacuana

Antiespasmddicos

N-bromuro de hioscina (Buscapina)

Enzimas pancreaticas

Pangreatina y Pancreolipasa

Laxantes

Vea esquema 2

Antidiarréico

Loperamida
Difencxilato
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SECRECION ACIDA
Histologia y Fisiopatologia

SECRECION GASTRICA

La mucosa gastrica posee 2 tipos de glandu-
las tubulares importantes:

* Oxinticas o gastricas

* Piloricas

LAS OXINTICAS SECRETAN:
* Acido clorhidrico {80% del estomago)
* Pepsinogeno
* Factorintrinseco
* Moco

LAS PILORICAS SECRETAN:
* Pepsindgeno
* Moco
* Gastrina

* Glandula oxintica formada por tres tipos de
células:
+ Células mucosas del cuello:
pepsinogeno.
+ Sepficas o principales: Pepsindgeno.
+ Parietales u oxinticas: Acido clorhidrico,
factor intrinseco.

Moco,

Mecanismo basico de la secrecion del acido
clorhidrico:

Al ser estimuladas, las célulag parietales
secretan una solucidn acida, esta solucion es casi
isotdnica can los liquidos organicos. El ph de este
acido es de 0,8, lo que demuestra su extrema
acidez. A este ph, la concentracién de iones de
hidrogeno es de 3 millones de veces superiorala
sangre arterial. Para lograr esta tremenda con-
centracion, se precisan mas de 1500 calorias de
energia por fitro de jugo gastrico.

Secrecion y activacion del pepsindgeno;
Las células sépticas o mucosas de las glandulas
gastricas secretan pepsinégeno que al comienzo
no presentan actividad digestiva. Sin embargo, tan
pronto como entran en contacto con la pepsina
previamente formada y con el acido clorhidrico,
resultan activados y se convierten en pepsina.

La pepsina es una enzima proteolitica activa
en medios muy acidos {su ph optimo oscila entre

1,8y 3,5), pero cuando el ph es de alrededorde 5
pierde gran parte de su actividad y, de hecho, se
inactiva por completo en muy poco tiempo. Porlo
tanto, el acido clorhidrico es tan necesaric para la
digestion proteica que tiene lugar en el estomago
como la propia pepsina.

Secrecion de factor intrinseco: Esta sustan-
cia, esencial para la absorcion de vitamina b 12
en el ileon, es secretada por las células parietales
al igual que el acide clorhidrico. Cuando se des-
truyen las células productoras de acido del
estomago, le gue a menudo sucede en las gastri-
tis crénicas, la persona no s5o0lo presenta
aclorhidria, sino que a menudo sufre también una
anemia pernicicsa debida a la falla de madura-
cién de los hematies por ausencia de la estimula-
cién gue la vitamina b 12 gjerce sobre la medula
dsea.

Células mucosas superficiales: Esta capa
constituye un importante escudo protector de la
pared gastrica que, ademas, cantribuye a lubricar
y facilitar el desplazamiento de los alimentos.

Otra caracteristica de este moco s su
alcalinidad. Por lo tanto, la pared géastrica subya-
cente normal nunca queda expuesta directamen-
te a la secrecidon gastrica fuertemente acida y
proteclitica.

Incluso el mas leve contacto de los alimentos
0, sobre todo, cualquier irritacién de la mucosa,
estimutan directamente la formacion de cantida-
des copiosas de esle moco denso, viscoso y
alcalino por las células mucosas.

Regulacion de la secrecion gdstrica por
mecanismos nerviosos y hormonales: los
neurotransmiseres u hormonas principales que
estimulan directamente 1a secrecion de las glan-
dulas gastricas son.

- acetilcolina

- gastrina

- histamina

Todas ellas funcionan uniéndose primero alos
receptores especificos que poseen las celulas
secretoras para cada una de ellas. A continua-
cidn, los receptores activan los procesos de se-
crecion. La acetilcoling estimula la secrecion de
todos los tipos de celulas secretoras de fas gian-
dulas gastricas, es decir, la secrecion de
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pepsinégeno por las células sépticas, de acido
glorhidrico por las células parietales, y de moco
porlas células mucosas. A suvez, tanto la gastrina
como la histamina estimulan intensamente la se-
crecidn de acido por las células parietales, pero
su efecto sobre las demas células es escaso.

Cimetidina

Mecanismo de accién:
Es bloqueante competitivo de histamina (H-2).
Disminuye la secrecién de acido gastrico vy
pepsina.
Es blogueante de receptor de dihidrotestostero-
na.
Aumenta la secrecién de prolactina.
Indicacion: Gastritis, duodenitis, ulcera gastricay
duodenal, esofagitis por reflujo y sindrome de
Zollinger Ellison.
Interaccion medicamentosa: Inhibidor enzimatico
{Citocromo P4503.
Contraindicacion: Endovenosa rapida y alergia a
ladroga.
Efectos adversos: Nausea, vomitos, constipacion,
pancreatitis, bradicardia, taquicardia, cefalea, vér-
tigo, convulsion, alucinacién, anemia aplasica,
leucopenia, plaquetopenia, mialgia, artralgia, aler-
gia cutanea, prurito, alopecia, hepatitis. En el hom-
bre ginecomastia y perdida de libido.
Farmacocingética
Biodisponibilidad oral: 62%.
V2 beta; 2hs.
Metabolismo: 40% de biotransformacion hepati-
ca.
Excrecidon renal: 60%
Terapéutica
N.R: Tagamet; Cimetum,
Presentacion: Amp. 200 mg.

Comp. 200 y 400 mg.
Preparacion parenteral: S.F Gnicamente.
Via de administracién: Oral, IM. y E.v.
Posologia en adulto:
Oral 800 mg ¢/noche 0 400 mg ¢/12 hs.
Prophylaxis 400 mg ¢/24 hs.
Zollinger Ellison 300-600 mg ¢/6 hs.
IM. y E.v 300 mg ¢/6 hs.
infusién continua 37,5 mg/h,
Posologia en pediatria: Oral, IM. y E.v 5-10 mg/kg
¢/8 hs.

Ranitidina

Mecanismo de accion: Similar al de Cimetidina
Indicacion: Gastritis, duodenitis, Ulcera géstrica y
duodenal, esofagitis por reflujo y sindrome de
Zollinger Ellison.
Interaccidn medicamentesa: Antiacidos disminu-
ye su absorcion,
Contraindicacion: Hipersensibilidad a la droga.
Efectos adversos: Nausea, vomitos, constipacion,
pancreatitis, bradicardia, taquicardia, celalea, vér-
tigo, convulsion, alucinacién, anemia aplasica,
leucopenia, plaguetopenia, mialgia, artralgia, aler-
gia cutanea, prurito, alopecia, hepatitis. En el hom-
bre ginecomastia y pérdida de libido mas marca-
da con cimetidina.
Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: 52%.

V12 beta: 2 hs.

Metabolismo: Hepatico.

Excrecidn renal: 63%.
Terapéutica
N.R: Taural; Zantac.
Presentacion: Comp 150 y 300 mg.

Amp 25 mg.
Jarabe 15 mg/mi.

Via de administracion: Oral, IM.y E.v.
Posologia en adulto; Oral, 300 mg ¢/noche 0 150
mg ¢/12 hs (Maxima dia 6 g).
Profilaxis V.O, 150 mg ¢/24 hs.
IM. y E.v 50 mg ¢/6-8 hs (Maxima dia 400 mg).
Infusion continua, Bolo 50 mg, luego 6,25 mg/h.
Posologia en pediatria: Oral 1-5 mgikg ¢/8-12 hs.
Méxima dia 2 mg/kg ¢/8 hs o 300 mg/dia.
IM. y E.v 2-4 mg/kg/dia dosis divididas ¢/6-12 hs.
Infusion continua bolo de 1 mg/kg, luego 2,5-3 mg/
kg/dia.

Famotidina

Mecanismo de accién: Vea cimetidina.
Indicacion: Gastritis, duodenitis, Glcera gdstricay
duodenal, esofagitis por reflujo v sindrome de
Zollinger Ellison.

Contraindicacion: Alergia a la droga.

Efectos adversos: Nausea, vomitos, constipacion,
pancreatitis, bradicardia, taquicardia, cefalea, vér-
tigo, convulsidn, alucinacion, anemia aplasica, leu-
copenia, plaguetopenia, mialgia, artralgia, alergia
cutanea, prurito, alopecia, hepatitis. En el hombre
ginecomastia y pérdida de libido mas marcada
con cimetidina.
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Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: 45%.

V12 beta: 2,5 hs.

Metabolismo: 33% de biotransformacion hepati-
ca.

Terapéutica

N.R: Ulcelac; Famotidina

Presentacion: Comp.20y 40 mg

Via de administracion; Oral y E.v

Preparacion parenteral: En solucicn fisioldgica.
Posoiogia en adulto:

Oral, 40 mg ¢/noche 0 20 mg ¢/12 hs por 4-8
semanas.

QOral, Zollinger Ellison 20 mg ¢/6 hs.

Oral, Prophylaxis 20 mg c/hs.

Ev20mgc/12 hs.

Posologia en pediatria: Oral y E.v 0,5 mg/kg ¢/8-
12 hs. Maxima dia 40 mg.

Pirenzepina (Antimuscarinico)

Mecanismo de accion: Blogueo M1 (Muscarinico}.
Indicacion: Gastritis, ulcera gastrica y duodenal.
Contraindicacién: glaucoma de angulo estrecho,
hipertrofia de prostata.

Efectos adversos: Xerostomia, vision borrosa, ta-
quicardia.

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: 26%.

V2 beta: 12-14 hs,

Metabolismo: 90%, hepatico.

Terapéutica

N.R: Tabe.

Presentacién: comp de 25 y 50 mg.

Via de administracion: oral.

Posologia en adulto: 50 mg cada 8 -12hs.

Inhibidores de la bomba de Proton (H+/K+
ATPasa)

El mediador final de la secrecion de acido es
esta enzima, llamada también “bomba de
protones”, y que se encuentra situada sobre la
membrana apical de la célula parietal.

En la actualidad existen dos prodrogas deno-
minadas: Lanzoprazol y omeprazol que se acti-
van al interactuar con el dominio extracelular
luminal de la bomba de protones, cuya enzima
ATPasica inhiben permanentemente por la unién
covalente que producen.

Propiedades farmacoldgicas: los efectog
farmacolégicos del omeprazol y lanzoprazol son
debidos a la inhibicién de la secrecion de &cidg
gastrico.

Estos agentes producen solo cambios peque-
fos y transitorios en el volumen del jugo géstrico
y en la secrecion de pepsina y factor intrinseco, y
no atectan la motilidad gastrica.

La descripcion siguiente se concentra en
omeprazol aunque los efectos terapéuticos de
ambos son simifares.

Como el omeprazol es un inhibidor irreversible
de la bomba de protdn, éste agente inhibe la se-
crecion de acido gastrico, relacionada con la do-
sis, que persiste después de desaparecer el far-
maco del plasma.

El efecto inhibitorio a nivel de la secrecién Agi-
da que genera el lanzoprazol es mas prolongado
gue |6 que cabria esperar por su semieliminacién
plasmatica.Omeprazol y lanzoprazol se encuen-
tran disponibles para administracion por via oral.

Cuando se toma de manera apropiada la cap-
sula de liberacion retrasada, descarga el omeprazol
o el lanzoprazol después que los granutos aban-
donan el estémago; Ef farmaco se absorbe con
rapidez por el intestino.

Cuando se administra en dosificacion suficien-
te, el omeprazol puede disminuir en mas del 95%
la produccion diaria de acido; no lograndose los
valores previos al tratamiento hasta 4 o 5 dias
después de interrumpir la administracion del mis-
mo, lo que parece reflejar el tiempo requerido para
sintetizar e insertar nuevas moléculas de la bom-
ba de proton enlamembrana.,

Una consecuencia de la reduccion profunda
de la acidez gastrica es el incremento de la se-
crecion de gastrina; los pacientes que toman la
dosis {erapeutica ordinaria de cualguiera de am-
bas drogas experimentan hipergastrinemia mo-
desta.

Algunos meédicos se resisten a la administra-
cion prolongada de este tipo de farmacos, si se
cuenta con un tratamiento equivalente adecua-
do, debido a los resultados experimentales que
arrojan los diversos estudios en ratas de laborato-
rio en los cuales se observé que dosis muy altas
de omeprazol en las mismas producen hiperplasia
de las celulas oxinticas, tal vez por los efectos
troficos de la gastrina sobre las mismas, y tam-
bién tumares carcinoides.
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omeprazol

Mecanismo de accidén: En medio con Ph me-
nor de 5, se forma acido sulfenico y sulfenamida,
gue se unen irreversiblemente con la bomba con
sulfidrilo {(—SH de ATPasa H/K+) con reduccidn
de HC) mayor de 95%.

La inhibicion es completa si se unen los me-
tabolitos activos de omeprazol con la bemba de
protén de la célula de parietal.

Indicacion: Gastritis, duodenitis, Ulcera gastrica,
sindrome de Zollinger-Ellison.

Interaccién medicamentosa: Es inhibidor
enzimatico.

Contraindicacion: Embarazo, hipersensibilidad
aladroga.

Efectos adversos: Nausea, vomitos, diarrea,
célico abdominal, xerostomia, constipacion,
cefalea, vértigo, somnolencia, hipoglucemia,
polaquiuria, hematuria, pancitopenia, anemia,
plaquetopenia, hepatotoxicidad, mialgia,
artralgia.

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: 50-75%. Administrar lejos
de la comida.

V2 beta: 1-2 hs.

Metabolismo: Hepatico.

Metabolitos activos: dcido sulfénico y sulfena-
mida.

Terapéutica

N.R: Procelac; Omeprazol.

Presentacion: Caps 20 y 40 mg.

Via de administracion: Oral.

Posologia en adulto: Caps 20-40 mg ¢/24 hs.
Zollinger-Ellison hasta 120 mg/dia.

Lanzoprazol

Mecanismo de accién: Vea Omeprazol.
Indicacién; Ulcera duodenal, gastritis, esofagitis,
sindrome de Zollinger Ellisan.

Interacciéon medicamentosa: [nterfiere con la ab-
s0rcion de cetoconazol.

Contraindicacion: Alergia a la droga.

Efectos adversos: Hipotension, xerostomia, céli-
co abdominal, hepatotoxicidad, cefalea, vértigo,
somnolencia.

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: 80% (No asociar con la
comida).

V2 beta: 1-2 hs.

Unién a proteina: 98%.

Metabolismo: Transformacién en medic acido del
estomago.

Metabolito activo: acido sulfé.nico y sulfenamida
Terapéutica

N.R: Lanzopral.

Presentacion: Comp 15y 30mg.

Via de administracion: Oral.

Posologia en adulto:

Ulcera duodenal 15 mg/dia por 28 dias.

Ulcera gastrica 30 mg/dia por 8 semanas.
Esofagitis erosiva 30 mg/dia por 8 semanas.
Mantenimiento 15 mg/dia.

Zollinger Ellison 60 mg/dia. Maxima dia 120 mg
en 2 tomas diarias.

Aplicaciones terapéuticas:

Promueven ia cicatrizacién de dlceras
gastricas, duodenales y esofagicas.

Tienen utilidad particular para tratar aquellos pa-
cientes refractarios a la administracion de anta-
gonistas del receptor H,, en especial a los que
experimentan el sindrome de Zollinger-Ellison.

Dentro del tratamiento de ias ulceras sépticas
y la esofagitis por reflujo, las tasas de cicatriza-
¢ion y recidiva con omeprazol equivalen a la de
los antagonistas del receptor H2. Como sucede
con estos Ultimos, el tratamiento concurrente para
erradicar Helicobacter pylori en pacientes infecta-
dos contribuira probablemente a la reduccion de
las recurrencias.

Hoy se recomienda a aquel paciente afectado
por este bastoncillo Gram negative que coloniza
el moco de la superficie luminat del epitetio gas-
trico desencadenando en el mismo una gastritis
inflamatoria siendo un posible contribuyente ala
enfermedad ulcerosa péptica, el linforna gastrico
y ef adenocarcinoma.

Dicho tratamiento consiste en un esquematri-
ple basado en la administracion de metronidazol
(250 mg 3 veces por dia), un compuesto de
bismuto (sal que en presencia de ph cido efec-
tda una quelacién proteica en la base de la ulcera
y puede, por ende, formar una barrera protecteora
contra [a difusion de acido v la digestion péptica),
y tetraciclina (500 mg 4 veces al dia) o amoxicilina
{500 mg 3 veces al dia) durante 2 semanas, pro-
duciendo erradicacién del microorganismo en el
90% de los pacientes.
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Compuestos de hismuto

Aquellos de mayor uso son el subsalicilato
de bismuto y el subcitrato de bismuto.

Los compuestos poco hidrosolubles se con-
vierten en gran medida en 6xido, hidréxido y
oxicloruro de bismuto insolubles en el ambiente
acido del estdmago. Después de la ingestion el
salicilato se absorbe, y mas de! 90% se recupera
en la orina.

Se absorbe cerca del 1% de una dosis oral de
bismuto; el resto se excreta en forma de sales
insolubles en las heces.

El bismuto absorbido tiene una vida media plas-
matica de cerca de 5 dias, y se excreta en saliva,
orina y bilis.

Efectos adversos:

Las concentraciones plasmaticas de bismuto
se incrementan con el tratamiento prolongado, pero
no hasta niveles peligrosos. El salicilato se ab-
sorbe también cuando se emplea subsalicilato de
bismuto; sin embargo, ni el bismuto ni el salicila-
to alcanzan concentraciones toxicas con la ad-
ministracion normal. Es posible ante la intoxica-
cidén por bismuto la ataxia, encefalopatia y ostec-
distrofia, cuando su ingestion es excesiva, pero
en general se relaciona con otras sales de bismu-
to.

Los pacientes que ingieren grandes cantida-
des de aspirina o gue son sensibles a ésta, pue-
den manifestar también sensibilidad al salicilato
proveniente del subsalicilato de bismuto. Teneren
cuenta que las concentraciones plasmaticas de
salicilato que se obtienen, son semejantes a las
gue se logran luego de administrar una dosis equi-
valente de aspirina.

Antiacidos de accion local

La funcién que tienen los antidcidos consiste
en neutralizar al acido secretado por las células
de la pared gastrica.

desde el punto de vista cuantitativo todos los
anticidos son similares en términos de su capa-
cidad para neutralizar el acido, que se define como
la cantidad del acido que puede hacerse llegar a
un ph de 3.5 en 15 minutos. El liimite del tiempo
refleja el hecho de que algunas formulaciones pue-
den reaccionar con el acido con tanta lentitud que

se neutraliza una cantidad insignificante durante
el periodo en el estdmago. Los antiacidos de usg
frecuente difieren en cuanto a su composicion y
sus capacidades neutralizantes.

Composicion y propiedades quimicas: Los
hidréxidos de aluminio y magnesio son los cons-
tituyentes mas frecuentes de los preparados
antiacidos.

fa utilidad de los antidcidos depende de:
Sus tasas de disolucion y reactividad. los efectos
fisiologicos del catidn, la solubilidad en el agua, la
presencia o ausencia de elementos en el
estomago.

Hidréxido de Magnesio

Mecanismo de accidn:
Antiacido con inicio de accién rapida y termina-
cién rapida.
Induce la liberacion de colecistoquinina.
Indicacion: Acidez, gastritis, duodenitis.
Interaccién medicamentosa: Comida (Tomar 2
horas antes o después de la comida).
Contraindicacion: Insuficiencia renal.
Efectos adversos: produccion rebote de HCl y
pepsina, diarrea, alcalosis metabdlica y calculos
renales.
Farmacocinética
Biodisponibilidad oral: Baja.
Duracion de accion: 1-3 hs.
Terapéutica
N.R: Leche de magnesia Phillips (Monodro-
ga)

Milanta {Asociacion fija con hidroxido de
Aluminio).
Presentacidn: Susp. 67-83 mg/ml {Leche de mag-
nesia Phillips).
Via de administracién: Oral.
Posologia en adulto:
Phillips leche de magnesio 4 cucharadas supera
¢/4 hs ante Intoxicacion medicamentosa (Como
catartico)
Milanta 15-45 ml ¢/4-6 hs. Una dosis después de
la comida.
Posologia en pediatria:
Milanta 5-15 ml ¢/4-6 hs. Una hora después de la
comida.
Posologia en neonate: Profilaxis con milanta, 1
mg/kg /4 hs.
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Hidréxido de aluminio

Mecanismo de accion:

Anfidcido de inicio de accién lenta y terminacion
rdpida.

induce la produccién de mucus gastrico.
Indicacidn: Acidez, gastritis, ducdenitis,
Contraindicacion: Insuficiencia renal.

Efectos adversos; Mayor produccién rebote de
acido clorhidrico y pepsina, constipacion, alcalosis
metabdlica, calculos renales, demencia, debilidad
muscular, encefalopatia, convulsidn, coma, osteo-
perosis, hiperaluminemia, hipofosfatemia
Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: Baja.

Duracion de efecto: 1-3 hs,

acido-Base: Base.

Terapéutica

N.R: Aldrox gel (Monodroga)

Milanta (Asociacion fija con hidréxido de alumi-
nio}

Presentacion: Susp. 64 mg/mi (Aldrox gel)

Via de administracion: Oral

Posologia en adulto; Milanta 15-45 ml ¢/4-6 hs
{Una hora después de la comida.).

Posologia en pediatria: 5-15 ml ¢/4-6 hs.
Posologia en neonato: Profilaxis milanta 1 mikg
¢/4 hs.

En muchos preparados antiacidos se incluye
simeticona, agente surfactante (tensioactivo) que
puede disminuir la formacion de espuma al neu-
tralizar el acido gastrico y, por lg tanto, el reflujo
esofagico.

También es utilizada con el propdsito de facili-
tarla expulsién de gases del tubo digestivo, pero
dicho uso no se encuentra avalado por ensayos
clinicos controlados.

Propiedades farmacolégicas
efectos en el tubo digestivo:

1.El ph alcanzado depende de:
- Forma y dosificacion del antiacido.
- Si el estdmago se encuentra vacio o lleno.

Los compuestos se eliminan del estémago
vacio en cerca de 30 minutos.

La sola presencia de alimentos eleva el ph gas-
trico a cerca de 5 durante aproximadamente 1
hora, y prolonga los efectos neutralizantes de los
antiacidos aproximadamente 2 horas.

La elevacién del ph antral incrementara la se-
crecion de gastrina, lo que originara secrecién
compensadora de acido y pepsina, cuya repercu-
sion no es relevante en el individuo normal, no asi
en el individuo que padece Ulcera péptica.

En sintesis, el aumento del ph suprime la
autoactivacion catalizada por dcido, de la pepsina
a partir del pepsindgeno.

La alcalinizacién del contenido gastrico incre-
menta fa motilidad del estomago por accién de la
gastrina.

Los antidcidos afectan dicha motilidad, la in-
testinal y la actividad secretoria pancreatica.

Sucralfato {(Antiulceroso)

Mecanismo de accién: En el estdmago con Ph
menor de 4, se polimeriza y forma un gel que cu-
bre y protege el epitelio y el crater de la ulcera
contra el acido gastrico, pepsina y bitis (Con sa-
ies biliares).

Aumenta el mucus, el bicarbonato, prostaglan-
dina (PGl,), flujo sanguineo y proliferacion de los
fibroblastos.

Indicacion: Ulcera gastrica y duodenal,
esofagitis, profilaxis de gastritis por AINE, esto-
matitis (Uso topico)

Interaccion medicamentosa: Interiere con la
absorcion de Vitaminas; A, D, Ey K.

Efectos adversos: Nausea, xerostomia, diarrea,
constipacion, alergia cutanea, edema facial,
laringoespasme, vertigo.

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: Menor de 5%

Duracion de accion; 6 hs.
Terapéutica

N.R: Antepsin; Sucralmax.

Presentacion: Comp 1 g vy solucidn 1 g/5 ml

Via de administracion: Oral.

Posologla en adulto: 1 g /6 h en tratamiento,
profilaxis de ulcera gastrica y duodenal, durante
4-8 hs semanas.

Misoprostol {Citoprotector gastrica)
Mecanismo de accion:

Es analogo de PGE,.
Inhibe la secrecion de HCI.
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Estimula la secrecion de mucus y bicarbonato
en la mucosa gastrica.

Indicacién: Tratamiento de Glcera gastrica, duo-
denal y profilaxis de gastritis en pacientes trata-
dos con AINE.

Interaccion medicamentosa: Diarrea al asociar-
se con antiacidos catarticos {Magnesio)

Efectos adversos: colico abdominal, diarrea, vo-
mitos, constipacion, contraccion uterina.
Farmacocinética
Biodisponibilidad oral: 80-95%.

V2 beta: 30 minutos.

Unidn a proteina: 85%.

Metabolismo: Hepatico.

Terapéutica

N.R: cytotec.

Presentacién: Comp. 200 mcqg.

Via de administracion: Oral.

Posologia en adulto:

200 mcg ¢/6 hs 0 400 mcg ¢/12 hs.
¢/4-8 hs en ulcera gastrica y duodenal.

Antieméticos, Proquineticos y Eméticos.

Los vémitos pueden ser una patclogia y por
ende indeseado asi como un cuadre provocado
deliberadamente por el médico con una finalidad
terapéutica por ejemplo ante una intoxicacién por
medicamentos o tdxicos. Los antieméticos son
de utilidad ante diversos cuadros de enfermeda-
des o circunstancias que se asocian con nau-
seas o vomitos. Los progquinéticos promueven ma-
yor contraccion del estomago, facilitando su ecua-
¢idn, ya que la distensién y la atonia gastrica pro-
vocan nauseas y vomitos. Los eméticos tienen
utilidad solamente ante cuadros patolégicos como
los que se mencionaron arriba.

Metoclopramida (Antiemético de 1° eleccion
y proquinetico)

Mecanismo de accién: Es antiemético por blo-
queo dopaminergica D, (++++), antiemético y
proquinético por agonismo 5-HT,_ (+), y 5-HT, (++).
Indicacion antiemético y prokinético.

Interaccion medicamentosa: Potenciacion de efec-
to antiemético con dexarmetasona por mecanis-
Mo poco claro.

Conlraindicacion: Alergia a la droga y epilepsia.

————

Efectos adversos:

Agudos; distonia, disquinesia aguda (Trata-
miento trinexifenidilo, biperideno o difenhidrami.
na), acaticia, parkinsonismo (Tratamiento
anticolinérgica central)

Sindrome neuroléptico maligno: hipettermia,
inestabilidad autonoma (Pulso y presion arterial)
encefalopatia.

Rigidez extrema, rabdomiolisis, mioglobinemia,
mioglobinuria e insuficiencia renal,

Cronicas; disquinesia tardias y temblor perioral

Trastorno hematoldgico; agranulocitosis,
leucopenia, anemia hemolitica.

Por bloqueo dopaminergico (D, hiperprolacti-
nemia, (Amenorrea, Galactorrea y ginecomastia).
Farmacocinética
Biodisponibilidad oral: 76% Disminuye con la co-
mida.

Ve beta: 5 hs.

Unién a proteina: 40%.

Metabolismo: Hepatica B0%.

Terapéutica

N.R: Reliveran, Celit.

Presentacion: Comp. 10 mg.

Amp. 10 mg.

Gotas 5 mg/ml.

Gotas pediatrica 2 mg/mi.

Preparacion parenteral: Pasar en 15 minutos
Via de administracion: Oral, intramuscular y
endovenosa

Posologia en adulto: A partir de 14 afos;
Antiemético 10 mg ¢/6-8 hs.

Antiemeético posquimioterapia 1-2 mg/kg ¢/24 hs.
Asociar con difenhidramina por extrapiradalismo.
Posologia en pediatria: Antiemetico 0,1-0,2 mg/
kg 6-8 hs.

Antiemético posquimioterapia 1-2 mg/kg ¢/24 hs.
Asociar con difenhidramina.

Domperidona (Antiemético)

Farmacodinamia

Mecanismo de accion: Es blogueante
dopaminérgico D,. No pasa BHE actia en el area
postrema.

Indicacion: antiemético {(Menos efective que
metoclopramida).

Prokinético (Igual eficacia que metoclopramida)

Contraindicacion: Alergia a la droga.
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Efectos adversos; Escasas y rara vez se presen-
tan ya queé no pasan la barrera hematoencefalica.
Farmacocinética
Biodisponibilidad oral: 15%.

V 14 beta.7-8 hs.

Terapéutica

N.R: Moperidona, Motilium
Presentacion: Comp 10 mg
Suspensién 1 mg/ml

Via de administracién: via oral
Posologia en adulto: 10 mg ¢/8 hs
Dosis usual 40-120 mg/dia.

Ondansetron (Antiemético)

Mecanismo de accion:
Agonista 5-HT en los terminales nerviosos vagales
entericas y en la ZQG central.
Indicacion: vomitos por antineopldsicos (Por libe-
racién de serotonina de las células enterocroma-
fines) por ejemplo ante Cisplatino.
Interaccion medicamentosa: Con inductores e
inhibidores enzimaticos.
No emplear en menores de 2 afios.
Efectos adversos: Xerostomia, constipacidn,
hepatotoxicidad, hipokalemia, alergia cutanea, bra-
dicardia, taquicardia, sincope, angina, sedacién,
cansancio, convulsién, ataxia, temblor muscular,
broncoespasmo.
Farmacocinética
Biodisponibilidad oral: 60%.
V¥ beta: 4-5 hs.
Metabolismo: Hepdtico por Hidroxilacion,
conjugacion con &cido glucoronico y sulfato.
Terapéutica
N.R: Zofran; Cetron.
Presentacion: Comp. 4 y 8 mg.

Amp. 4 mg/2mi.
Preparacidn parenteral: Diluir en S.F o Dx 5%.
Pasar en 30 minutos.
Via de administracion: Oraly E.v.
Posologia en mayores de 11 afos y adulto:
Oral, 4-8 mg ¢/8 hs.
E.v 0,15 mg/kg (0 32 mg dosis) 30 minutos pre-
vios a quimioterapia y luego ¢/8 hs.
Posologia en pediatria: 4-11 afios 4 mg ¢/8 hs.
Mayores de 3 afios 0,15 mg/kg 30 minutos pre-
vios a quimioterapia, y luego c/8 hs.
Emesis pos quirtirgico, menores de 40 kg Ev 0,1
mg/kg, mayares de 40 kg, 4mg.

Cisapride (Prokinetico)

Mecanismo de accion:
Agonista 5-HT,(+), y B-HT, (+++).
Aumenta |a liberacién de acetilcolina en el plexo
mientérico de Auerbach.
Indicacién: Gastroparesia y reflujo gastroesofagi-
co.
Contraindicacion: Alergia a la droga.
Efectos adversos: Diarrea, xerostomia, constipa-
cion, hepatitis, polaquiuria, dolor abdominal,
pancitopenia, anemia, leucopenia, plaquetopenia,
alergia cutanea, prurito, artralgia, temblor.
Farmacocinética
Biodisponibilidad oral: 45% alejada de la comida.
V% beta; 10 hs
Terapéutica
N.R: Prepulsid, Cispride.
Presentacién: Comp 5y 10 mg.

Susp. 1 mg/ml Fco 100 ml.
Via de administracion: Oral.
Posologia en adulto: 10 mg ¢/6-8 hs.
Posclogia en pediatria: 0,15-0,3 mg/kg ¢/6-8 hs.
Dasis maxima 10 mg.

Apomorfina (Agente emético)

Farmacodinamia

Mecanismo de accién: Estimula la zona
guimiorreceptora gatillo y desencadena emesis en
3 a 5 minutos.

Indicacion: Intoxicacién por medicamentos y
téxicos.

Interaccion medicamentosa: Antidoto naloxona
en dosis de 0,01-0,1 mg/kg (SC, LMo E.v)

Contraindicacion: Depresion respiratonia, intoxi-
cacion por psicolépticos, hidrocarburos, alkalf, aci-
dos, menores de un afo, estado de inconciencia
y convulsidn.

Efectos adversos: Depresion respiratoria, nau-
seas, vomitos, delirios alucinacion.
Terapéutica
N.R: Apokinon
Presentacion: Amp, 30 mg/3 ml.
Via de administracion: subcutanea.
Posalogia en adulte: 6 mg dnica dosis.
Posologia en pediatria: Ninos 0,066 mg/kg

Ipecacuana (Agente emético)
Mecanismo de accion:
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Sus principios activos emetina y cefaleina provo-
can emesis irritando la mucosa entérica (No
gastrica).

Ademas actia en la zona quimiorreceptora gati-
lio.

Actua en 15-30 minutos.

Indicacion: Intoxicacion por sobredosis de medi-
camento y por téxicos.

Interaccion medicamentosa; Menar efectividad
ante carbén activado.

Contraindicacion; Intoxicacidn por hidrocarburos,
dlcali, acidos, menores de 6 meses, pacientes
con inconciencia o convulsion.

Efectos adversos: Fibrilacion ventricular,
miocardiopatia, muerte, retencion urinaria, alcalosis
metabolica, diarrea, miopatia.

Farmacoecinética

Duracidn de accién; 20-60 minutos de duracion
de accion.

Terapéutica

Via de administracion: Oral.

Posologia en mayores de 12 anos y adultos, 30
ml Unica dosis con un vaso de agua. Puede repe-
tirse una sola vez.

Posologia en pediatria; 6-12 meses 5-10 mi se-
guido de ¥ vaso de agua. Puede repetirse una
sola vez si no hay respuesta en 20-30 minutos.
1-12 anos 15 ml seguida de un vaso de agua,
puede repetir una sola vez en 30 minutos si no
hay respuesta.

Antiespasmdédicos
Vea capitulo de la farmacologia colinérgica. Se
incluira puntualmente N-Butil de hioscina.

N-BUTIL de hioscina (derivado de
escopolamina}
Mecanismo de accién: Bloqueante muscarnnico com-
petitivo no selectivo. Es amonio terciario. Antageniza
histamina y serctonina. Es semisintético
Indicacion: Antiespasmédico gastrointestinal bi-
liar y renal.
Interaccion medicamentosa: Potenciacion con
antipsicéticos y antidepresivos clasicos.
Contraindicacion: Glaucoma, hipertrofia de prés-
tata, miastenia gravis.
Efectos adversos: Xerostomia, taquicardia bradi-
cardia (Paradojal por bajas dosis), constipacion,
impotencia,alergia,delirio, confusion, tembior, re-
tencion urinaria, cicloplejia y midriasis.

Farmagcocinética
Biodisponibilidad oral: absorcion oral acepta-
ble.
V12 beta: 4 hs.
Metabolismo: hepatico.
Terapéutica
N.R: Buscapina, Citespasmo, Luar G.
Presentacion: amp 20 mg/ mi.
Gragea 10 mg.
Via de administracion: oral, .M, E.V.
Posologia en adulto: comp. 10 mg cada 8 hs.
Parenteral 1 amp E.v ¢/8 hs.

Enzimas Pancreéticas

Pacientes que padecen de sindrome de mal
absorcion por insuficiencia pancreatica o de
pancreatitis crénica con atrofia de los tejidos
exocrinos, se dispone de dos formas de enzimas
pancredticas llamadas Pancreatina vy
pancrealipasa para tratamiento suplementario.
Contienen los tres productos exocrinos (enzimas)
del pancreas; Amilasa, lipasa y proteasa. La
pancrealipasa tiene actividad lipasa mas pronun-
ciada y se prepara con extractos del pancreas
porcino, mientras que la pancreatina puede pre-
pararse de los extractos del pancreas porcino o
bovino. Se administran en el postprandial, pues el
acido gastrico y la proteasa gastrica {pepsina) los
destruyen en parte durante sus pasajes por el
estdbmago.

Pancreatina

Mecanismo de accion: De origen animal, contie-
ne tripsina, amilasa y lipasa.

indicacion: Insuficiencia pancredtica, fibrosis
quistico, pancreatitis crénica

Interaccion medicamentosa: Los antiacidos y
pepsina del estémagoe disminuyen su efecto.
Contraindicacion: Pancreatitis, alergia a ia droga
0 a porcino.

Efectos adversos; Nduseas, vomitos, diarrea,
hiperuricemia, hiperuricosuria, constipacidn, reac-
cién alérgica, broncoespasmo, hiperuricosuria.
Estormnatitis (Por masticacion).
Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: Nula.

Terapéutica

N.R: Creon,

Presentacion: Caps (Amilasa 10,000 U + Lipasa
10,000 + Proteasa 650 U).
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via de administracion: Oral.

posologia en adulto: 16,000 a 28,000 Ul con cada
comida.

Posologia en pediatria:

Menores de 1 afio, 2000 U con la comida. 1-6
afios 4000-8000 U con la comida. 4000 U con la
merienda. 7-12 afios 4000-12,000 U con la comi-
day merienda.

pancreolipasa

Mecanismo de accion: De origen animal, contie-
netripsina, amilasa y lipasa. Pancreolipasa tiene
mayor actividad de lipasa.

indicacién: Mal abseorcion por insuficiencia pan-
credtica.

interaccion medicamentosa; Disminuye su efec-
to los antiacidos.

Contraindicacion: Pancreatitis, hipersensibilidad
aladroga o a porcino.

Efectos adversos: Nausea, vémitos, diarrea,
hiperuricemia, hiperuricosuria, constipacion,
broncoespasmo, reaccion alérgica, estomatitis
{Por masticacion).

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: Nula.

Terapéutica _

N.R: Homocisteon compuesto.

Presentacién: Grageas.

Via de administracién: Oral.

Posologia en adulto: 16,000 a 28,000 U con la
comida.

Posclogia en pediatria: Menor de 1 afo 2,000 U
con la comida.

1-6 anos 4000-8000 U con la comida, 4000 U con
la merienda.

7-12 afios 4000-12,000 U con la comida y merien-
da.

Laxantes

Los laxantes si bien actian por distintos me-
canismos de accion, tienen en comun la capaci-
dad de ablandar la materia fecal y facilitar su tran-
sito por la luz intestinal. Los distintos laxantes,
actdan a través de mecanismos distintos, en ge-
neral mantienen solutos osmdticos en la luz in-
testinal, y ésta a la vez atrae el agua hacia la luz
intestinal. Se indican en pacientes constipados y
después de las cirugias coloproctoldgicas. Se di-
ferencian de los catarticos por sus capacidades

de mantener las heces consistentes, mientras que
los catarticos mantienen las heces liquido o
semiliquido. Los dos tienen mecanismos simila-
res de accion, solo que el efecto de los catarticos
es mas pronunciado. Se emplean para la prepa-
racién coldnica ante fibrocolonoscopia y cirugia
colonica. En nuestro medio, &€l uso de Barex o
Colyte es bien conocido. El laxante glicerina se
utiliza en especial en nifics y ancianos en forma
de supositorios. Su hiperosmolaridad estimula el
reflejo evacuatorio y ademas junto con la vaselina
liiquida, actian comao laxantes fubricantes. Se tra-
tara en especial psyllum y vaselina liquida.

Psyllium (Laxante)

Mecanismo de accién: Absorbe agua y aumenta
su volumen y estimula motilidad colonica.
Indicacion: Laxante.

Contraindicacion: ileo, obstruccion intestinal,
fecaloma, hipersensibilidad a psyllium.

Efectos adversos: célico abdominal, diarrea,
broncoespasmo por inhalacién en pacientes
alérgicas.

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: Nula.

Terapéutica

N.R: Metamucit.

Presentacion: En polvo 400 mg.

Via de administracion: Oral.

Posologia en adulio:

1-2 cucharadita de te supera 1-4 dosis diaria en
un vaso de agua o jugo (250 ml).

Posologia en pediatria; 5-11 afios ¥z -1 cucharaditas
de té 1-3 tomas diarias, en un vaso de agua, jugo
obebida. '

Vaselina liquida (Laxante lubricante)
Mecanismo de accion; Disminucién de la absor-
¢idn de agua y lubricacion del intestino facilitando
el deslizamiento de las heces.

Indicacién: Laxante Gtil en constipacién,
poshemorroidectomia y cirugia coldnica.
Interacciéon medicamentosa: Disminuye la absor-
cion de las vitaminas A, D, Ey K.
Contraindicacion: Diverticulitis, colitis ulcerosa,
ileostomia, colostomia y dolor abdominal.
Efectos adversos: Diarrea, incontinencia, dolor ab-
dominal.

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: No se absorbe.
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Terapéutica

N.R: Lexavit; Lexuave enteral.

Presentacion: Caps. 1,1y 2.24g.

Via de administracion: Oral.

Pasclogia en mayores de 12 afios y adultos:

15 ml ¢/B-24 hs. No superar una semana.
Posologia en pediatria: 5-11 anos, 5-15mtenunao
varias tomas dianas. No superar una semana.

Antidiarreicos

El tratamiento de la diarrea se basa en la
etiopatogenia de la misma. Frenar la motilidad in-
testinal ante una diarrea infecciosa puede tener
consecuencias nefastas, pues se ha visto
megacoion toxico como consecuencia de la mis-
ma. En los nifios el tratamiento de diarrea se basa
principalmente en la reposicion de liquidos y
electrolitos, empleando la formula de rehidratacion
oral de OMS en pacientes que toleran la ingesta,
y en el tralamiento de la patologia de base. En
adultos con diarrea no infecciosa con indicacidn
de los opioides, las drogas de eleccién son
Loperamida y Difenoxilato. Reducen el transito in-
testinal y la actividad secretoria de la pared intes-
tinal y facilitan la reabsorcion de liquidos enla luz

—

infestinal. A continuacion se tratara Loperamida y
Ditenoxilato.

Difenoxilato

Mecanismo de accion: Potente agonista OP-3 (u)
Disminuye la peristalsis y la secrecidn enterica.
Indicacion: Antidiarreico (Dosis menor de 20 mg/dia)
Analgésico (Dosis de 40-60 mg/dia)
Contraindicacion: menores de 2 afios, glaucoma
de angulo estrecho, alergia a atropina, diarrea in-
fecciosa.

Efectos adversos:

Nausea, voémitos, constipacion, ileo paralitico, co-
lico biliar, pancreatitis

Disforia por accion sobre receptor sigma o kappa,
somnoelencia, obnubilacion.

Leve depresion respiratoria por la estimulacion p2,
coma (> 0,7 ng/ml de fentanilo provoca depresian
respiratoria y rigidez muscular).

Miosis puntiforme por la estimulacion del rucleo
de Edinger Wesphal (Ill par) y descarga neuronal
del iridoconstrictor.

Leve depresion del SNCI

Bradicardia, hipotension {por la liberacién del oxi-
do nitroso)l

Esquema 2: Laxantes

Tipo de laxante Ejemplos
Agentes hidrofilicos Psyllum y
Fibras dietéticas

Lubricantes Vaselina liquida y Glicerina
Osmoticos Sales de magnesio

(Ej. Leche de magnesio)
Laxantes de contacto Céascara sagrada

Mecanismo de accion

Absorbe el agua, aumentando el voli-
men de materia fecal. Suele disminuir
el tiempo de transito.

Cubre la superficie de la materia fecal,
faciltando el transito intestinal

Por su hiperosmolaridad, atrae el agua
hacia la luz intestinal, ablandando la
materia fecal y facilita el transito

inhiben el AMPciclica, impidiendo la
reabsorcion de agua y electrolitos enla
luz intestinal. Esto ablanda la materia
fecal y facilita el transito intestinal.
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Broncoconstricion, retencion urinaria.
Dependencia fisica y psiquica, sindrome de abs-
tinencia.

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: Buena.

Vik beta: 2-3 hs, metabolito 18 hs. (Duracién de
accion 3-4 hs)

Metabolito activo: dcido difenoxilico.
Terapéutica

N.R: Lomatil.

Presentacion: Comp 2,5 mg de difenoxilato + 25
mcg de atropina.

via de administracion: Oral.

Posologia en adulto: 2-5 mg ¢/8 hs. Maxima dia
20mg.

Loperamida

Mecanismo de accion: Aganista OP-3 (), dismi-
nuye la peristalsis y la secrecion entérica.
Indicacién: Antidiarreico.

Interaccién medicamentosa: Potenciacion con
psicolépticos.

Contraindicacion: Mencres de 2 afios, diarrea
alérgica e infecciosa.

Efectos adversos: constipacion, xerostomia, ce-
falea, alergia cutanea.

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: 40%.

Duracion de efecto: 8-12 hs.

Unidn a proteina: 97%.

Terapéutica

N.R: Suprasec, Regulane.

Presentacion: Comp. 2 mg.

Via de administraciéon: Oral.

Posologia en adulto: Dosis de carga 2-4 mg, luego 2
mg luego de cada deposicién, Maxima dia 16 mg.

Misceldneos
Simeticona {Antiflatulente)

Mecanismo de accion: Reduce la tension superfi-

cial, reduciendo la formacion de burbujas.
indicacion: Antiflatulencia

Farmacocinética

Eliminacidn por heces.

Terapéutica

N.R: Factor AG 200, Aflat (Gotas).

Presentacion: comp 200 mg.

Gotas 40 mg/ml (100 ml/4 g).

Via de administracion: oral.

Posologia en mayores de 12 anos y adultos: 40-
120 mg ¢/8 hs.

Posologia en pediatria:

-menocres de 2 afios 20 mg ¢/6 hs.

-2-12 afios 40 mg ¢/6 hs.

Carbon activado (Adsorbente)

Mecanismo de accién: Adsorben toxinas y
farmacos en las intoxicaciones.

Indicacion: Intoxicacion por drogas, tdxicos y
uremia.

Contraindicacion: No es (til en intoxicacion por
cianuro y alcali.

Efectos adversos: constipacion y obstruccion in-
testinal.

Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: No se absorbe.
Terapéutica

N.R: Carboyork.

Presentacion: Comp carbén 250 mg.

Comp. Caolin 125 mg

Via de administracion: QOral.

Posologia en adulto:

Disuelto en agua, dosis unica de 30-100go t-2 ¢/
kg.

Puede repetir la dosis en 4 horas.

Posologia en pediatria: Disuelto en agua.
Menores de un ang 1 g/kg.

1-12 afios dosis unica de 15-30 g o 1-2 g/kg.
Puede repetir la dosis en 4 horas.

Sulfasalazina {Antiinflamatorio)

Farmacodinamia

Mecanismo de accién:

-Bacterias entéricas lo degrada a 5-aminosalicilico
y sulfapiridina que inhiben la sintesis de
prostaglandinas y modifican la flora intestinal.
Indicacién: Calitis ulcerosa, enfermedad de Crohn
activa, artritis reumatoidea juvenil.

Interaccién medicamentosa: Disminuye la absor-
cién de acido félico.

Contraindicacion: Menores de 2 anos, alergia a
salicilatos, sulfas, porfiria y acetiladores lentos (Re-
lativo). No administrar con antiacidos.

Efectos adversos: vértigo, convulsion, nausea,
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vomitos, hepatotoxicidad, nefrotoxicidad, reaccion
alérgica, fabismo, agranulocitopenia, fotosensibi-
lidad, sindrome de Steven-Johnson, cligoospermia.
Farmacocinética

Biodisponibilidad oral: 10-15%.

Volumen de distribucién: Pasa a la placenta y le-
che materna.

Viz beta: 8 hs.

Metabolismo: Por bacterias entéricas.
Metabolito activo: 5-amino salicilico {5-ASA).
Terapéutica

N.R: Azulfidine

———

Presentacion: Comp 500 mg.

Via de administracidn: Qral,

Posologia en adulto:

Dosis de carga 3-4 g.

Mantenimiento, 1 g en 3-4 tomas diarias, Maxima
dia6g.

Posologia en pediatria: Mayores de 2 afios.
Enfermedad leve, 10-12,5 mgfkg c/6 hs.
Enfermedad moderado a severa 12,5 - 18 mghkg
¢/4-6 hs. Maxima 6 g/dia.

Artritis reumatoidea 10 mg/kg/dia aumentar has-
ta 40 mg/kg/dia. No superar 2 g/dia.



BIOSEGURIDAD

Hablamos de bioseguridad en referencia a la
prevencic'm de accidentes causados por elemen-
tos biolégicos que pueden perjudicar nuestra sa-
jud.

Abarca desde el uso de vacunas para la pre-
vencidn de enfermedades infectocontagiosas has-
ia el empleo correcto de desinfectantes, antisép-
ticos, bacteriostaticos, esterilizacién y las bue-
nas practicas de trabajo.

Las infecciones constituyen un importante gas-
to de recursos economicos y sufrimiento huma-
no, y el uso de vacunas entre el personal sanitario
es en este momento la primera regla de protec-
cibn.

Las vacunas recomendadas son: contra tuber-
culosis, tétanos, o doble (difteria + tétanos) y he-
patitis B.

En cuantc al uso de desinfectantes, antisépti-
cos y esterilizacion se respetan las normas inter-
nacionales establecidas por el CDC (Center for
Disease Controt and Prevention, comité de infec-
ciones Internacional, establecido en Atlanta,
EEUU}, que sistematiza fas técnicas adecuadas
para lograr 6ptimos resultados.

En la cadena de infeccion productera de una
determinada enfermedad debemos considerar va-
rios eslabones perfectamente concatenados:

1. El agente infeccioso (microorganismos)

2. Elreservorio representado por el hombre sano

o enferma o distintos objetos que se ponen
en contacto con él, o sus esputos, o una
solucion desinfectante o antiséptica conta-
minada.

3. El mecanismo de transmision: puede ser
producido por ejemplo porla ingestion de ali-
rmentos contaminados, por tocar al enfermo
con las manos sucias, etc.

4. Elhuésped, o individuo infectado.

Para evitar que se produzca un brote, una epi-
demia o pandemia, debemos lograr la ruptura de
la cadena de infeccién entre el Reservorio y el
mecanismo de transmision.

Nos valemos de cuatro pilares:

- Asepsia

- Antisepsia

- Desinfeccion
- Esterilizacion

Estos objetivos se llevan a cabo sininactivacién
microbiana {sin muerie de tos microorganismos)
y con inactivacion microbiana (con muerte de los
microorganismos).

ASEPSIA (A: sin; sepsia: infeccion)

Son técnicas de trabajo que deben estar
protocolizadas, destinadas a disminuir la carga
microbiana por medio de ia limpieza y el “efecto
barrera”.

Es un métedo que no implica inactivacion de
los microorganismos.

El efecto barrera consisie en separar |o que
esta contaminado, de lo que ne lo esta por medio
del empleg de distintos materiales que pueden ir
desde una pared divisoria hasta el uso de vesti-
menta adecuada.

Ejemplos. uso de camisolines, guantes,
barbijos, anteojos, cubrecalzado, gorros para cu-
brir el cabello, el uso de envases de paredes rigi-
das para descartadores de agujas, fundas protec-
toras de equipos médicos.

Los barbijos deben ser tricapa, con telas repe-
lentes, que dejan pasar el aire, no debe haber luz
entre 1a cara y el mismo.

Los guantes pueden ser estériles, para uso
guirdrgico © no estériles para extraccion de san-
gre e higiene dsl enfermo.

Los lentes deben ser de vidrio neutro, y crista-
les de calidad optica.

Las fundas impermeables, perfectamente
limpiables, teniendo sumo cuidado en los equi-
pos que pueden proyectar spray.

Los envoltorios para el material patoldgico de-
ben cumplir reglas establegidas por leyes nacio-
nales, ser de doble capa, color rojo, impermea-
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bles y cierre hermético. Para su destruccion la
ley Argentina menciona el homo pirrolitico y la
reglamentacién agrega el procedimiento de este-
rilizacion por autoclave.

Para las agujas se emplean incineradores ©
envases rigidos.

Las muestras de laboratorio deben ser acondi-
cionadas en cajas de paredes resistentes,

Cada lugar de trabajo debe tener normas de
almacenamiento y transporte de los residuos usan-
do montacargas y carros individuales. Hay nor-
mas especiales para los productos quimicos ge-
nerados, como citostaticos y productos radiactivos,
los cuales estan expresamente prohibido verter
en los desagiies.

Los medicamentos vencidos deben ser trata-
dos comio residuos patoidgicos.

Las bolsas de colostomia, bolsas de sangre,
orina, material textil, vendas, algodon, se coloca-
ran en las bolsas rojas provistas por la institucion
gue se encargue de su procesamiento posterior.

Los residuos de mayor riesgo de contamina-
cion, como por gjemplo tejidos humanos, téxicos,
cultivos microbianos, se deben colocar en conte-
nedores rigidos antes de volcarlos en las bolsas.
El personal que maneja este tipo de residuos debe
usar guantes de tipo industrial.

Es obligatoria la comunicacion al centro de in-
fecciones del hospital si se produjera algun acci-
dente cortante.

En areas especiales, come los guirdfanos ola
central de esterilizacién, no se permitira la entra-
da de personas que no trabajen en dichos recin-
tos.

Algunas patologias coma las infecciones res-
piratorias, abscesos que drenan, o la presencia
de microorganismos multirresistentes requieren
procedimientos especiales. En estos casos se
debe tener especial cuidado en |a higiene de las
manos y empleo de guantes descartables para
atender al enfermo. La bata y los guantes deben
quitarse inmediatamente al salir de estas
habitacidnes, cuidando su acondicionamiento ade-
cuado para su posterior lavado sin que contamine
otros materiales. Se prefiere el uso de equipos de
cuidado individual.

Muchas veces las habitaciones tienen presion
negativa, asegurando un buen recambio del aire
diario, evilando la contaminacidn del resto del edi-
ficio.

En todos los nosocomios existen protocolog
de trabajo al que deben responder los emplea.
dos.

LIMPIEZA

La limpieza de todo el material que estd en
contacto con el enfermo se hace con detergentes
espumosos o limpiadores enzimaticos {sin espu-
may}. Estos ditimos tienen distintas proteasas que
pueden disolver detritos.

También se pueden usar jabones medicinales;
sales de amonio cuaternario, por gjemplo clorurg
de benzalconio.

Todos ellos deben estar aprobados por orga-
nismos sanitarios (ANMAT) y técnicos (IRAM),
No deben alterar la calidad del material y deben
ser empleados inmediatamente despues de su
uso. Deben ser biodegradables.

Se preferira el uso de lavadores mecanicos al
manual y se usaran, siempre que sea posible,
cepillos adecuados.

l.os detergentes son preferidos para ldmenes,
y los limpiadores enzimaticos para superficies ji-
sas.

La mayoria de los agentes desinfectantes, a
bajas concentraciones agtian como limpiadores
bacteriostaticos. Se deben tener en cuenta las
normas del fabricante en cuanto al tiempo, tem-
peratura y dilucién aconsejadas. Muchos agen-
tes que son bacteriostaticos "matan” determina-
dos virus, por ejemplo HIV

En general, su modo de uso es el siguiente:

- Se diluyen con agua, respetando las normas
establecidas por el fabricante.

- El material debe ser sumergido en esta solu-
cién, durante et tiempo adecuado.

- Enjuagar y secar.

- A la operacion de lavado le siguen la desin-
feccion y la esterilizacion.

Los productos usados son tensioactivos, de
naturaleza catiénica (cloruro de benzalconic) 0
anidnicos (lauril sufato de scdio y trietanolamina).
Ambos emulsionan las grasas, tierra y microor-
ganismos presentes.

Los detergentes tienen accion descamativa, la
espuma contribuye al efecto arrastre de la mugre.

Se debe tener especial cuidado en no mezclar
agentes calidnicos con anionicoes porgue sé
inactivan.

Tedas estas soluciones se usaran segtn su
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tiempo de caducidad; se pueden contaminar con
pacterias resistentes y esporas. Pueden ser
inactivadas por el algodon, celulosa, plasticos y
materiales porosos.

Existen otros detergentes llamados no idnicos
(Twen). Actvan disminuyendo la tensidn superfi-

gial.

ANTISEPTICOS

Son productos quimicos que aplicados sobre
los microorganismos los hace inocuos, ya sea
matando o impidiendo su crecimiento y multipli-
cacidn.

Se emplean sobre tejidos vivos, en el lavado de
tas manos, antisepsia de la piel, heridas y la hi-
giene del paciente. Entoda herida se debe proce-
der al debridamiento y drenaje si es necesario,

Es imprescindibie la higiene previa al uso del
antiséptico.

Los méas usados son:

Povidona iodada

Clorhexedrina

Alcohol

Agua oxigenada

Jabones con el agregado de sustancias anti-
seplicas

Otros menos empleados, de menor efectividad,
agentes fendlicos, (paraclorometaxilenol); sales
de plata: nitrato de Plata, sulfadiazina de Plata;
sales de mercurio{ tintura de timerosal).

Mecanismo de Accidén

1. Precipitacion y desnaturalizacidn de protei-
nas microbianas, actuando también como
astringentes (produce censtriccidn de teji-
dos). Ejemplos: Alcohol etilico - Atlcohol
isopropilico

2. Por combinacion de grupos suffidriios de las
enzimas microbianas con iones de plata y
mercurio de los antisépticos.
Ejemplos: Nitrato de Plata - Sulfadiazina de
Plata - Tintura de Timerosal

3. Por oxidacion de componentes enzimaticos:
Ejemplos: Povidona lodada - Soluciones de
icdo - Agua Oxigenada

4. Por alteracion de la permeabilidad de |a
membrana celular {Clorhexedrina).

5. Por combinacion con grupos acidos ¢ basi-
cos de las proteinas microbianas (coloran-
tes acidos y basicos).

POVIDONA 10DADA

Es un iodoforo (cede iodo), soluble en agua y
alcohal. Formado por el elemento iodo secuestra-
do en una molécula organica de povidona
{polivinilpirolidona).

Debe estar en solucion para que el iodo se li-
bere y ejerza su accion.

Se emplea al 10% en sclucion y al 5% en emul-
sion jabonosa

Usos

Antiséptico quirdrgico

Antisepsia en heridas

Antisepsia en quemaduras

Topico vaginal

En el caso del jabén para el lavade de |a piel
del paciente. Es un producio con muy poca ac-
cion irritante sobre |a piel.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al yodo.

OTROS COMPUESTOS DE YODO
Como en el caso de la povidona, el elemento
iodo es el que posee la accion antiséptica. Son
captadores de electrones (oxidantes), se
transforman en ioduro inactivo. Capturan electrones
de muchas moléculas organicas: aminoacidos,
glucosa, almiddn, glicoles y esto constituye la
base de su rapida y efectiva accion.
Soluciones de Yodo:
Selucién de yodo débil: Contiene el 2% de
yodo diluido en alcohol y agua.
Solucion de yodo fuerte: contiene 7% de yodo
diluido en alcohol y agua.
Solucién de lugol: al 5% diluido con agua.

CLORHEXIDINA

Quimicamente es una biguanidina. Es un
agente tensioactivo ¢on grupos quimicos
catiénicos (hidrofilicos; por o tanto es incompatible
con aniones Acidos (jabones comunes, colorantes,
con sales que contengan grupos sulfatos, fosfatos
y carbonatos).

Estos iones pueden estar presentes en aguas
duras que pueden precipitar la clorhexidina.

Puede ser absorbido por ciertos constituyentes
del material de trabajo, disminuyendo su accion
{por ejemplo, celulosa y gomas). Se usa al 4%.

Tiene efecto residual. El 25% permanece en
las manos durante tres lavados sucesivos en 24
hs.




174

Famngrologia para £ enfermeny

Es ofotoxico. No se debe emplear en el oido.

Si pasa al sistema nervioso central produce
excitacién con posterior depresién final.

Se usa como buen antiséptica bucal.

ALCOHOLES

Alcohol etilico: Produce rapida desnatura-
lizacién de las proteinas cuando se usa diluido a
70 grados.

No se debe emplear a 96 grados de concentra-
cion porque precipita las proteinas, gue conforman
una capa coagulada de dificil penetracion.

La petencia de los distintos alcoholes usades
como antisépticos es funcion del nimero de
carbones de su cadena guimica.

Es mas activo el isopropilico con cadena de 3
atomos de carbonp gue el etilico con 2 atomos de
carbono.

Es canveniente que el lavado previo al uso del
antiséptico se realice con jabones alcalinos porgue
ayudan a su penetracion.

AGUA OXIGENADA (PEROXIDO DE HIDROGENO)

Se usa al 10% V/V (volumen en volumen) o al 3
% P/V (peso en volurmnen). Es un gas que se diluye
con agua.

Funciona comp oxidante, forma radicales libres
de oxigeno que impiden la sintesis del ADN celular.
Es bueno para microorganismos anaerobios.

En contacto con la enzima catalasa de los
tejidos se descompone en agua y oxigeno. El des-
prendimiento de gxigeno y formacion de espuma
ayuda al arrastre del tejide infectado y pus.

Sobre la piel irritada es liberado lentamente; no
se debe aplicar en cavidades cerradas o en
abscesos de los cuales el gas no se puede liberar
libremente.

Puede provocar embolias locales.

Se altera en presencia de metales y por el calor.

Para que no desprenda oxigeno en la solucion
donde se envasa, perdiendo efectividad, se lo
estabiliza agregandole sales de sulfato y fosfato.

SALES DE MERCURIO

Se usan sales organicas en combinacion con
elmetal. (Eiemplo: Tintura de Timerosal)

Es menos etectivo que el alcohol.

Produce sensibilizacién cutanea.

Se debe tener cuidado con la absorcion
sistémica por su toxicidad.

SALES DE PLATA

Se usan Nitrato de Plata en Ja profilaxis
oftalmica del recién nacido y Sulfadiazina de Platg
en quemaduras .

JABONES ADICIONADOS CON AGENTES ANTISEPTICOS

Se forman micelas entre los acidos grasos de
los jabones y el antiséptico. Los microarganismos
absorben los micelas y liberan el antiséptico que
actda sobre los microorganismos. Disminuyen la
tension superficial de las membranas de los
gérmenes. Ejemplo: Paraclorometaxilenol, usado
también como bacteriostatico.

DESINFECTANTES

Un desinfectante es el agente quimico o fisico
capaz de producir la muerte de muchos o todos
los microorganismos presentes en un objeto,
exceplo las esporas.

Se busca minimizar el riesgo de infeccion y
que los objetos sean seguros de usar.

Cuando su potencial germicida (teniendo en
cuenta su concentracién, tiempo de exposicion
sin que dafie el material) permite la destruccion
de todos los microorganismos vivos, incluso las
formas esporuladas, lo flamamos esterilizante
guimico. (Este procedimiento se lleva a cabo en
camaras especiales).

Recordamos que la operacion previa a
toda desinfeccion y esterilizacién es el
lavado.

“NO SE PUEDE DESINFECTAR NI
ESTERILIZAR LO QUE NO SE PUEDE LAVAR"

Se suelen clasificar como desinfectantes de
primero, segundo ¥ tercer nivel de acuerdo a su
poder germicida.

Los de primer nivel matan todas las formas
microbianas excepto las esporas.

Los de nivel intermedio matan menor cantidad
de gérmenes y los de bajo nivel no destruyen
esporas, ni los microorganismaos de la tuberculasis
ni ciertos hongos y virus.

Algunos fabricantes especifican en sus
propagandas que producen muerte de formas
esporuladas pero esto no es posible en el limitade
tiempo en que actuan.

Debemos prevenir que el agente quimica no
altere las caracteristicas de los materiales a tratar
y se debe actuar inmediatamente luego de ser
usado por &l personal especializado.
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De acuerdo al riesgo propio de su empleo los ~ FORMALDEHIDO
maleriales son clasificados en:
- Criticos. en contacto con la sangre del enfenmo Caracteristicas:

oenellugar donde se aplica un catéter oimplante;
an este caso se debe esterilizar, preferentemente
con vapor de agua a presion.

- Sericriticos: en contacto con mucosas:
exigen esterlizacion o desinfectantes de alto nivel,
por ejemplo glutaraldehido.

- No criticos: se apoyan scbre la piel intactay
se emplean los desinfectantes de menor nivel (se
puede usar povidona iodada a igual concentracién
que el antiséptico).

Los desinfectantes mas usados son:

Glutaridehido al 2%

Formaldehido al 4%

Perdxido de hidrogeno al 6% P/V estabilizado

Acido peracético del 0,1 al 0,5%

Hipoclorito de sodio 1%, 5% y 10% V/V

Glutaridehido

Es un agente gaseoso alguilante {se une con
enlaces muy fuertes a grupos amonios y sulfidnlos
de los aminoacidos, no permitiendo la sintesis
proteica, fundamental para la vida de los
microorganismaosy); quimicamente neutro, de muy
buena penetracion.

Es menos irritante que &l formaldehido, al cual
ha reemplazado en su uso.

Caracteristicas:

1. El producte se compra al 26% en medio acido
y se debe diluir al 2%

2.En medio alcaling tiende a polimerizarse

3. Sise calienta, aumenta su actividad, porque
favorece su despolimerizacion.

4. Se corrige el PH acido en el momento de
usar, se leva a PH 8 en el que es mas active.

5. Las soluciones alcalinas duran 15 dias

6. Se usan para fibroscopios, tubuladuras de
goma y polietileno. Para la desinfeccion de material
semicritico.

7.Lalegislacion laboral acepta no mas de una
parte por millén, por 8 hs de trabajo.

Precauciones para su uso:

* No inhalar

- Notocar sin guantes

- Culidar su vencimiento

- Cuidar los materiales sobre los que actua

1. Se parte de una solucién madre al 40% y
se diluye al 4% con agua

2. Sepolimeriza a bajas temperaturas y forma
una masa sdlida

3. Se la puede calentar hasta 80% para
despolimerizarla, aumentando asi su penetracion
y actividad.

4. Los objetos que desinfecta deben
enjuagarse perfectamente para no causar
irritaciones en la piel.

5. En nuestro pais se usa para cafierias y
filtros de didlisis.

6. Noesagente teratogénico en humanos, si
€N microorganismos.

7. Susvapores sonirritantes para ia mucosa
y la piel.

Precauciones en su uso:

- Es téxico (tiene accidn residual)

- Produce sensibilizacion

- Noinhalar

- Colocar en envases herméticos

+ Cuidarlas diluciones

- Respetar los tiempos de enjuague.

ACIDO PERACETICO

Es una mezcla estabilizada de acido acéticoy
agua oxigenada.

Es un oxidante de las proteinas de |as paredes
de las células microbianas y penetra como acido
disociado, provocando reacciones de oxidacion
sobre sisteras enzimaticos.

Se usa en autoclaves a presian.

Empleado en centros de dialisis para filtros y
tuberias. También para endascopios y odontologia.

No deja residuos persistentes. Es poco toxico
sobre la epidermis,

Caracteristicas:

1. No debe serusado; (al iguai que cualquier
otro desinfectante) en materiales que no han sido
lavados previamente para quitarles suciedad
organica o inorganica.

2. Seusaa bajatemnperatura.

3. Es compatible con otros dcidos usados.
No altera niguel, hierro estafiado ni plasticos. No
sirve para gomas.
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4. EI producto al 40% es estable a
temperaturas entre —20% y hasta 35°C. Asi se
conserva 1 afgc.

5. Se deben usar aditivos alcalinos para
corregir su PH que es menor de 1

6. Es toxico sobre mucosas, 0jos y poco
sabre la piel.

Precauciones

- Puede corroer bronce o laton

- Utilizar aditives de PH

HIPOCLORITO DE SO0 1%, 5% Y 10%

Es un agente oxidante enzimatico, que se
hidroliza en el agua, formando acido hipocloroso
y cloro libre, responsables de su actividad
antimicrobiana.

Se usa para desinfectar desde mesadas, bafios,
hasta el agua. Es corrosivo, por es0 no se debe
usar en instrumental médico.

Caracterislicas:

1. Debe encontrarse en concentracidn
adecuada.

2. ElIPHdelasolucién donde se conserva se
mantiene ligeramente alcalino.

3. Sedebe mantener a bajas temperaturas (a
mas de 50% sus soluciones son inestables)

4. Se debe envasar en recipientes opacos y
cerrados, que no dejen pasarla luz UV,

5. Las sales de Calcio y Magnesio
componentes de aguas duras no disminuyen su
actividad.

6. Cuidar que en el envase no existan restos
de metales como cobre, niquel, que puedan
catalizar su hidrolisis, disminuyendo su
actividad.

7. Es irritante de la piel y mucosas. Causa
dermatitis de contacto.

8. Verificar su vencimiento.

La solucidn concentrada puede tener 100 g de
cloro activo por litro, equivalentes a 100g de
Hipoclorito de sodia por litro.

Para que se libere cloro, se deben acidificar
(PH 8). Se toman 10 cm de la solucién y se llevan
a 100 cm con agua para tener una concentracion
de cloro activo al 1%.

La lavandina de uso doméstico concentrada
liene 55g de cloro activo por litro.

Para desinfectar el agua usamos 2 gotas. por
litro durante media hora.

CLORAMINAS

L.a union del hipoclorito con grupos quimicog
aminicos dan origen a estos compuestos
quimicos usados como desinfectantes del agua
y material quirtirgico. Ejemplos: Oxiclorofeno,
Tosicloramina.

MODO DE USQ DE LOS DESINFECTANTES

Colocar en un recipiente el desinfectante,
Respetar dilucion y temperatura.

Dejar actuar sobre el material a desinfectar entre
10 minutos y 30 minutos, segdn nermas (recordar
que en este tiempo No mata esporas).

Enjuagar muy bien con agua potable.

Secar. (No dejar pelusas.)

Envasar en bolsas impermeables.

Rotular: “DESINFECTADO" USAR EN 48
HORAS

Utilizar las soluciones con mucha precaucian,
luego de la descontaminacion can los agentes
bacteriostaticos.

Usar sdlo con materiales permitidos.

Deben reunir las siguientes caracleristicas:

Accion potente y rapida

No tdxico

Estable

Econdmico.

ESTERILZACION

Es el conjunto de operaciones destinadas a
eliminar o matar todas las formas de seres vivientes
contenidas en un objeto o sustancia.

El procedimiento que se elige depende de la
naturaleza del material con gque se desea
esterilizar.

Los utiles, aparatos y demds elementos que
se emplean, asi como el ambiente donde se
prepara el material gue se esteriliza y las personas
encargadas de las distintas operaciones deberdn
reunir el maximo grado de limpieza.

Los procesos de desinfeccidn y esterilizacion
son terminales, tienen pasos comunes: lavado,
cepillado, enjuagado, secado.

En el caso de la esterilizacion se procede luego
al revisado, clasificado, acondicionamiento,
sellado y rotulado.

Se elegirdn algunos de los siguientes
procedimientos:

- Calor seco
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. Calor humedo Es irritante pulmonar, de la piel y mucosas,

- Agentes quimicos

Con todos estos procesaos se deben realizar
controles baclerioldgicos y de lemperatura y
presion cuando se utiliza,

Finalmente el material es almacenado

Los agentes quimicos empleados son:
. Oxido de etileno {(gas)
. Mezclas de alcohol, acetonas
- Glutaraldehido
- Acido peracético

Calor humedo

La esterilizacidn por calor hiimedo es [a que se
prefiere a cualquier otro método.

La temperatura y tiempo adecuados son

1212¢ 20" Presion=1,5 Atmosfera

134°¢c 5 Presion=2,1 Atmostera

Se realiza en autoclaves

El tiempo total de preesterilizaciéon vy
esterilizacion propiamente dicha se deben adaptar
a las caracteristicas de porosidad, absorcion y
volumenes de los materiales a tratar.

Se puede esterilizar: material textil, vidrio,
porcelana, goma resistente, metales inalterables,
instrumental inoxidable, soluciones acuosas y
algunos plasticos termorresistentes.

No se puede esterilizar; metales cromados,
niquelados, material eléctrico y &ptico, plasticos
sensibles, grasas, aceites y polvos.

Calor seco

Serealiza en estufas: a 160° c durante 2 horas
oa 170° ¢ durante 1 hora.

Se debe tener en cuenta las condiciones de
conduccion del calor de los materiales y su volu-
men para establecer el tiempo de esterilizacion.
Se puede esterilizar. instrumental inoxidable,
metales cromadaos y niquelados, material de vidrio,
porcelana, sustancias grasas y oleosas y polvos.

No se puede esterilizar material eléctrico,
plastico, gomas, instrumental 6ptico, material textil
¥y soluciones acuosas.

Oxido de Etileno
El agente esterilizante es el gas alquilante,
oxidante; oxido de etileno.
Es muy difusible, no corrosivo, antimicrabiano.
Deben usarse camaras especiales.

Es teratogénico y mutagénico.

De las 22 horas aproximadamente que lleva el
proceso, sclamente 3 horas son de esterilizacién
y lo demas es aireacion.

En el autoclave se debe tener humedad y
concentracion adecuadas: 300 a 600 mo/litro vy
40 a 60 % de humedad.

No se debe emplear este método cuando puede
realizarse la operacion por medio del calor htimedo.

Es un proceso de alto costo.

Se puede esterilizar por éxido de etileno:
Material termosensible, eléctrico, optico.

No se puede ni se debe esterilizar: material
textil de algeddn, grasas, polves, aceites,
soluciones acuosas, cueros y plasticos.

Finalmente, las normas de bioseguridad deben
complementarse con otros de caracter general
para evitar accidentes y lograr un trabajo en lo
posible saludable.

Ejemplos: prohibicion de fumar, no usar collares,
relojes, anillos.

Sise usa corbata, colocarla dentro de la camisa
¢ usar trabas.

El cabello largo se usara en lo posible recogido
0 bajo cofia.

Se deben conocer los comandos de
emergencia de las maquinas con que se opera.

Se deben respetar normas de trabajo, vy
participar activamente en las reuniones de
instruccion y capacitacion profesional,

Se deben usar obligatoriarmente los elementos
de proteccién personal, previa evaluacién del
trabajo, como calzado adecuado, antecjos de
seguridad, barbijos, etc.

Su falta de uso expone a accidentes o
enfermedades. En cada tugar de trabajo se deben
colocar carteles indicadores que recuerden la
obligatoriedad de estas normativas.

Deben cumplirse las medidas para la
prevencion de infecciones hospitalarias del CDC
y las que establezca cada nosccomio en particular,
de acuerdo a su epidemiologia.

El CDC clasifica estas medidas de acuerdc a
su grado de eficacia:

» Eficacia Menor:incluye el lavado de suelos,

paredes, mobiliario. La utilizacion de luz UV
y {lujo laminar. Muestreo microbiologice
ambiental. Uso de filtros apropiados, etc.

+ Eficacia Intermedia: abarca los procedi-
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mientos de informacién educacional y
aislamiento de los enfermos.

+ Eficacia Mayor: técnicas antisépticas
personales y del cuidado del enfermo, como
el lavado de manos, protocolo de curacion
de heridas, colocacion y cuidado de
catéteres urinarios y vasculares. Cuidados
especiales para patologias respiratorias y
cuidados de los equipos de ventilacion y
oxigenoterapia.

Debe existir un programa de vigilancia de
infecciones quirdrgicas llamado “Buenas Practicas
Quirdrgicas”para determinar profilaxis antimicro-
biana para el paciente y las correspondientes
normas de asepsia.

Las infecciones respiratonias caracterizadas
como neumonias. Estan asociadas a una alta
morbimaortalidad por tanto requerir cuidados
especiales que deben adaptarse a los pacientes
intubados o traqueotomizados, indicando cada
cuantas horas se cambiaran las tubuladurasy a
queé tipo de desinfeccion o esterilizacion se deben
someter.

Los pacientes de alto riesgo se deben inmunizar
con vacunas antineumaocdccicas y antigripales.

Los equipos de aspiracion serdn de uso
exclusivo de cada enfermo,

Cuando a un paciente se le coloca un catéter
intravascular, se deben cuidar las infecciones
bacterianas y las flebitis.

Se deben controlar los pacientes con infec-
ciones bacterianas o viricas, abscesos, diarreas,

—_—,

forinculos, herpes y otras enfermedades de Ia pig|
{parasitosis, pedicuiosis). Se deben comunicgy
estas patolegias al departamento de control de
infecciones. '

Frente a una exposicion riesgosa del virus de|
SIDA ¢ hepatitis, se procedera al lavado inmediatg
de la zona donde se ha producido el indculg
accidental a traves de agujas U objetos punzantes,
forzando el sangrado. Se debe informar al Comitg
de Infecciones del hospital el que dispondra de
las medidas a seguir segun la exposicion y virys
infeccioso.

Asi, por ejemplo, si se trata de una posible
contaminacion con virus de hepatitis se procederg
a buscar en el personal posiblemente infectado g|
titulo de anticuerpos correspondientes presentes
en su plasma.

Recordar el uso obligatorio de la vacuna para
Hepatitis B y recomendada A

Si el titulo es menor al éptimo se procedera a
revacunar.

Si la posible exposicién fue frente a virus de
Hepatitis C, se buscan marcadores basales en
ese momento y despues de 3 meses.

Si la exposicién y posible infeccién se ha
producido frente al VIH por inoculacion percutdnea
o de mucosas o fluidos corporales que contengan
sangre del paciente, se realizara quimioprofilaxis
con los antivirales recomendados por el Comité
de Infecciones y se seguira al enfermo,
estableciendo medidas de control de marcadores
basales, repitiéndolos a los 1, 3 y 6 meses.
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Desde un punto de vista bioquimico, las vacu-
nas son productos bioldgicos gue pueden esti-
mular una variedad de respuestas inmunitanas pero
no pueden infectar al ser humano,

Se inocula el microorganismo entero o sus
partes, sus proteinas, su ADN, sus toxinas y tam-
bién pueden ser elaboradas poringenieria genética.

El desarrollo de una vacuna reguiere un enfo-
que interdisciplinario. Se deben configurar los
antigenos exactos, usar adyuvantes para aumen-
tar su poder antigenico y disminuir el numero de
dosis vacunales. Hacer estudios de edad, grupo
poblacional, condiciones epidemiolégicas particu-
lares y poblacionales.

La vacunacion esta sujeta a cambios ¢ innova-
ciones. Hay organismos internacionales v loca-
les que regulan su uso. La OMS dicta el llamada
PAl, Programa Ampliado de Inmunizaciones, y
luego cada pais lo adapta en su Calendario de
Vacunacion, de uso masivo y obligatorio en la ni-
fez.

El PAl comprende las normas de las distintas
naciones organizadas en sus entes de Salud Pu-
blica, tendientes a lograr una cobertura universal
de vacunacion.

A través de estos programas se establece un
calendario gue tiende a ser de uso normatizado
en todas las naciones, se vigila el recrudecimien-
to de las enfermedades, vigilando las zonas de
riesgo, los traslados poblacionales, con sus en-
fermedades transmisibles.

En 1974, la OMS establecio el programa am-
pliado de inmunizacicnes para poner al aicance
de la poblacidn mundial los beneficios de la vacu-
nacion. Se tratd de concentrar el esfuerzo en seis
enfermedades: poliomielitis, tétanos, tos convul-
sa, difteria, tuberculosis y sarampion.

Los objetivos estan definidos por acuerdos in-
ternacionales y se dirigen a proteger la poblacion
con alto riesgo: manores de ¢inco afios, mujeres
en edad fertil y gestacion. Actualmente las metas
aalcanzar son la erradicacién de dichas enferme-
dades a las que se suman rubéola, parotiditis,

hepatitis, y enfermedades causadas por Haemo-
philus Influenzae.

En nuestro pais son obligatorias y gratuitas.
Se debe garantizar el esquema completo vy los
refuerzos correspondientes.

En la introduccién anterior se han empleado
los términos inmunidad, inmundgeno, anticuerpo,
antigeno, respuesta primariay respuesta secun-
daria. Se definirdn someramente.

Nuestro sistema inmunolégico distingue 1o pro-
pio de lo extrafno y trata de tolerarlo, aceptarlo o
rechazarlo. Para lograr esto existe un equilibrio
dinamico de naturaleza especifica e inespecifica
gue interactdan constantemente.

El componente inespecifico es innato, es el que
realiza un efecto barrera en nuestro arganismo.

El companente especifico es aprendido.

La inmunidad especifica o adquirida tiene como
aspecto basico el aprendizaje, la adaptacion, ia
memaria.

El componente celular especifico es el linfocito
y el componente soluble, también especifico, o
constituyen las inmunoglobulinas ¢ anticuerpos.

Los antigenos son sustancias generalmente
proteicas que dan lugar a la sintesis de anticuer-
pos, y reaccionan especificamente con los mis-
mos .

Las vacunas constituyen antigenos.

La respuesta inmunoldgica primaria se esta-
blece en el primer contacto del antigeno con nues-
tro sistema inmunitario, los contactos posteriores
dan lugar a la respuesta inmunoldgica secunda-
fia.

La inmunidad consiste en la calidad de nuestro
organismao de no ser susceptible o no verse afec-
tado por una determinada enfermedad o alergia
mediante la formacién de inmunoglobulinas y de
factores de resistencia relacionados con ellas.

La inmunidad natural la clasificaremos
como propia de las especies, las razas, e in-
dividual.

La inmunidad adquirida, a su vez, la dividire-
mos en activa y pasiva.
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INMUNIDAD NATURAL

INMUNIDAD DE ESPECIE

Los animales no son susceptibles a ciertasin-
feccianes humanas comao por ejemplo el saram-
pidny la gonorrea.

A suvez, los seres humanos son resistentes a
infecciones como el mogquillo de los perros y ia
peste de los bovincs.

En cambio existen otras enfermedades como
tuberculosis, carbunco, rabia que ocurren en el
hombre y en los animales. Esto se debe a la for-
magion de anticuerpos naturales y también a efec-
tos barrera frente a distintos microorganismos pro-
pios de cada especie.

INMUNIDAD RACIAL

En cienta medida este tipo de inmunidad obe-
dece a la constitucion genética, a la inmunidad
adquirida por exposicion a distintos gérmenes en
variadas regiones, a su nutricion, etc.

INMUNIDAD INDIVIDUAL

Existe una resistencia individual garantizada por
las floras bacterianas del intestino delgado, del
tracto respiratorio superior, la cavidad bucal, el jugo
géstrico, las enzimas intestinales, la piel y mem-
branas sanas en general.

INMUNIDAD ADQUIRIDA

INMUNIDAD ADQUIRIDA ACTIVA

La Inmunidad adquirida activa ocurre cuando el
estimulo introducido es un antigeno (inmundgena),
gue suscita la respuesta inmune de modo que ef
huésped interviene activamente en la produccion
de anticuerpos protectores (inmunoglobulinas)

Cuando se pone en contacto el antigeno con
nuestro sistema defensivo, los linfocitos B daran
lugar a la formacion de los linfocitos con memoria
y alaformacion de los ilarmados Ig: IgM, I1gG, 1gA,
IgE.

Las IgM son las primeras en aparecer, indican
infeccién reciente.

Las IgG son las que se denominan comunmen-
le gamaglobulinas.

Las [gA intervienen en la inmunidad de tejidos,
mucosas, leche y saliva.

Las IgE intervienen en fendmenos de hipersen-
sibilidad.

A este proceso se lo lama respuesta primaria,

Los anticuerpos son los que posteriormente
neutralizaran toxinas, e inhibiran virus y bacteras,
Las células con memaria daran lugar a [as llama-
das Respuesta primaria y secundaria. La respuests
inmunologica primaria, que puede durar meseso
anos, originara posterommente la secundania. Fren-
te a la presentacién de ese antigeno, el sistema
reaccionara, y en forma rapida y eficiente. Los
linfocitos tipo T reconocen el antigeno en su sy-
perficie y regulan tambien la respuesta inmunita-
ria.

La inmunidad adquirida puede ser natural o ar-
tificial.

INMUNIDAD ADQUIRIDA NATURAL

Se produce cuando la introduccion de un
antigeno virulento en el ser humano produce anti-
cuerpos en cantidad suficiente como para prote-
gerlo de una futura infeccion por la misma espe-
cie de microorganismo.

La introduccién del antigeno de manera natural
puede desarrollar la enfermedad en forma
sintomatica o asintomatica.

La evolucidn de la infeccion depende del grado
de inmunidad adquirida y de distintos factores
entre los cuales figuran la virulencia del microor-
ganismoinvasor, y el nivel de resistencia del hués-

ped.

INMUNIDAD ACTIVA ADQUIRIDA ARTIFICIAL

Se usan antigenos antivirulentos consistentes
en productos biclogicos como las vacunas. Es-
tos antigenos modificados son incapaces de pro-
ducir el estado de enfermedad, pero al ser intro-
ducidos en el organismo activan la produccién de
los factores protectores especificos contra esa
patclogia.

La duracién de la inmunidad adquirida activa
natural y artificial es variable. Puede durar varios
anos o toda la vida. Para la mayoria de las vacu-
nas se requieren estimulos de refuerzo a interva-
los periddicos de meses a afios para que se man-
tenga la inmunidad adquirida.

INMUNIDAD ADQUIRIDA PASIVA

En este tipo de inmunidad los anticuerpos se
producen en otro ser humano a animat inferior,
hiparinmunizados por haber contraido la enferme-
dad o haber sido vacunados previamente.



PVacunas

181

El huésped en este caso no participa activa-
mente en la produccién de anticuerpos sino que
recibe los mismos en forma pasiva. Se puede cla-
sificar en natural y artificial,

INMUNIDAD PASIVA ADQUIRIDA NATURAL

Sucede por la transmisién placentaria de
inmunoglobulinas de la madre al feto. Esta inmu-
nidad permanece de 4 a 6 meses posteriores al
pacimiento.

Se obtiene a partir de productos bioldgicos que
tienen anticuerpos preformados como antitoxinas,
sueros de origen animal e inmunoglobulinas obte-
nidos del plasma humano. Los agentes biolégi-
cos usados para la inmunidad pasiva son llama-
dos sueros homdlogos y heterdlogos; aunque se
suele reservar el nombre de suercs para las
globulinas obtenidas de animales.

Las globulinas inmunes humanas (homdlogas)
son llamadas globulinas standard, cuando con-
tienen anticuerpos de plasmas de seres huma-
nos normales. Se usan para el mantenimiento de
persenas inmunodeficientes.

Las ltamadas globulinas hiperinmunes especi-
ficas son preparadas que se obtienen de dadores
humanos hiperinmunizadas elegidos por su alto
titulo de anticuerpos contra una enfermedad en
particular; como globulina especifica contra He-
patitis B y globulina especifica para el tratamiento
de la Rabia.

Los sueros heterdlogos pueden estar consti-
tuidos por la antitoxina, suero antivirico y
antivenenos (se obtienen de animales).

Anlitoxina: Solucién de anticuerpos obtenido
de suero de animales (por lo general caballos),
inmunizados con toxinas especificas (toxoides)
como difteria, tétanos.

Suvero antiviral: Se obtiene del suero de anima-
les (por lo general caballos), inmunizados conla
vacuna viral especifica; Ej.: antirrabica.

Antivenenina: Solucién de anticuerpos obteni-
da del plasma de animales {por lo general caba-
llos) inmunizados con venenos especificos como
los de aranas y viboras; que se usan para neutra-
lizar los venenos producidos por los respectivos
organismos.

Los agentes biolégicos para inmunidad pasiva
sélo hacen una profilaxis temperaria de las perso-
nas susceptibles, a diferencia de las vacunas que
lo hacen en forma permanente.

Los anticuerpos, en el caso de la inmunidad
pasiva, suelen permanecer por lo general 2 sema-
nas.

Preparaciones disponibles de inmunogiobulinas
Inmunoglobulinas humanas standard, IM e IV.
Gammaglobulina standard IM:

Se preparan a partir de un pool de aproximada-
mente 2000 donantes, sanos, voluntarios, no trans-
miscres de enfermedades como HIV, Hepatitis,
Sifilis. Conocida normalmente como globulina
gamma consta principalmente de IgG, aunque
también puede haber trazas de IgA, IgM y otras
proteinas séricas. Se debe conservar entre +2°c
y +8°C.

Dado que tras su administracion deben trans-
currir almengs 48 hs antes de que 1os niveles de
anticuerpos en sueros sean maximoes, la globulina
inmune debe administrarse en sl plazo mas corto
posible.

La vida media plasmatica es de aproximada-
mente 3 semanas. Puede causar reacciones de
anafilaxia si se administra IV inadvertidamente.

Gammaglobulina standard IV:

Se desarrolld al comprobarse la necesidad de
administrar dosis muy grandes y repetidas de
globulina gamma. Es indolora, a diferencia de la
que se aplica via intramusctar.

Las gammaglobulinas IV carecen de IgA. Pueden
producir otras reacciones indeseables como cefaleas,
opresion peridural, dolor abdominal, lumbar.

Se aconseja estar provistos de antihistaminicos
y corticoides,

Para disminuir estas reacciones se recomien-
da la infusion lenta y no congelarlas.

HIPERSENSIBILIDAD A LOS PRODUCTOS BIOLOGICOS:

Las reacciones de hipersensibilidad se relacio-
nan en particular con tres tipos generales de pro-
ductos biolégicos

1. Antisueros ¢ antitoxinas de origen animal

(porlo general equina).

2. Vacunas virales cultivadas en huevos

embrionados

3. Produclos biologicos que contienen

antibidticos.

Los sueros de origen animal se preparan a par-
tir de proteinas extranas at ser humano, de modo
que pueden constituirse en productos altamente
alergenicos,
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En la actualidad son muy poco utilizables.

VACUNAS ANTIVIRALES CULTIVADAS EN HUEVOS
EMBRIONADOS

Las vacunas propagadas en huevos embriona-
dos pueden producir reacciones de hipersensibili-
dad, incluso anafilaxia (por ejemplo, Sarampion,
Parotiditis, Rubéola). No se deben vacunar las
personas que presenten reacciones alérgicas a
este producto.

PRODUCTOS BIOLOGICOS CON ANTIBIOTICOS:

Las vacunas suelen contener en su prepara-
cion antibidticos como la neomicina, a la cual
pueden ser sensibles los pacientes.

También puede suceder que el paciente sea
hipersensible a otros aditivos y conservadores
como el timerosal.

El personal de salud que administra estos pro-
ductos biologicos debe estudiar cuidadosamente
la informacidn suministrada en los prospectos e
indagar al paciente antes de inocular.

Todos los agentes bioldgicos pueden causar
una variedad de reacciones adversas locales y
sistémicas. Estas reacciones abarcan desde re-
accionas locales meneres, como enrojecimiento,
induracion en tomo al sitio de inyeccion, hasta
manifestaciones sistémicas que comprenden
malestar dolores generalizados y fiebre.

En situaciones minimas han ocurride enferme-
dades sistemicas severas, como por ejemplo pa-
rélisis asociada con la vacuna antipoliomielitica
oral.

VACUNAS ENUSOQ
U VACUNABCG

VACUNACION BACILO CALMETTE GUERIN
PARA LA PROFILAXIS DE LATUBERCULOSIS

Es una vacuna elaborada a partir de una cepa
atenuada de Micobacterium bovis.

La tuberculosis implica el riesgo de la primo
infeccion que puede ocurrir a cualquier edad, con
el primer contacto con el bacilo.

El segundo riesgo es el de morbilidad. Este es
mayor en la infancia, después de haber padecido
una infeccién primaria.

El tercer riesgo es ta mortalidad, aunque esta
se encuentra disminuida por la existencia de log
tratamientos quimicterapicos especificos.

La OMS ha verificado gue aproximadamente
un tercio de la peblacion mundial esta afectada,
Actualmente mueren por esta enfermedad cerca
de 3 millones de personas, especialmente en Asia
y Africa.

Esta enfermedad puede causar una infeccion
cronica y recurrente que afecta con mayor frecuen-
cia a los pulmones, pero puede afectar cualquier
organo.

La defensa inmunoldgica puede ser innata o
aparecer después del primer contacto con el ha-
cilo.

Los individuos de raza negra $on menos resis-
tentes que los blancos a la invasion inicial. La
incidencia de la tuberculosis ha aumentado con
el SIDA. El bacilo de la tuberculosis puede per-
manecer en forma bacteriostatica por largos pe-
riodos en el interior de las celulas. Es un microor-
ganismo aerdbico.

Lavacuna BCG corresponde al inmunogeno de
la cepa bovina atenuada por Catmette y Guerin,

Hay diferentes laboratorios que la producen que
hacen coincidir €l nombre de la ciudad donde es-
taninstalados con el genérico (por ejemplo, vacu-
na BCG cepa danesa)

Existe en forma liquida, pero se prefiere el
liofilizado (en polvo) porque este Ultimo no se de-
grada por accion del calor ¢ la luz solar, que la
inactiva en pocos minutos. Se presenta como una
vacuna solida y el solvente respectivo.

La inmunidad esta a cargo de los linfocitos tipo
T. Con la inmunizacion por BCG se logra una in-
feccion controlada. Se mantiene |a resistencia del
huésped ante una exposicion masiva a bacilos
virulentos.

INDICACIONES

Se indica esta vacuna en el calendario de va-
cunacion a partir del nacimiento, con una dosis
de refuerzo al ingreso escolar.

ViAS DE APLICACION Y DOSIS

Sdlo por via intradérmica en la zona muscular
deltoidea.

En cuanto a la dosis depende de la edad. En
nifios menores de un mes se aplicala mitad de la
dosis de adultos, que es de 0.1ml
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En los centros de vacunacion y hospitales sue-
len emplearse frascos multidosis. Se deben pro-
teger de la luz y desechar al finalizar el dia.

La vacuna se reconstituye en el momento de
su aplicacion a partir del liofilizado, agregandole
el diluyente.

La OMS y UNICEF recomiendan esta vacuna
en nifios VIH positivos asintomaticos, ya que se
ha determinado que en los pacientes enfermos de
5IDA aumenta la posibilidad de contraer la enfer-
medad. En estos enfermos se puede aplicar al re-
cién nacide, no causando reacciones adversas.

Se puede aplicar junto a otras vacunas, en dis-
tintos lugares.

CONSERVACION
Se debe conservar en heladera entre +2%c y
+8%.

EFECTOS ADVERSOS

LoS mas comunes son;

Inflamacién de los ganglios de las axilas, esto
se debe generalmente a un excesc de dosis.

Puede formarse un nadulo en el sitio de aplica-
cion, con supuracién. Esta lesion puede perma-
necer largos meses, dejando una cicatriz carac-
teristica. El tratamiento consiste en la limpieza
con agua y jabdn, y si es necesario, un aposito.

Hubo casocs con linfadenitis extendidas a va-
fias cadenas ganglionares.

En individuos con inmunodeficiencia puede
causar becegeitis, provocada por la diseminacidn
sistemadtica de la vacuna.

La vacuna BCG ofrece una proteccion del 70
% al 80 % y dura aproximadamente 10afos.

0 VACUNA ANTIPOLIOMIELITICA

La poliomielitis es una enfermedad virica. Hay
3 serotipos (1, I y I11) de poliovirus, el tipo | es el
méas paralizante y el responsable mds frecuente
de epidemias.

El hombre es el Unico huésped natural. La in-
feccion se produce por contacto directo. El virus
penetra per la boca, y se produce |a replicacion
inicial en los tejidos linfoides de la orofaringe y el
tracto intestinal, Via sanguinea y nerviosa inva-
den el sistema nervioso central.

El agente se halla presente en la sangre, farin-

ge y heces durante el periodo de incubacion y
persiste varias semanas cuando se ha declarado
la enfermedad.

Lainmunizacién activa se lleva a cabo por dos
tipos de vacunas. La vacuna para poliomielitis Salk
inactivada (VP!) se aplica en inyecciones, vy ia
vacuna Sabin, a base de virus vivos atenuados,
es oral (VPO). Ambas producen seroconversion
positiva (suficiente cantidad de anticuerpos en
calidad y cantidad).

La VPQ induce la formacion de los anticuerpos
en las mucosas con tas que tiene contacto (boca,
intestino}, el virus no tiene entonces implantacién
natural. La VPO tiene efectos adversos minimaos,
la VP! carece de ellos,

La VPO esta contraindicada en inmuncdeficien-
tes, a quienes se les suministra VPI. Los familia-
res de estos pacientes deben recibir VPI porque
la VPO puede inducir a la excrecién de virus de
poliomielitis atenuados.

Se acepta el uso de cualquiera de estas 2 va-
cunas en esquemas de vacunacion.

£n nuestro pais se aplica la vacuna Sahin Oral
y en el mismo acto se inoculan, si es necesario,
la Triple bacteriana, Antihepatits B, Antthaemo-
philus, u otras. La cantidad de gotas bebibles esta
determinada por el laboratorio productor.

La vacuna inyectable forma parte de la llamada
quintuple (antipoliomielitica, antihaemophilus,
antitetanica, antidiftérica y anticoqueluche) y
sextuple a la que se agrega el virus de hepatitis
B.

INDICACIONES

Esquema de vacunacion;

Se inicia a los 2 meses de vida, se repiten 2
dosis con intervalos de 8 semanas y un refuerzo
alos 18 meses. Se los revacuna al ingreso esco-
lar.

La OMS recomienda la vacunacion del recién
nacido en las zonas donde la enfermedad aun
permanece.

La madre es capaz de transferir la inmunidad
natural al recien nacidao.

Las mujeres embarazadas no se vacunan.

Los ninos inmunizados parcialmente no deben
desechar las dosis inoculadas. Se deben contar
y continuar con el esquema.

Para los paises desarrollados, donde la circu-
lacion det virus es cero, se acepta preferentemen-
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te la vacunacidon parenteral. En otros paises se
indica el uso de VPI para las personas
inmunodeficientes, leucémicaos, trasplantados,
para su grupo familiar y los adultos mayores de
18 anos.

CONSERVACION

La vacuna VPO se mantiene congelada antes
de su distribucidn a los centros de vacunacion, en
estos lugares se conserva entre +2°c y +8%. No
se debe volver a congelar.

Si se usan frascos multidosis, una vez abier-
tos se pueden conservar en heladera 1 semana.
Si estos frascos han sido trasladados a otros lu-
gares de vacunacién, deben desecharse después
de lajornada de trabajo.

Lavacuna VPI no se congela, se mantiene erire
+22¢ y +8%.

REACCIONES ADVERSAS

Son muy pocas.

Con VPO, diarreas (se discute)

Con VP!, nula, enrojecimiento local.

Con VPO se han descrito casos de poliomielitis
provocada por el virus vacunal, no asi con VPI.

Dosis vacuna VPC: la establece el fabricante,
en general 2 gotas

Dosis vacuna VPI: 0,5 ml segun fabricante.
Aplicacion Mo SC

Se usa la vacuna VPI combinada con DPT +
antihaemophilus B, llamada Quintuple. Las dosis
corresponden segun fabricante, en general 0,5 ml,

La vacuna quintuple puede ser administrada a
los nifios a partir de los 2 meses utilizando 3 in-
yecciones de una dosis de vacuna (0,5 mi) con
intervalos de 1 a 2 meses entre cada dosis. Re-
fuerzo: 1inyeccion 1 afio después de la primova-
cunacion.

La vacuna Hexavalente contiene los antigenos
correspondientes a las vacunas VP| + DPT +
antihaemophilus B + Hepatitis B.

El esquema de vacunacion es semejante a la
Quintuple y la dosis correspondiente es de 0,5 ml

0 VACUNAANTITETANICA

El t&élanos es una enfermedad grave, que se
produce a causa principalmente de vias de entra-
da provecadas por heridas y quemaduras. Elagen-

—

te causante es el Clostridium tétani Es un parasi.
to normal en el intestino de animales comao va-
cas, caballos.

Las esporas depositadas en las heces se mez-
clan conla tierra e infectan luego al humano.

Mientras estas gérmenes se desarrollan en una
herida emiten una toxina tetanica que actia so-
bre el sistema nervicso.

El tétano se desarrolla bajo la superficie de la
piet. No prospera con el oxigeno.

La enfermedad puede aparecer meses después
de ia inteccidn. La prevencion mediante la vacy-
nacion es la Gnica alternativa para impedir su de-
sarrollo. Esta indicada en el calendaric de vacu-
nacién y en la inmunizacion de mujeres embara-
zadas y profilaxis en caso de heridas.

Deberia ser de uso masivo en toda la pobla-
cién. Elagente inmunizante es el toxoide tetanico.
Se encuentra como vacuna moenovalente o com-
binada, formando parte de la llamada dobie
(antidiftérica + antitetanica), triple (tétanos+ difte-
ria + cogqueluche), cuadruple, a la que se le agre-
gan antigenos de Haemophilus influenzae,
quintuple, con vacuna antipolicmielitica y sextuple
con virus de Hepatilis B,

INDICACIONES

Esta indicada en todos los seres humanos, a
cualquier edad, embarazadas, frabajadores en
contacto con la tierra, preoperatorios, pacientes
hospitalizados, trabajadores de la salud.

POSOLOGIA

Es preferible la inmunizacion con Diftérica-
Tetanica {DT), en lugar de Tetanica (T). El esque-
ma basico consta de 3 dosis, a partir de los 2
meses. Las dos primeras con un intervalo no menor
de 4 semanas y la 39, un ano después de la 2°
Después de completada la inmunizacion basica
el refuerzo de rutina debe hacerse cada 10 arios.
El mismo refuerz¢ se puede hacer con vacuna
DT.

Los esquemas sobre los intervalos de vacuna-
cién no son aplicables en todas las circunstan-
cias.

Adicionalmente, una persona herida puede re-
querir profilaxis tetanica de emergencia con
gammaglobulina especifica, dependiendo de la
cantidad de inmunizaciones primarias, la fecha
de refuerzos aplicadas y/o el tipo de herida.
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Ni la enfermedad nila vacunacién dejan inmu-
nidad de por vida.

MODO DE APLICACION

Se aplica en forma subcutanea o intramuscular,
en el mdsculo deltoides preferentemente. Puede
suministrarse con otras vacunas en distintos fu-
gares de aplicacion.

Dosis para ambas 0,5 ml.

PRECAUCIONES

Se debe agitar la ampolla antes de usar.

No administrar en infecciones agudas o enfer-
medades graves,

El nifio o adulto infectado con HIV debe cum-
plirel esquema de vacunacion.

Su aplicacién puede producir una ligera
induracidn en el sitio de aplicacion y fiebre sin
consecuencias mayores.

CONSERVACION Y MANTENIMIENTO
Entre +2% y +8%. No se debe congelar

O VACUNAS DOBLES ANTIDIFTERICA Y
ANTITETANICA (DT Y DaT)

El ser humano es el reservorio natural para
Corynebacterium diphteria.

Infecta a través de las secreciones orales,
nasales, oculares y la piel infectada de portado-
res sanos o enfermos.

La vacuna protege contra el tétano y la difteria,

Se utiliza el toxoide diftérico en union al toxoide
tetanico. La vacuna DT contiene la cantidad de
toxoide antidiftérico necesario para inmunizar a
nifios menores de 10 afios y la DaT contiene una
menor cantidad de este inmundgeno para evitar
reacciones adversas en los nifios mayores de esa
edad (Por hipersensibilidad provocada por contac-
los anteriores con al bacilo). La cantidad de toxoide
tetanico &s idéntica en ambas.

INDICACIONES Y POSOLOGIA

El esguemna de vacunacidn es similar al calen-
dario de la vacuna antitetanica. La vacuna no eli-
mina el estado del portador. Puede ser suminis-
frada en un mismo indculo con la vacuna antipo-
liomielitica y haemophilus, preferentemente en el
deltoides, y con otras vacunas en diferentes si-
tios. En las embarazadas, en caso de zonas en-

démicas a la difteria; se preferira DaT a TT.
Dosis para ambas 0,5 ml IM o subcutanea

PRECAUCIONES

Los efectos adversos consisten en prurito, fie-
bre, induracion y enrojecimiento local; raramente
anafilaxia.

CONSERVACION

Entre +2°c y +8 .

Si se utilizan frascos multidosis se pueden
guardar entre esas temperaturas durante 1 sema-
na.

0 VACUNA ANTI-HAEMOPHILUS INFLUENZAE
“b” {Anti Hib)

El inico reservorio de las infecciones provoca-
das por Hib es el ser humano. El germen coloniza
en el tracto respiraterio y se transmite de persona,
a persona por medio de la saliva.

Ef contagic puede ser transmitido por un porta-
dor sano o enfermo. El Hib provoca infecciones
masivas, septicemias, meningitis, neumonias, con-
juntivitis, bronquitis, sinusitis, etc.

Durante los primeros meses de vida el nific esta
protegido por los anticuerpos de la madre. Si even-
tualmente antes de los 2 afos contrae alguna
enfermedad por Hib, no deja inmunidad. Sila en-
fermedad se contrae posteriormente, el nino ad-
quiere los anticuerpos correspondientes,

Es una vacuna conjugada, constituida por
oligosacaridos y pclisacaridos de la membrana
del germen unido a distintos portadores proteicos
que aumentan su poder antigénico.

En nuestro pais se halla incorporada al calen-
dario de vacunacion, en la vacuna cuadruple (Hae-
mophilus + Triple Bacteriana)

Forma parte, también, de la vacuna quin-
tuple, en la que se agrega la antipoliomieli-
tica. Puede inocularse también como vacu-
na monovalente.

INDICACIONES
Se indica en los nifios de 2 meses de edad
hasta 5 afnos.

PosOLOGIA
Para los lactantes de 2 a 6 meses, la inmuni-
zacian consiste en 3 dosis con un intervalo de 2
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Cuadro 1 O Empleo de las gammaglobulinas y vacuna antitetdnica simufidneamente,

inmunizacién previa| Tiempo entre el dia Administracign si- | Aplicaciones posteriores de vacuna antitetanica {parg
contra el Tétanos {nume- | de la lesion y la Glti- | multanea (en loca- | completar la inmunizacion activa)
ro de vacunaciones de| ma vacunacion lizacicnes contra-
acuerdo con los Certifi- laterales) de Vacu-
cados Internacinales de na Antitetdnica dosis de  refuer
veeunaciony T | greT2)| 2.4 semanas| 612 meses | 20 cada 10 afios
Desconocida o ninguna Si 5i(3) Si Si s
Hasta 2 semanas No Si(3) Si B Si Si
1 28semanas | S | Si(3) N | s i si
Mas de 8 semanas | Si si(3) Si Si T T s
Hasta 2 semanas No 51(3) No Si Si
2 Mas de 2 semanas | No No {3} {4) No Si o Si
hasta 6 meses
6-12 meses s (Ne@ @ No | No i s
""""" ‘Masdei2meses | S | Si@ | N | N si
Hasta 5 anos No No No No ! Si T
3 Desaidafios | S | No No No “f s
Mas de 10 anos Si Si (3) No No Si

(2) I9TET = inmunogiobulina antitetanica humana inicial 250 Y 1., si fuese nNecesario 500 UL
(3) En una herida menor y limpia, la administracién de la inmunoglobulina antitetanica puede ser omitida

(4) 8i, cuando la herida ecurrid mas de 24 horas antes

meses entre cada una vy refuerzo al ario de 1a ter-
cera. De 7 a 11 meses, los gque no hayan sido
vacunados anteriormente, deben recibir 2 inyec-
ciones individuales con intervalo de 2 meses y el
refuerzo a los 18 meses.

De los 12 a los 14 meses, se aplica una
sola dosis, y el refuerzo a los 18 meses de
edad.

Pasada esta edad y hasta los 71 meses, se
inocula una sola dosis.

Se puede aplicar con otras vacunas en distin-
tos lugares det cuerpo. Dosis 0,5 mi

MODO DE ADMINISTRACION

Intramuscular en la regién anterolateral del
muslo, enlos primeros meses de vida, y luego en
&l deltoides.

REACCIONES ADVERSAS
Silas hay, son leves; semejantesa TT, DT

CONSERVACION
Entre +2°% y +8%

O VACUNA CONTRA EL SARAMPION (VAS)

El sarampién es provocado por un virus cuyas
distintas cepas tienen el mismo tipo antigénico,
por lo tanto todos |os anticuerpos producidos tie-
nen igual especificidad.

El hombre es el Unico reservorio,

El virus contagia durante el periodo de
incubacion y cuando la enfermedad esta declara-
da; no hay portadores sanos.

La entermedad produce inmunidad permanen-
te.

El contagio comienza dias antes del periodo
preexantematico y se prolonga 5 dias después
de declarada la erupcién. El contagio es de tipo
respiratorio.

Las complicaciones vatian desde otitis, laringi-
tis, meningitis hasta encefalitis.

La recuperacion depende de la formacion de
anticuerpos que comienza con el exantema.

En general el pico epidemiolégico comienza al
final delinvierno y camienzo de la primavera.

La presencia de anticuerpos transplacentarios
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ueden inhibir el resultado de la vacuna. Por eso

se fija la edad de 9 meses a 1 afio para iniciar la
inmunizacion. Se considera que en la mayoria de
los vacunados los anticuerpos formados podrian
ger efectivos para toda la vida.

La revacunacion eleva en un 90 % el titulo de
anticuerpos.

La vacuna contra el sarampidn.contiene cepas
del virus atenuado.

ESQUEMA DE VACUNACION

En general, y seguin las condiciones epidemic-
logicas, se suministra una dosis al aho de vida.
Se suele aplicar combinada, sumandose a las
vacunas antirubecla y antiparotiditis (triple
viral).

Se pueden aplicar dosis de refuerzo segin con-
diciones epidemiclégicas

MODO DE APLICACION
Subcutanea en el deltoides. Dosis 0,5 ml.

CONSERVACION

Entre +2% y +8%.

Si se usan frascos multidosis, se deben des-
echar si estan abiertos al cabo de 8 hs.

Se debe proteger de la luz.

REACCIONES ADVERSAS

Fiebre, Tumefaccidn en el lugar de la inyec-
cién, Sindrome de Reye, encefalitis, entre otros.

Estas mismas consecuencias pueden apare-
cer en el transcurso de la enfermedad.

Cuando son causadas por ia vacuna son mu-
cho menos agresivas.

CONTRAINDICACIONES

El suministro de corticoides por largos perio-
dos.

La aplicacién de antineoplasicos e Inmunosu-
presores y gammaglobulinas.

En todos estos casos, esperar 3 meses antes
de aplicar la vacuna.

No se recomienda su uso durante el embara-
20, aunque este virus no atraviesa la placenta.

No aplicar en el caso de enfermedades que
Cursan con cuadros febriles,

No suministrar a los alérgicos al huevo o al la
Neomicina por ser componentes de la prepara-
Cién y conservacion del inmundgeno.

Existen vacunas antisarampionosas no culti-
vadas en embrién de pollo, que suplantan este
inconveniente. Se utiliza en este caso la cepa
Moratén, que se cultiva en células diploides hu-
manas.

Se aconseja vacunar a los portadores de VIH.

0 VACUNA CONTRA LA PAROTIDITIS

La parotiditis causa una infeccién generalizada
leve.

Los anticuerpos maternos protegen al bebé
durante los primeros meses de vida.

Los individuos susceptibles, entre los cuales
se producen focos epidémicos, se encuentran,
en general, entre los 5y 19 afios.

Elvirus contagia a través de |a via respiratoria.
Hay un importante porcentaje de parotiditis que
pasan inadvertidas pues cursan sin inflamacion.

A veces este virus silencioso puede llegar a
provocar sordera por afeccién de neuronas
cocleares. Puede causar distintas complicacio-
nes desde la mencionada anteriormente hasta
inflamaciones meningeas, neoplasia de ovarios y
testiculos, efc.

Una complicacion que tiene gran incidencia en
el sexo masculino es la Orquitis (no causa esteri-
lidad).

No se han descrito efectos teratogénicos, sin
embargo puede causar aboitos en el primer tri-
mestre,

La vacuna es a virus vivo atenuado, cultivado
en embridn de pollo o cepas diploides humanas.

La seroconversion (titulo positivo de anticuer-
pos} no varia si se suministra el inmundgeno solo
0 asociado con virus atenuados de Sarampién y
Rubeécla {Vacuna Triple Viral)

ESQUEMA DE VACUNACION

lgual a la vacuna antisarampionosa, con la que
se puede asociar (pero se puede vacunar en cual-
quier periodo de la vida).

Dosis 0,5 ml.

MODO DE ADMINISTRACION
Subcutinea en el deltoides.

REACCIONES ADVERSAS Y COMPLICACIONES
Fiebre, reacciones alérgicas, molestia local.
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CONTRAINDICACIONES EFECTOS ADVERSQS

Enfermedades febriles, inmunodeficientes, Artritis y artralgias en el adutto, menos frecuentq
tnmunodeprimidos. e intensas que en la enfermedad natural.

Si se suministran al enfermo Inmunosupresoc-
res, se debe aplicar la vacuna 3 meses despues
de suspender el tratamiento.

No se recomienda el uso de esta vacuna en €l
embarazo ya que se ha hallado en la placenta.

Se deben tomar las mismas precauciones
que se toman con la vacuna antisarampionosa
en individuos alérgicos al huevo y/o la
neomicina.

CONSERVACION
Entre +2°% y +8°C.
Se debe proteger de la Juz.

0 VACUNACONTRALARUBEOLA

La transmisian de este virus es respiratoria. El
periodo de incubacidn es de aproximadamente 3
semanas. El rash caracteristico aparece en la
segunda semana. Previo al rash puede haber otras
rnanifestaciones, como adenopatias y enantema
en el paladar. La viremnia termina al aparecer el
rash. La excrecién del virus puede continuar 1 02
semanas.

Es una enfermedad benigna, aunque ha provo-
cado en el adulto artritis cronica. La infeccion na-
tural cursa con inmunidad duradera.

La infeccidon materna adquirida durante el pri-
mer trimestre de gestacion puede inducir infec-
cién fetal, Tiene efecto teratogenico. Se han ha-
llado entre otros, casos de encefalitis, autismao,
retardo mental, diabetes, sordera.

La vacuna es un preparado liofilizado del virus
vives atenuados, cultivados en células diploides
humanas.

ESQUEMA DE VACUNACION

Igual a vacuna antisarampionosa y antiparotiditis
(a las cuales se puede asociar).

Se recomienda revacunar en la pubertad, épo-
ca en que se ha cobservado, luego de la primer
vacunacion, una disminucion de los anticuerpos.

Dosis 0,5 ml.

MODO DE APLICACION
Subcutanea en el deltoides.

A veces se puede presentar una rubéola débi|,

Deprime transitoriamente la inmunidad celular

En cuanto al embarazo, se recomienda no va-
cunar en este periodo y durante los 3 meses an-
teriores al mismo.

CONTRAINDICACIONES
Semejantes a las descriptas para las vacunas
antisarampionosa y antiparotiditis.

Q VACUNATRIPLE VIRAL

Las vacunas contra Sarampion, Rubéola y
paratiditis se suelen suministrar en un solo indculo,

Cada dosis subcutanea corresponde a 0,5 ml
de los 3inmundgenos a virus vivos.

La primera dosis se aplica a los 12 meses de
edad y el refuerzo a los 6 anos.

Cuando se interrumpe el esquema de vacuna-
cion debe completarse con la dosis faltante sin
interesar el tiempo transcurrido desde la Uitima
dosis.

Se pueden vacunar adultos.

U VACUNAS CONTRA LA HEPATITIS

La Hepatitis es una enfermedad inflamatoria
hepatocelular difusa, causada por virus hepato-
toxicos especificos.

Son un grupo de enfermedades que tienen dife-
rentes agentes etioldgicos.

Existen en este momento vacunas para los lla-
mados Ay B

Q VACUNA CONTRAHEPATITIS A

El virus de la Hepatitis A se transmite sobre
todo por contacto fecal-oral. Es excepcional 12
transmision parenteral o por contacto homosexual.

Durante el periodo de incubacion el virus se
elimina por las heces, se conocen también epide-
mias de origen hidrico y alimentario. El virus se
asocia a una gran variedad de hepatopatias,
cirrcsis, carcinoma hepatico, colagenopatias, etc.
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Se deben establecer normas rigidas,
protilécticas, de higiene personal para evitar la
ransmision del virus. La sangre y las heces de
gstos enfermos deben manipularse con sumo
cuidado.

La poblacion de mayar riesgo esta dada por
jos nifios que acuden a guarderias, jardines de
infantes, escuelas, y la poblacién de bajo nivel
econdmico.

Este virus es muy estable en condiciones am-
bientales adversas y permanece viable en el agua
yalimentos durante varios meses. Se inactiva por
el calor a 100% durante 5§ minutos, no resiste fa
cloracion de las aguas.

Después de la infeccion, la inmunidad produci-
da es permanente y no existe la condicion de
portador cronico.

Hay diferentes formas clinicas de la enferme-
dad, que cursan con infeccion de caracter asinto-
matico, sintomatico.

La vacuna para la Hepatitis A no esta incluida
enlos programas sistematicos de vacunacion. Es
unavacuna a virus inactivado, cultivada en células
diploides humanas.

Existen distintas concentraciones del
inmundgeno, segun este sea destinado a ninos o
adultos. La inmunizacion primaria para nifios y
adolescentes hasta los 18 anos puede realizarse
con una dosis de 720 unidades Elisa y un refuer-
20 6 a 12 meses después de la vacunacidn pri-
maria. La de adultos puede conservar el mismo
esquema pero con una concentracidn de 1440
unidades Elisa (la actividad del antigeno viral se
expresa en unidades correspondientes a un
enzimoinmunoanalisis — ELISA-).

En las personas inmunodeficientes puede
requerirse dosis adicionales para alcanzar
serocenversion positiva.

Ei tiempo del nivel de proteccion se estima al-
rededor de 20 afios.

No esta indicada en menores de 1 afio de edad
ni en mujeres embarazadas.

Daosis: el inmundgeno se halla disueltoen 1 ml
de sclvente. Aplicacién IM

U VACUNA CONTRA LA HEPATITIS B
Las infecciones por virus de Hepatitis B pue-

den presentarse en forma sintomatica o asinto-
matica, pudiendo tener una evolucion cronica.

Los recién nacidos que contraen la enferme-
dad en el periparto son importantes reservorios
del virus. Las otras formas de fransmision conoci-
das son de persona a persona por contacto con
los fluidos corporales y por transfusiones sangui-
neas o derivados de sangre, inyecciones, didlisis
y trasplantes.

Las vacunas usadas enla actualidad se obtie-
nen por ingenieria genética, introduciendo por
clonacion el gen que codifica antigeno de supeifi-
cie Util en levadura { Saccharomyses cerevisiae y
Hansenula polymorpha). Puede estar absorbido
en distintos sopartes coma alumbre o hidréxido
de aluminio.

Las vacunas que existen entre nasotros proce-
den de distintos paises y tienen diferente concen-
tracion del antigeno vacuna! paranifos de 0a 15
afos y para adultos a partir de esta edad. Se pue-
den presentar en fonma simple o combinadas con
vacuna antihepatitis A.

MODO DE APLICACION

Intramuscuiar en el deltoides o en la cara
anterolateral del muslo.

Segun las diferentes vacunas hay distintos es-
guemas de vacunacicn propuestas por los labora-
torios de arigen.

En general, tanto para la vacuna simple como
para la combinada se acepta el esquerma 0—1 -
6 (la 12 el dia 0, la segunda al mes y ia dltima, 6
meses después de la primera).

Se indica esta vacuna a todos los trabajadores
de la salud, y esta incluida en el calendario de
vacunacion indicandola al bebe recién nacido.

Se fa debe aplicar al enfermo que se dializa,
enfermos de SIDA, aquellos que esperan dona-
cion de érganos para ser trasplantados, y todos
los individuos que daban permanecer en comuni-
dades cerradas, bomberos, y personas con fami-
liares infectados.

Se tiene especial cuidado en los neonatos de
madres portadoras de HBV, la vacunacion debe
iniciarse al nacimiento y se puede utilizar el es-
quema0-1-600-1-2, este Gltimo induce la
formacién de anticuerpos méas rapidamente.

En los casos de exposicion accidental o no a
sangre o secraciones infectadas, la vacunacion
no tiene efecto inmediato. En este caso se aplica
conjuntamente la gammaglobulina especifica, y
luego se completa el esquema de vacunacion.
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Se recomienda esta vacuna entre los adoles-
centes, antes de la iniciacion sexual.

Enlos grupos de riesgo que han completado el
esquema, se debe investigar en sangre la canti-
dad de anticuerpos presentes, si estos no son
suficientes se deben aplicar dosis de refuerzo.

Dosis adultos 1 mi, nifios 0,5 ml. Aplicacion
M.

REACCIONES ADVERSAS Y CONTRAINDICACIONES

Puede provocar eritema, induracion y dofor en
el sitio de aplicacion, erupciones y urticaria. Tam-
bién esporadicamente celaleas, nduseas, dolor
abdominal y cuadros gripales.

No se deben aplicar las dosis siguientes si la
primera dosis ha provocado reacciones alérgicas
a alguno de los componentes de la vacuna.

Si el bebé recién nacide tiene un peso menora
2 kg se recomienda postergar la vacunacion has-
ta cuando obtenga este peso.

En el caso de la mujer embarazada expuesta
ariesgo de infeccion por contacto especialmente
sexual con portador cronico, se debe valorar siem-
pre el riesgo contra beneficio de la vacunacion.

CONSERVACION
Entre +2% y +8°C

Q VACUNA COMBINADA ANTIHEPATITIS A +
ANTIHEPATITIS B

Es una vacuna combinada constituida por la
mezcla de las preparaciones del virus inactivado
y purificado de la Hepatitis A y del antigeno de
superficie del virus de la Hepatitis B, purificado
adsorbido en hidréxido de aluminio y fosfato de
aluminio separadamente.

El virus de la Hepatitis A esta preparado en
forma idéntica a la vacuna simple, al igual que el
de Hepatitis B.

Existen dosis convenientes para nifios y adul-
tos. La primera se indica a partir def afo de edad
hasta los 15 inclusive. La segunda desde los 18.

El esquema de vacunacién corresponde al 0
—1-6 (12 dosis fecha elegida, 22 dosis 1 mes
después, 3° dosis 6 meses después de la 19)

Partiendo de la experiencia con las vacunas
maonovalentes, las recomendaciones para la

——

revacunacion consisten en investigar en sangrela
cantidad de anticuerpos presentes. Los nivelag
protectores para anticuerpos B permaneacen enla
mayoria de las personas durante 5 afos y log
niveles de anticuerpos para hepatitis A permane-
ceran aproximadamente 10 afos.

Se recomienda la vacunacion de refuerzo con
la vacuna combinada a los 5 afios del inicio del
esquema primario.

Si se utilizan para el refuerzo las vacunag
monovalentes, se puede aplicar Ia vacuna
antinepatitis B a los 5 anos del inicio del esque-
ma primario y la vacuna antihepatitis A a los 10
anos del inicio del esquema.

Dosis pediatrica 0,5 ml.

Contiene antigeno del virus de la hepatitis A
360 unidades ELISA y antigeno ADN
recombinante del virus de la Hepatitis B 10
microgramos.

Dosis adultos 1 mi contiene 720 unidades del
componente A y 20 microgramos del componen-
te B.

Se aplican por via IM.

NOTA: Existen comg se ha mencionado anteriormente
fos antigenos combinades en la vacuna Sextuple.

0 VACUNAANTINEUMOCOCICA

Es una vacuna usada para las afecciones de
las vias respiratorias causadas por el Streptococo
pneumoniae (Neumocaoco). El microorganismo
coloniza el tracto respiratario superior y puede
causar infecciones invasivas diseminadas, inclu-
yendo meningitis y bacteriemia.

Esta vacuna esia recomendada por las aso-
ciaciones de pediatria para ser aplicada desde
temprana edad.

Esta indicada en adultos mayores de 65 afios,
los gque padecen enfermedades cardiorrespirato-
rias, diabetes, otitis cronica, en las infecciones
por HIV, y trasplantados.

En las embarazadas no ha sido evaluado su
uso.

La vacuna es polivalente, contiene polisacaridos
capsulares purificados de distintas variedades de
neurnococos“'”4‘5‘5-”-‘21‘4-‘9-2”25’.
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MODO DE ADMINISTRACION

En la forma intramuscutar o subcutanea en el
musculo deltoides.

Se debe aplicar una sola dosis de 0,5 ml.

Se aconseja la revacunacion cada 5 anos

PRECAUCIONES

Cuando estd indicado su uso antes de un tra-
tamiento antineoplasico o trasplante, se deben
dejar transcurrir 2 semanas luego de su aplica-
cion. La inmunidad se adquiere aproximadamen-
teluego de 10 a 15 dias.

Pueden ocurrir reacciones locales leves
(induracién, dolor) y estados febriles transitorios.

Esta contraindicade revacunar antes de los 3
afios de la dosis anterior.

Se puede aplicar conjuntamente con otras vacu-
nas en diferentes sitios de inyeccion; y de ser nece-
safio, se puede administrar con gammaglobulinas.

CONSERVACION
Entre 0% y +8%. No se debe congelar.

0 NUEVA VACUNAANﬂNEUMOCéQICA USA-
DAEXCLUSIVAMENTE EN PEDIATRIA

El Centro de Control y Prevencion de los EEUU
recomendo extremar las medidas de prevencion
de enfermedades neumocdcicas en nifios meno-
res de 5 afios. Segidn la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), en los paises en vias de desarro-
Hlo, el neumococo es la mayor causa de mortali-
dad dentro de ese grupo etario, siendo responsa-
ble de entre el 20% y 25% de los decesos.

Las afecciones neumocédcicas provocan la
mayoria de las enfermedades invasivas en los ni-
fios incluyendo bacteriemia (infeccion en la san-
gre), meningitis, neumonia.

Esta bacteria se transmite de persona a perso-
na a través de gotitas de saliva impulsadas por el
aire.

Las tasas mas altas de bacteriemia y meningi-
lis se dan en menores de 24 meses, en tanto la
mayoria de casos de otitis media se producen
entre los 6 y 18 meses de edad.

Durante los Gltimos afios los investigadores han
registrado un preocupante aumento de la resis-
tencia a los antibiéticos. El neumococo paso de
tener una resistencia del 4% al 40%.

Se han registrado en nuestro pais neumococos
resistentes a la penicilina, y lo mismo se ha de-
tectado en otros palses de América Latina.

Hasta hace poco tiempo este fendmeno esta-
ba restringido a las infecciones intrahospitalarias
casi exclusivamente.

La vacuna desarrollada para contrarrestar este
tipo de enfermedades es una solucién de
sacaridos de los antigenos capsulares de
Streptococus pneLimoniae, conjugados individual-
mente can una proteina diftérica.

MNo contiene conservantes.

Dosis para inyeccion intramuscular unicamen-
te 0,5 mi.

Esta indicada para la inmunizacion activa de
lactantes y nifos de corta edad. Se puede aplicar
desde la 6° semana de vida, pero el esquema re-
comendado de vacunaciénes alos 2, 4, 6 meses
con una dosis de refuerzo entre los 12 y 15 me-
ses de edad.

Se aplica Unicamente por via intramuscular en
la zona anterolateral del muslo en lactantes o en
el musculo deltoides en nifios de corta edad.

Se debe agitar vigorosamente antes de usar;
ya que contiene un coadyuvante en €l cual se
debe suspender uniformemente.

Para los lactantes mas grandes y nifios no va-
cunados con anterioridad, que superen la edad
del calendario de vacunacién, se aplicara el si-
guiente cronograma:

Si su edad se encuentra entre los 7 y 11 me-
ses, se aplicara 3 dosis. Las 2 primeras con un
intervalo de no menos de 4 semanas, y la tercera
luego de cumplir el ano y 2 meses después de la
segunda dosfs,

Entre los 12 y 23 meses de edad; 2 dosis se-
paradas con un intervalo de por lo menos 2 me-
ses.

Entre los 24 meses y hasta los 9 afos, una
tnica dosis.

0 VACUNA DE LA VARICELA

Recomendada en muchos paises de Europa,
EEUU y Argentina.

El agente infeccioso que produce esta enfer-
medad es el virus de |la Varicela zoster (VZV). Es
el mismo virus que produce el Herpes zoster.

La vacuna contra a varicela es a virus vivo, ate-
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nuado, de la cepa OKA, obtenida por propaga-
cién en células diploides humanas. Se presenta
en forma liofilizada y se reconstituye con 0,5 mi
del diluyente,

Esta vacuna puede producir una infeccion de
varicela, clinicamente atenuada. Es posible lograr
cierta proteccion contra la varicela si la vacuna es
aplicada en un lapsc de 72 horas a partir de la
exposicion a la enfermedad natural,

INDICACIONES

Se suministra a partir del afio de vida, sin limite
superior de edad en individuos sanos. Esta indi-
cada también en pacientes con alto riesgo y sus
contacios cercanos sanos.

Los pacientes con leucemia deben ser vacu-
nados porque estan sujetos a mayor riesgo si
contraen la enfermedad. En este caso se debe
suspender, igual que para otras vacunas, la apli-
cacion de quimioterdpicos, radioterapia y gamag-
lobulinas, Lo mismo cuando se medica al pacien-
te con corticosteroides en tratamientos largos y
continuos.

POSOLOGIA

Nifios de 12 meses hasta 12 afos se aplica
una dosis. A partir de los 13 afos, dos dosis con
intervalos de 6 a 10 semanas. Dosis 0,5 ml.

MODO DE ADMINISTRACION

La aplicacion es subcutdnea, debe ser aplica-
da inmediatamente después de su reconstitucion,
Se puede asociar con oiras vacunas inactivadas
en distintos lugares de inyeccion. Sila vacuna a
aplicar conjuntamente es la antisarampionosa,
conviene dejar transcurrir el intervalo de un mes
porque esta ultima puede causar una disminucién
temporal en la respuesta inmune celular.

Cuando se inyecta se debe tomar la precau-
cién necesaria para que el alcohol desinfectante
5e evapore, ya que puede inactivar el virus conte-
nido en la vacuna.,

PRECAUCIONES

Esta contraindicada en mujeres embarazadas.
Se debe evitar el embarazo durante los tres me-
ses siguientes a la vacunacion.

Si la madre desarrolla la enfermedad en el
periparto, se le debe suministrar al recién nacido
la gammaglobulina especifica.

No debe ser mezclada con otras vacunas en
misma jeringa.

No se deben vacunar las personas con fiebre o
que estén cursando una enfermedad aguda.

A los ninos y adolescentes con varicela, ¢ g
los que se les haya vacunado; no se les debg
suministrar aspirina para el control de la tempera-
tura, por el riesgo de un Sindrome de Reye. Cagj
siempre el farmaco de eleccién es el paracstamg,

CONSERVACION

Debe ser almacenada a una termperatura entrg
+2°% y +8%; protegida de la luz.

Si los suministros de la vacuna provienen ds
una central refrigerante es necesario que el trans-
porte sea realizado en las mismas condiciones.

{ VACUNA ANTIGRIPAL

Los virus de la gripe son los responsables de
las pandemias que ocurren con intervalos mayo-
res a 10 afos, y de las epidemias anuales.

Los virus llamados "A”, “B”, (segln una
nucleoproteina que los distingue), tienen la capa-
cidad de moditicar sus caracteristicas antigénicas,
Hay un tercer tipo de virus, el “C”, al que no se le
conocen mutaciones.

Estos cambios en su estructura hacen que
nuestro sistema inmunolégico no 1os reconozcea,
produciéndose la enfermedad. Las distintas ce-
pas que se usan, y que cambian afio tras ano,
son monitoreadas y avaladas por la QMS; toman-
do datos de 80 paises que envian los virus aisla-
dos de secreciones nascfaringeas a centros in-
temacionales de Inglaterra, EEUU y Australia.

Luego de detectar las variaciones antigénicas
se determinan las cepas a usar.

La vacuna contiene |os virus inactivados purifi-
cados cuya concentracion de antigenos se ac-
tualiza de acuerdo a las recomendacicnes de la
OMS.

La vacuna induce la formacién de anticuerpos
humorales contra hemaglutininas de las cepas
recomendadas

Lainmunidad después de su aplicacion apare-
ce aproximadamente en 15 dias, y persiste un
afo. Los tipos de vacunas que se usan son a
celulas enteras, particulas virales, y subunidades
de glicoproteinas de su superficie. Debe ser

N
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yvalente; contiene un tipo del virus B y dos tipos del
Vs A. Serecomienda aplicar durante el otofio,

INDICACIONES

Las personas son susceptibles de porvida a la
infeccién por los virus de influenza. La gripe pue-
de ser una enfermedad mortal. La OMS recomien-
da la vacunacion a los grupos de fiesgo, repre-
sentados por los ancianos, los enfermos
cardiarrespiratorios, los que padecen enfermeda-
des cronicas, los adultos y nifios que requieren
estar largo tiempo hospitalizados, trabajadores de
la salud, maestros, embarazadas y viajeros a zo-
nas de alto riesgo.

POSOLOGIA

Aduitos y nifos mayores de 10 afios, una in-
yeccién intramuscular de 0,5 mi.

Nifios de 3 a 10 afios, dos inyecciones de 0,5
mi con un mes de intervalo

Nifios de 6 a 35 meses, una inyeccion de 0,25
mly una segunda dosis al mes de la primera.

En los nifios se recomienda la vacuna formada
por particulas virales.

Se pueden aplicar simultaneamente con otras
vacunas, en distintos lugares de inyeccion.

MODO DE ADMINISTRACION

Se aplica en forma subcutanea o intramus-
cular en el deltoides, no en el muslo, agitan-
do.

En pacientes con alteraciones hemorragi-
cas se debe aplicar en forma subcutdnea.

PRECAUCIONES

No aplicar a personas que estén cursando una
enfermedad aguda o con fiebre.

Como los virus se cultivan en embrion de pollo,
esta contraindicada en personas alérgicas al hue-
vo. También se debe tener precaucidn con ios
conservantes usados en su preparacion
(thimerosal, neomicina,) por su poder antigénico
en individuos predispuestos.

Esta vacuna suele provocar reaccicnes adver-
sas consistentes en dolor en ellugar de la inyec-
cion y fiebre.

Puede acurrir, aunque raramente, una reaccion
anafilactica. Por eso se recomienda, al igual que
con las demas vacunas, tomar precauciones para
fa resolucion de este contratiempo.

Se debe contar en el vacunatorio, con
antihistaminicos, adrenalina, aminofilina,
expansores del volumen plasméatico,
corticoides y, si es posible, asistencia de
oxigenoterapia.

CONSERVACION

Debe ser almacenada entre +2% y +8°, con-
servando dicho rango en todo momento de su dis-
tribucion.

0O VACUNAS ANTIMENINGOCOCICAS

Son diferentes vacunas constituidas por com-
binaciones de diferentes cepas de Neisseria
meningitidis (Nm). Segtin el numero y calidad de
cepas involucradas las vacunas son bivalentes y
tetravalentes. Asi existen vacunas a cepas A+C,
B+C; y A+C + W135 +Y.

La vacuna debe ser seleccionada de acuerdo a
la cepa prevalente, la edad del grupo susceptible
y la endemicidad local.

La vacuna A+C esta constituida por
polisacaridos de Nm, es eficaz por el componen-
te A a partir de los 6 meses de edad, yporel C a
partir de los 2 anos.

Lavacuna B+C, constituida por proteinas de la
membrana exterma de Nm grupo B y polisacaridos
capsulares de Nm grupo C, es efectiva aproxima-
damente en un 47% a partir de los 2 afios y a
partir de los 4 afios en un 70%.

En la vacuna tetravalente los componentes
W135 y anti Y son eficaces a partir de los 6 me-
ses de edad.

La enfermedad es severa. El portador asinto-
matico adulto proporciona el mas importante
reservorio de infeccion y es la fuente principal de
diseminacién. La transmisién se presenta median-
te la exposicidn a secreciones nasofaringeas de
portadores asintomaticos y del enfermo sintoma-
lico.

INDICACIONES

La s autoridades sanitarias recomendaran su
uso sequnia prevalencia de las cepas que produ-
cen la epidemia y las poblaciones sujetas a ma-
yores riesgos; por ejemplo inmunodeprimidos, via-
jeros a zonas endémicas, personas con
disfunciones esplénicas.
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La vacuna con las cepas A+C se aplica una
dosis unica, a parir de los 2 aflos de edad si el
brote es por el grupo C, y desde los 6 meses st el
brote es por el grupo A.

Se puede revacunar a los 3 afos.

La vacuna B+C, se aplica en 2 dosis con un
intervala no menor de 6 a 8 semanas, con un
maxima de 12. La segunda dosis es imprescindi-
ble para lograr la inmunidad.

Se puede revacunar a los 2 afios,

Cada dosis es de 0,5 ml.

MODO DE APLICACION
Intramuscular en el deltoides.

PRECAUCIONES

Con vacuna B+C se han notificado sindromes
febriles, shocks, convulaiones, sindrome purpri-
co, aparentemente sin secuelas posteriores.

Otras efectos adversas menores consisten en
induracién y dolor en la zona de aplicacion; vomi-
tos y diarreas,

Convacuna A+C, irritabilidad.

Comao las otras vacunas, no se deben aplicar
cuando existen enfermedades agudas o proce-
sos febriles.

Se pueden suministrar en el embarazo y lac-
tancia en casos de riesgo. Si por la aplicacion de
la vacuna B+C en su 12 dosis han ocurrido dentro
de las 72 hs sindrome febril mayor a 40%¢, convul-
siones, Shock, sindrome purplirico; no se debe
aplicar la 22 dosis.

Se puede aplicar estas vacunas con otras, en
diferentes sitios de inyeccion.

CONSERVACION

Entre 0% y 8°c. Deben agitarse antes de su
aplicacion.

Las presentaciones muitidosis deben mante-
nerse refrigeradas y desechadas al final de cada
jornada de labor. Las afecta la luz, el calor y las
radiaciones.

U VACUNA CONTRALARABIA

La Rabia o Hidrofobia es una eniermedad agu-
da de los mamiferos, especialmente los carnivo-
ros, caracterizada por atacar el sistema nervioso
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central. Puede provocar paralisis y muerte, E yi.
rus esta presente en la saliva de los animales ra.
biosos.

Estos virus pueden ser diferentes segun ef an;.
mal atacado y también cambia en distintos luga.
res del mundo. Este hecho se toma en cuenta en
la confeccion de las vacunas.

Generalmente el contagio se realiza por
mordeduras, a traveés de la saliva. Se han descritg
casos de infeccion respiratoria en una atmésters
poblada de secreciones de murciélagos.

En América Latina la mayoria de los contagios
se han dado por perros rabiosos. También es po-
sible el contagio a través de corneas trasplanta-
das. Elvirus posee afinidad por el sisterna nervig-
so central. Desde el lugar donde se instala porla
mordedura, viaja a través de los nervios periféricos
hasta la medula y cerebro, donde se multiplica,
De ahi, por los nervios eferentes, llega nuevarnen-
te a la saliva.

En el hombre €l periodo de incubacidn puede
oscilar entre algunes dias hasta mds de 1 afio.
Cuando el paciente ha sido mordido en la cabeza
0 tronco, o las escoriaciones son muy extensas,
es menor el periodo de incubacién; aligual que en
tos nifias. Los sintomas pueden ser inquietud,
agitacion, espasmos. Como resultado de este 0
limo suceso, el enfermo no puede beber, a pesar
de tenermucha sed (hidrofobia). La muerte puede
producirse por asfixia.

La inmunizacion det 70% o méas de la pobla-
cién canina ha restringida eficazmente la transmi-
sion de la enfermedad.

Se debe tener especial cuidado en zonas en-
demicas, con animales salvajes de muy dificil
control.

La historia de esta vacuna es un ejermplo de la
inmunidad activa.

Comenzé Pasteur realizando indculos de con-
centracién creciente del virus, luego se paso al
uso de un antigeno inactivado mediante formalina,
a partir de tejido nervioso de animales infectados.
La mielina podia en estos casos provocar la pro-
duccién de anticuerpos antimielina que termina-
ban lesionando eltgjido nervioso del ingculado.

Fuenzaliday Palacios, dos cientificos chilenas,
lograron en la década del '50 la elaboracion de
una vacuna que lleva su nombre, en la que el vi-
rus, cultivado en cerebro de ratdn lactanie, se
inactivaba con luz ultravicleta.
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Con todas estas vacunas, €l nimero de dosis
era de 20 aproximadamente.

Se logrd en la década del 60 la vacuna cultiva-
da en células diploides humanas.

Actualmente las vacunas de la rabia se elabo-
ran por recombinacion genetica. El gen que codi-
fica una proteina de la superficie del virus ha sido
insertado en un virus atenuado para formar una
pueva vacuna.

Se puede usar la vacuna Fuenzalida-Palacios;
ofra cultivada en embrién de pato, ola de células
diploides humanas induciendo buena formacion
de anticuerpos sin reacciones adversas severas.

Los esquemas de vacunacién son diferentes
segun se trate de una inmunizacién pre-exposi-
¢idn o post-exposicion.

ESQUEMA PRE-EXPOSICION

Para personas en contacto con animales sus-
ceptibles 0 en areas endémicas.

Con la vacuna de células diploides se suminis-
tran 3 dosis via intradérmica los dias numero 0 -7
-28.

La OMS recomienda el esquema 0 — 28 — 56.

Conla vacuna inactivada cultivada en raton lac-
tante, se suministran 3 inyecciones subcutaneas
cada 48 hs y un refuerzo a los 30 dias. Las dosis
las recomienda cada fabricante segun el origen
delavacuna. Engeneral 0,5 mla 1 ml. Se aplican
porvia IM en el deltoides.

A los trabajadores en contacto permanente con
animales se le realizan controles serclgicos para
mantener titulo de anticuerpos positivos.

ESQUEMA POST-EXPOSICION

Convacuna cultivada en células diploides.

Los que ya han sido vacunados reciben 2 do-
sis los dias 0 y 3 (aplicacion intramuscular)

Se puede aplicar esta vacuna, fraccionada en
el deltoides y supraescapular (ID).

Los pacientes sin inmunizacién previa, mordi-
dos por un animal rabioso, sospechoso o esca-
pado, al que no se puede controlar durante 10
dias, deben recibir la gammaglobulina y/o el sue-
10 especifico (inmunizacion pasiva), iniciando pa-
ralelamente la inmunizacion activa, vacunando los
dias 0-3-7-14-28. Se puede recomendar una do-
sis de refuerzo el dia 90. Dosis 1 ml.

Se debe recordar que la profilaxis local, post-
mordedura, cansistente en ef tratamiento local de

la herida, es valiosisima. Debe limpiarse inmedia-
tamente [a zona con agua jabonosa. No se deben
cauterizar ni suturar las heridas.

REACCIONES ADVERSAS Y CONTRAINDICACIONES

Las reacciones locales consistentes en exter-
nas son poco duraderas.

Las reacciones generales consisten en cefa-
leas, fiebre, insomnio y diarreas.

Puede causar reacciones paraliticas provoca-
das por encefalomielitis alérgica.

Ha causado reacciones anafilacticas, se debe
sopesar siempre el riesgo/beneficia y tratar bajo
supervision médica continuar el tratamiento.

Aln en el embarazo es absolutamente nece-
saria su aplicacion.

Esta contraindicado el uso de corticoides e
fnMmuno supresores cuando se vacuna post-expo-
sicion.

0O VACUNAS ANTICOLERICAS

El agente causal de la enfermedad es Vibrio
cholerae. El microorganismo es sensible a los
acidos gastricos. Las personas que viven en zg-
nas endémicas adquieren gradualmente inmuni-
dad natural.

El colera se transmite por ingestion de alimen-
tos, agua contaminada y excrementos de perso-
nas con una infeccion sintomatica o asintomatica.

Para su profilaxis es esencial el aislamiento de
los excrementos humanos asi como la desinfec-
cién de los abastecimientos de agua.

No estd indicada |la vacunacion masiva de la
poblacion.

Existen vacuna parenteral y oral, esta uGltima
es la mas usada. El agente inmunizante de la
vacuna oral es |a bacteria viva atenuada.

PRESENTACION

Se presenta en dos sobres, uno cortla vacuna
liofilizada y el otro con sales efervescentes.

Se mezcla en el momento de usar el conteni-
do de los dos sobres con agua fria. Se debe inge-
ririnmediatamente,

INDICACIONES
Se usa principalmente para el viajero a zonas
endeémicas.
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Se aplica desde los 6 arios de edad.

Qtorga inmunidad desde el 82 dia.

Se puede revacunar a los 6 meses.

Con ciertos agentes quimioterapicos usados
en la prevencion de otras enfermedades endémi-
cas puede inactivarse, éstos se deben suspender
72 horas antes de la aplicacion de la vacuna.

Se puede aplicar conjuntamente con la vacuna
antitifoidea oral.

No se aplica a embarazadas ni en inmunode-
primidos.

CONSERVACION
+2°% a +8%¢

C VACUNA PARA LA FIEBRE TIFOIDEA

Es un agente que produce inmunizacion activa
cantra la fiebre tifoidea producida por la Safmonelia
typhosa. Puede estar elaborada a partir de la bac-
teria viva atenuada, o por polisacaridos capsulares
purificados.

La vacuna bacteriana atenuada se suministra
oralmente, Son capsulas de cubierta entérica.

INDICACIONES

Se pueden ingerir desde los 6 afios de edad.
Esta contraindicada en inmunodeprimidos. Se
administran 3 capsulas, con intervale de 48 ho-
ras, con liquidos frios, 1 hora antes de las comi-
das.

La inmunidad dura aproximadamente 4 afnos.

CONTRAINDICACIONES

El uso simultdneo con ciertos antibidticos vy
quimioterapicos puede inhibir la vacuna. Se debe
suspender su uso 72 horas antes de su aplica-
cion.

La vacuna parenteral por polisacaridos
capsulares purificados es de uso inframuscular.

INDICACIONES

Se aplica a partir de los 5 afios de edad, via
intrarnuscular, en una sola dosis.

Se puede revacunar si ha transcurrido 1 afio de
fa ultima vacunacion. La inmunidad persiste du-
rante dicho lapse.

Ambas vacunas estan indicadas para los indi-
viduos gue se deben trasladar a zonas endémi-

Farmacolpge para la enfermeng
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cas, para los convivientes intimos de 1os portadq.
res de la bacteria y trabajadores de laboratorio en
contacto con la misma.

No se usan en mujeres embarazadas.

Se pueden aplicar con otras vacunas.

CONSERVACION
+2% a +8°% para ambas

0 VACUNAANTIAMARILICA

La fiebre amarilla es una enfermedad irfecciosa
viral, causada por arbovirus, caractenzada por inicio
subito, fiebre, pulso relativamente lentoy cefalea.

Es caracterfstica la presencia de albuminuria
intensa, ictericia y hemarragia.

Elvirus de la fiebre amarilla urbana se transmi-
te a partir de la picadura del mosquito Aedes
aegypti, infectado 2 semanas antes de picaraun
paciente virémico.

La fiebre amarilla de la jungla selvatica es trans-
mitida por Haemogogusy otros mosquitos de las
plantas selvaticas que adquieren el virus a partir
de los primates.

La fiebre amarilla es endémica en América del
Sury Central.

Con el fin de evitar una posterior transmision a
los mosquitas, es preciso mantener a los enfer-
mos en habitaciones aisladas y rociadas con in-
secticidas residuales.

Puesto que la infeccidn puede transmitirse a
partir de accidentes de laboratario, el personal
respectivo y ei hospitalaro deberian tener cuida-
do para evitar la autoinoculacién a partir de la san-
gre de los pacientes.

La inmunizacion activa se realiza con la vacu-
na preparada con virus vivos atenuados de la cepa
17D, obtenida en cultivos de embridn de pollo,
envasado al vacio.

Se aplica a partir de los 9 meses, para los resi-
dentes en zonas endemicas, para los viajercs a
estos lugares y durante epidemias.

Con esta vacuna se adquiere inmunidad a par-
tir de los 10 dias de aplicada y dura 10 afos,

Se aplica por via intramuscular en el deltoides
0 muslo,

Dosis 0,56 ml.

Puede causar leves estados febriles, cefaleas
y miaigias 5 dias después de la vacunacion.
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Las contraindicaciones son embarazo,
inmunocomprometidos y alérgicos al huevo.

Se puede usar simultaneamente con ofras va-
cunas, salvo la vacuna contra el colera; con la
cual se debe respetar el intervalo de 3 semanas.

Los departamentos estatales de salud de cada
pais dictan los requisitos para la vacunacion y pro-
porcionan informacion sobre los centros vacunales.

0 VACUNAS CONTRA CITOMEGALOVIRUS
{CMV)

EICMV es un herpes virus; puede afectar des-
de el feto hasta los adultos, permaneciendo laten-
te después de la infeccidn primaria.

Puede reactivarse frente a inmunosupresidn y
causar distintas enfermedades.

Es transmitido a través de la saliva, la leche
matema, secreciones cervicales al nacimiento, por
transfusiones y contactos sexuales.

Atraviesa la placenta, por tanto puede pasar de
la madre al feto.

{ os érganos blanco en la infeccion sintomatica
son el higado, pulmones, cerebro, ojo, Puede cau-
sar retinitis, sordera y retardo mental.

En algunos paises se usan vacunas a virus vi-
vos atenuados, de aplicacion subcutanea.

Se estudian otros con componentes
glicoproteicos de la membrana; y vacunas
recombinantes que requieren 3 dosis de aplica-
cién.

Se usa también inmunizacion pasiva, en tras-
plantados y neonatos.

O VACUNAS PARA VIRUS SINCITIAL RESPI-
RATORIO (VSR)

Los grupos de riesgo para este agente lo cons-
tituyen los nifios, ancianos e inmunocomprometi-
dos.

La madre puede transferir al nino anticuerpos
protectores durante los primeros meses de vida,

Ha demostrado ser Util una vacuna purificada
de proteinas virgsicas.

Se trataria de aplicarla a la madre en el tercer
timestre de embarazo, ya que forma anticuerpos
en 4 semanas.

También se han desarrollado vacunas
intranasales.

La ingenieria genética parece tener la dltima
palabra en el logre de un buen inmunégeno.

La profilaxis de VSR en lactantes se hace con
inmunoglobulina hiperinmune y dei anticuerpo
monoclonal IM de VSR palivizumab.

0 VACUNA DE ROTAVIRUS

El Rotavirus se transmite por via oral-fecal,
mencionandose también la respiratoria.

Este virus afecta a los nifios durante los prime-
ros 5 afos de vida y es la prirnera causa de muer-
te a nivel mundial. Es causante de distintos cua-
dros diarreicos, algunos con deshidratacion.

Fue aprobada en el afic 1998 por la FDA una
vacuna viva oral de Rotavirus rhesus, que puede
ser administrada a nifnos entre 6 semanas y 1
afio de edad.

Se ingieren 3 dosis a los 2, 4, y 6 meses, con
una diferencia entre ellas de 3 semanas,

Si se aplica la 12 dosis después de los 7 me-
ses, puede causar reacciones febriles que
contraindican su uso. Las otras 2 dosis deben
aplicarse antes del afo.

La cepa vacunal puede diseminarse a otros
pacientes, pero no causa cuadros diarreicos.

Se presenta como un preparado liofilizado y €l
solvente, para su disolucién en forma efervescente.

Antes de reconstituir es estable por 24 meses
a temperaturas menores de 25%

~ No se deben congelar ninguno de los compo-
nentes.

Una vez reconstituida la vacuna es estable por
60 minutos a temperatura ambiente y 4 horas re-
frigerada entre +2% y +8°C.

Esta vacuna no se recomienda para los nincs
inmunodeficientes, trasplantados, con enfermeda-
des gastricas, con tratamientos antineoplasicos
y radioterapia.

Si el nifio vomita la dosis, no debe ser adminis-
trada nuevamente, recomendandose vigilancia
médica antes de su readministracién.

0 VACUNAS ALERGENICAS

Segun la OMS, "la inmunoterapia con alergenos
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consiste en la administracion de cantidades gra-
dualmente crecientes de un extracto alergénico
(polen, polvo de casa, veneno de abejas y acaros)
a un sujeto alérgico para mejorar la sintormatologia
causada por la exposicién posterior al alergeno
causante”. La forma subcutanea es la aceptada
clinicamente. Lo que se busca con este tipo de
terapia es mitigar los mecanismos que producen
|a alergia tratada.

En este aspecto, este tipc de inmundgenos
regulan la produccion linfocitaria, la liberacion de
mediadores proinflamaterios, la produccion de IgE
e IgG, llevando al paciente a la reduccion de la
sintomatologia alérgica.

Cuanto mas lemprano se encara este tipo de
tratamiento, mejor es el resultado.

Se ha estudiado que la inmunoterapia es-
pecifica reduce el riesgo def asma en los ni-
Aos.

También se realiza inmunoterapia via intranasal,
oral {se traga el inmundgeno), sublingual (2 minu-
t0s bajo la lengua y se traga), sublingual escupida
(2 minutos bajo la lengua y se escupe), nasal y
bronquial.

Cuadro 2 O Calendario de Vacunacion

Fanacologez para enfe.
______‘__"m

INDICACIONES

Asma, rinoconjuntivitis, reacciones sistémicag
severas por picaduras de himendptergs, rinitig
alérgica.

Exisien pautas de desensibilizacion para algu.
nos medicamentos, pero con distinta modalidag
ala ejercida con alergenos.

CONTRAINDICACIONES

Enfermedades inmunopatologicas e inmunode-
ficientes severas, enfermedades malignas, trata.
mientos con betabloqueantes, trastornos psico-
légicos graves, asma severa obstructiva, enfer-
medades cardiovasculares, nifios menores de §
anos, exceptuando aguéllos con hipersensibilidag
alveneno de himenopteros,

El embarazo también constituye una contrain-
dicacidn para iniciar un tratamiento, pero no para
continuarlo; siempre que no se aumente ia dosis.

0 CALENDARIO DE VACUNACION

Ei calendario de vacunacion se elabora siguien-
do normas dictadas por organisros oficiales.

Edad B.C.G. Tripie Quadruple | Sabin | Antihaemo- ( Doble Sarampién,
(DPT) philus B (dTA) Paperas,

Rubéoia

1 mes 12 dosis’

2 meses 12 dosis 12 dosis 12 dosis 12 dosis

4 mMeses 22 dosis 22 dosis 22 dosis 22 dosis

6 meses 32 dosis 32 dosis 3° dosis 39 dasis

12 meses Urica dosis
aplicadas
individualmen-
te 0 como triple

i viral

18 meses 12 refuerzo refuerzo 12 refuerzo]  refuerzo

Ingreso 12 refuerzo 2° refuerzo

escolar

16 afnas 22 refuerzo® Reluerzo

Cada 10 afios Refuerzo |

Embarazadas| Antitetanica (TT) 2 dosis a partir del 52 mes de embarazo; 1° refuerzo ai afio v 1 dosis ¢/10 afios

con el esquema de vacunacion corresgpondiente.
2- Segun condiciones epidemioldgicas.

Notas: 1- £n la Provincia de Buenos Aires se aplica junto a la 1° dosis de !a vacuna Antihepatitis B, la cual se continua

|
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gon de uso obligatorio desde la infancia.

cuando se confecciona este calendario se tie-
nenen cuenta distintos pardmetros que conjugan
la eleccion del inmunogeno: economicidad, edad
de apficacién, factores epidemiolagicos.

gl intervalo entre dosis debe adecuarse a la
saroconversion Utily a la practicidad de la aplica-
ci6n simultanea de todas las vacunas posibles
(se flama seroconversio’n a la cantidad de anti-
cuerpos formados)

Elintervalo entre dosis debe tener 30 dias como

minimo.

Si un nifo no ha completado las dosis
necesarias para lograr inmunidad permanente, no
importa el empo transcurrido (meses, incluso
anos), debe completar el esquema sin repetir
dosis.

En el ingreso a guarderias, jardines de infantes,
escuelas; Se exigen para fa inscripcion de los
nifios las dosis vacunales necesarias, a fin de
completar la inmunizacion.

En el ingreso escofar se aplican los refuerzos
de DPT, BCG y antipofiomiefitica.

En fas embarazadas debe aplicarse la vacuna
dTA (doble adulios) o en su defecto la antiteldnica
TT, se hace en 2 dosis al 52y 7° mes y dura 10
anos. No es necesaria la revacunacicn en los
proximos embarazos.

CONSERVACION DE LAS VACUNAS

Ef antigeno constitutivo de las vacunas sufre
degradaciones cuando esta expuesio a
lemperaturas que no se encuentran en &l rango
de +2% a +8%.

Como todo producto bioldgico si no se lo
acondiciona apropiadamente, sufre deterioros.

En cada tdpico se ha detallado si la vacuna
puede ser congelada, en cuyo caso al
descongelaria debe protegerse en la heladera, en
el rango de temperaturas antedicho, y no volver a
congelfar para evitar perdida de concentracion y
disolucion adecuadas por fraccionarmiento de sus
particulas.

Las vacunas que no se deben congelar (enire
—0% y —20%) son ja antipoliomielitica inyectable,
antirrdbica, antihepatitis A y B, anti Hib,
antimeningocdcica, antineumocaocica, antidiftérica
y triple bacteriana.

Para mantener los inmundgenos entre +2% y
+8% se usan gistintos equipos como por ejermplo
heladeras, termos, conservadores de paredes
aislantes. Se debe usar cada equipo
exclusivamente para la conservacion de las
vacunas. Los equipos de traslado de [a s vacunas
deben acondicionarse de manera que no se
congele ni sobrepase los +8%.

La OMS y UNICEF dan las caracteristicas de
estos equipos:

- La heladera que Se usa para la conservacion
de las vacunas debe tener algun equipo adecuado
para mantener la termperatura si hay un corte de
luz.

- Las vacunas no deben colacarse én la puerta
ni en ef congelador.

- La heladera se debe abrir la menor cantidad
de veces posible.

- Ef termometro para controfar ef rango de
temperatura adecuada debe estar en el centro del
retrigerador.

- Se debe dejar luz entre los distintos frascos
ojeringas para asegurar lermperatura uniforme.

- Se deben tener registros por hora de
ternperatura.

- Cuando las vacunas liegan a los centros de
distribucion y vacunacion deben protegerse de la
misma forma.

- Pueden eslar acondicionadas entre sachets
frios, dentro de los conservadores; en ese caso
se debe cuidar que no sufran congelamiento.

- Recordar, en el caso de vacunas multidosis,
de establecer turnos vacunales a fin de
consumirias el dia gue se abren.

+ El lugar de vacunacion debe contar con
asistencia post Shock anafilactico.

- 8i los frascos son multidosis, usar siempre
la jeringa y aguja descartables, de acuerdo a la
via de aplicacion (IM, SC, (D).

- Todo el materiat usado debe desecharse de
acuerdo a las normas para material descanable,
en las bolsas y cajas rigidas, y su destruccion
debe ser realizada por Jos organismos para
residuos patologicos autorizados.

CADENA DE FRIO

Se denomina asf al proceso de conservacion
de fas vacunas, desde su elaboracién en los
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respectivos laboratorios hasta su aplicacion.

Ef manejo apropiado debe estar a cargo,
en todos sus eslabones, de personal
responsable.

E! farmacéutico es el encargado de su
elaboracicn, distribucion y dispensacion.

Seguinla OMS se consideran tres niveles enla
cadena de frio:

1, Central: Depdsitos de camaras de frio

2. Regional. Provincias: Deben estar provistos
de congeladores y heladeras.

3. Local: centros de salud, hospitales,
dispensarios, farmacias; idem regional.

Todos los trastados deben hacerse en vehiculos
adecuados con los correspondientes sistemas
refrigerantes, con embalajes apropiados.

{ as camaras frigorificas de almacenamiento
deben eslar provistas de termometros, alarmas
para cortes de luz y disponer de grupo elecirogeno.

L os elementos aprobados para cubrir ia cadena
de frio son:

Camaras frias

Heladeras

Congeladores

Vehiculos con sistemnas refrigeradores

Contenedores, cajas frias, termos transpor-
tadores, paqueles de hielo.

Termdmelros

Termosensores

La heladera que se usa en el centro de
aplicacion debe mantener en todos sus
estantes las temperaturas exigidas, entre +2°¢
y +8%.

La OMS especifica que al cortarse Ia fuenie de
suministro de la refrigeracion, la temperatura debe
permanecer en ese rango durante 6 horas. La
heladera doméstica se debe adaptar para cumplir
ese cbjetivo.

Cuando ocurre un corte de suministro eléctrico
conviene no abrir la puerta para que la temperatura
interna se estabilice y mantenga el rango
adecuado.

EJ procedimiento para adaptar la heladera
consiste en aurnentar el aislamiento de su puerta
con matlerial termoaislante, no usando sus
estantes para acondicionar las vacunas. Se deben
colacar envases llenos de agua congelada entre

T

los estantes a 2,5 cm de distancia entre Si, entre
las cajas y de las paredes; para que e/ aire frjg
circule libremente.

La heladera se debe colocar en un lugar freseg
a 15 cmde la pared.

El termometro debe ser colocado en 1a parie
media de la heladera. No se deben retirar.

No se deben llenar en demasia sus estantes nj
acumular hielo porque contribuiria a su pérdida
de frio.

Si se usan bandejas para ubicar las vacunas;
estas deben tener el fondo perforado, no se deben
usar bandejas de plastico.

Actualmente se indica el uso de heladeras con
suministro energetico permanente e individual,

El transporte de las vacunas durante giras de
inmunizacion debe realizarse en recipientes
adecuados, rodeados de paquetes de hielo,
cuidando que no se congelen. Estos recipienies
deben abrirse al menor numero de veces posible.

Las cajas frias que se utilizan para el transporte
pueden estar recubiertos con pldstico, poliestireno
expandido, se usan para cantidades grandes de
vacunas.

Los termos se usan para pequenas cantidades,
para mantenerse enfre +2° y +8% hasta 48 hs.

Se debe conocer exactamente qué rango de
temperafura y en qué tiempo se mantiene cada
conservadora.

La temperatura se debe constatar
repetidamente.

Ei diluyente usado para disolver ¢f liofilizado
constituyente de las vacunas no es necesario
refrigerario sino se tiene espacio para eflo. Cuando
se tenga que reconstituir fa vacuna es conveniente
que se enfrie 4 la misma temperatura.

La Organizacion Panamericana de la Salud
recomienda para los frascos multidosis los
siguientes tiempos de almacenamiento después
de abiertos:

Para las vacunas Antisarampionosa, MMR,
Rubéola, Antipoliornielitica, BCG, Haemophilus,
y Fiebre amarilla 8 horas

Las vacunas DPT, DT, TTy Hepatitis B pueden
consenvarse en el rango de femperatura adecuado
durante 5 dias.



FARMACOLOGIA GENERAL DE LOS

ANTIBIOTICOS Y LOS BETALACTAMICOS

Antes del afo 1935, las infecciones sistémicas

rlas bacterias, no podian ser tratadas efectiva-
mente. En 1935, se publicé en Alemania, que la
sustancia prontosil dentro del organismo se con-
vierte en un metabolito sulfanilamida, es efectivo
contra las infecciones por la bacteria Estreptococo.
En 1928 Alexander Fleming en el laboratorio del
Hospital Saint Mary en Londres, Inglaterra, habia
observado que los hongos Penicillium
chrysogenum, que contamind sus placas de cul-
tivo bacteriano, destruyeron las colonias del
Staphilococo que él cultivaba. Alrededor de 1938
un equipc liderado por Florey, Abraham y Chain
enla Universidad de Oxford, demostrd que la pe-
nicilina poseia un efecto quimioterapéutico admi-
rable, y efectos adversos casiinsignificantes. Se
puede decir que, con el descubrimiento de ia Pe-
nicilina, nacid verdaderamente la era de los
Antibidticos.

Los antibidticos son farmacos producides de
distintos microorganismos (bacterias, hongos y
actinomicetes) capaces de suprimir o destruir
otros gérmenes. Mas tarde se incluyd en ésta
definicidn a los farmacos sintéticos como fluorg-
quinolonas. Antes de profundizar en antibioticote-
rapia, es de gran importancia definir distintas ter-
minologias asociadas a este capitulo y a los si-
guientes.

Quimicterapia: Se refiere a drogas que en un
eco sistema huésped-parasito, tiene mayor po-
tencia toxica para el parasito que el huésped. Son
de accidn especifica, o sea que actian en deter-
minados sitios biologicos, tanto en el parasito
como en el huésped

Antisépticos: Tienen actividad tdxica, pero ca-
recen de toxicidad selectiva contra el parasito, por
[0 cual se puede definir coma droga de accion
inespecifica.

Antibidticos: Son drogas producidas por

microorganismos que inhiben ¢ destruyen otros
microorganismos.

Antibidlicos de amplio espectro: Se refieren a
aquellos que ademas de destruir las bacterias
Gram positivos y Gram negativos, lienen capaci-
dad para destruir gérmenes de naturateza distinta
a la bacteria (hongos y parasitos). Por ejemplo
Metronidazol ademéds de destruir las bacterias,
destruye algunos parasitos, por lo cual se em-
plea en amebiasis, Giardisis y Trichomoniasis.

Accidn Bactericida. Es la capacidad de un an-
tibidtico, para destruir las bacterias. Se mide a
través de la concentracion bactericida minima (o
sea ta concentracion minima capaz de reduciruna
concentracion bacteriana en 1/1000. Por ejempilo,
es la concentracion capaz de reducir 10,000 bac-
terias en 10).

Accion Bacteriostalica: Es |a capacidad de in-
hibir el crecimiento bacterianc. Se mide a través
de la concentracion inhibitoria minima (la dilucion
minima capaz de inhibir el crecimiento bactefia-
no) Los agentes bacteriostaticos carecen de ca-
pacidad para destruir los gérmenes por si mis-
mos.

Sinergismo antibacteriano:. Se considera que
existe este fenémeno cuando en la combinacién
de dos antibidticos, se evidencia mayoer potencia
que si se les diera por separado. Un ejemplo es la
combinacién de Ampicilina con Gentamicina. Se
obtiene una potencia y cobertura antibacteria, di-
ficil de obtener con cada antibidtico por separado.

Antagonismo Antibacteriano. Existe éste fend-
meno cuando un antibiotico bacteriostatico, impi-
de la accion de otro antibidtico bactericida. Por
ejemplo, la tetraciclina (un bacterfostatico) cuan-
do se asocia a Penicilina (droga bactericida} el
efecto resultante es menor que de Penicilina sola.

Efecto postantibioticoterapia: Es la capacidad
gue poseen algunos antibioticos bactericidas, de
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impedir durante un tiempo determinado, el creci-
miento bacteriano a pesar de encontrarse en con-
centraciones subterapéuticas. Tomamos como
ejemplo alguien gue estd tomando amoxicilina,
quien olvidé de tomar sus remedios, por lo cualla
concentracion serica del farmaco decae por de-
bajo del nivel terapéutico a las 06:00hs. A pesar
de no contar con amoxicilina en sangre, por el
efecto de la dosis anterior, las bacterias seguiran
siendo inhibidas hasta las 09:00hs, ya que el efec-
to postantibicticoterapia de los betalactamicos es
de tres horas aproximadamente. En caso de los
aminoglucdsidos, el efecto postantibicticoterapia
es de ocho horas.

MECANISMO DE ACCION DE LOS ANTIBIOTICOS

Todos los antibidticos existentes, actan a tra-
vés de uno o varios de éstos mecanismos.

La pared bacteriana: Protege las bacterias ya
que pueden soportar presion osmotica de hasta
20 atmosferas. Los farmacos que provocan lain-
hibicién de sintesis de la pared o su destruccidn
de la pared, haran que estalle la célula bacteriana.
Entre algunos de los farmacos gue actian sobre
la pared bacteriana como mecanismo de accion
se encuentran las penicilinas, cefalosporinas,
vancomicina etc. Bacterias que actdan a traves
de éste mecanismo, son consideradas
bactericidas.

La membrana celular bacteriana: Las bacte-
ras que actian en éste nivel, afectan la permeabi-
lidad y esto favorece la pérdida de sustancias
intracelular bacteriana. Actlan a través de éste
mecanismo, Anfatericina B, Nistatina y Paliximxina
B.

Los ribosomas bacierianos. Los antibidticos
gue actidan sobre los ribosomas inhiben la sinte-
sis proteica. Muchos farmacos actuan sobre las
distintas subunidades ribosémicas, 30 S0 50 S.
Sobre ribosoma 30 S actiian los Aminoghicosidos,
Espectomicina y Tetraciclina. Sobre 50 S actaan
Cloranfenicol, Lincosamida y Macrélidos.

Los acides nucleicos de las bacterias: la
rifampicina bloguea la ARN polimerasa ADN de-
pendiente. Por otra parte, Las quinolonas actdan
sobre la subunidad o del ADN girasa {Topoisome-
rasa ll).

Antimetabolitos: Trimetoprima y sulfonamidas
bloguean algunas de las fases del metabolismo

—

del acido folico esencial para el desarrollg
bacteriano.

Recuerde que si se asocian dos drogas, ung
bactericida, y ofra bacteriostdtica, prevalece gf
efecto bacteriostdtico, pues el efecto bacteriog.
tatico impide que se manifieste el efecig
bactericida.

RESISTENCIA BACTERIANA A LOS ANTIBIGTICOS

Se refiere a los distintos mecanismos bacte-
rianos, que dificuftan o impiden el accionar de log
antibitticos. La resistencia se puede dividir en me-
canismos tipo no genético y genético,

El mecanismo tipo no genetico puede deberse
a la falta de sitio de accion del antibidtico en la
bacteria. La bacteria no tiene ningin sitio para la
accion del antibidtico, ni altera los procesos
metabolicos de la bacteria. Entran dentro de esta
categoria, los antibiGticos que presentan molécu-
las que por su estructura y caracteristica atravie-
san poce ¢ nada através de la pared bacteriana.
Por dltimo, muchas bacterias tienen la capacidad
de producir enzimas que pueden destruir los
antibidticos. Algunos ejemplos son ta B-lactamasa
gue destruyen las penicilinas y las cefatosporinas,
la acetittransferasa que acetila el cloranfenicol ha-
ciéndolo impermeable a la pared bacteriana,
ARN-metilasa que altera la macromolécula
bacteriana sobre 1a cual se unen los macrotidos
(Esitromicina, Claritromicina, ete.) disminuyendo
de ésta manera la unién del antibiético a la bacte-
ria, cambiando la subunidad beta de ARN
polimerasa bacteriana impidiendo la unidn del
antibiodtico a la pared bacteriana.

Este tipo de mecanismo suele desarrollarse
durante la antibioticoterapia. Puede ser de origen
cromosomal ¢ transmitido a través de los plasmi-
dos. La resistencia cromosomal puede debersea
la mutacion o por el mecanismo de conjugacion
bacteriana. La resisiencia bacteriana mediada por
los plasmidos son propagados por 10s virus
bacteriéfagos.

Finalmente, la resistencia puede aparecer de
manera gradual, o sea la bacleria es cada vez
sensible a una conceritracion mayor del antibioti-
co, hasta llegar a concentraciones dificiles de lle-
gar en el organismo sin producir la toxicidad del
farmaco en cuestion. Cuando ésto sucede, se con-
sidera que el farmaco en cuestidn es resistente a
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al antibiético. Este mecanismo se observa en las

niciiinas y en las cefalosporinas. La resistericia
de aparicion repentina se observa por ejemplo en
los Aminoglucdsidos.

LoS BETALACTAMICOS

Los betalactamicos gue forman una familia de
mas de 100 antibidticos se llaman asi por poseer
un nucleo

Bactamico. A lavez se subdividen en dos gran-
des grupos, las penicilinas y las cefalosporinas.
Todos los betalactamicos tienen el mismo meca-
nismo de accion. Actian sobre la pared de las
pacterias en crecimiento inhibiendo la sintesis de
la pared, ademas inhibe una enzima protectora,
permitiendo asi gue una enzima autolisina, des-
truya la pared bacteriana. Todos los betalactami-
cos actuan por este mecanismo, por lo cual son

todos bactericidas. Antibioticos de éste grupo pue-
den sufrir la accién de f3-lactamasa, una enzima
sintetizada por las bacterias, capaz de destruir el
anillo B-lactamico de las penicitinas y las
cefalosporinas. Actualmente se dispone de dro-
gas capaz de inhibir las enzimas -lactamasas.
Los dos mas conocidos son Sulbactam y acido
clavulanico, que vienen asociados a las aminope-
nicilinas (Ampicilina-Sulbactam, Amoxicilina-4ci-
do Clavulanico). En el esquema de abajo, se re-
sumen las caracteristicas propias de los distintos
B-lactamicos. A continuacion, se trataran las dro-
gas patrones de este grupo.

PENICILINA G (CRISTALINA Y BENZATINICA)

MECANISMO DE AGCION
-Forma unidn covalente, entre Betalactamico y

Cuadro 1

Subfamilia Ejemplos Indicaciones

Droga patrén Penicilina G Estreptococos, Neumococos, Meningococos,
Baclllus antraxis Espiroquetas, Treponema
pallidum Clostridium, exceptc clostridium
difficile, Bacteroides

Fenoxipenicilina Penicilina V ldem

Amincpenicilina

Ampicilina, Amoxicilina (4-OH-

Idem + hemophilus influenzae, Escherichia

ampicilina) coli, Enteracoco.
Carboxipenicilina Carbenicilina, Ticarcilina Pseudomona
Ureido penicilina Pseudomona

Penicilina isoxazodlicos Dicloxacilina Estafilococo

Carbapenemos Imipenem Estafilococo, bacilos agrobios Gram (+) y (-),
cocos Gram(-) aerobios, vy varios anaercbios

Monecbactamos Aztreonam Cocos y bacilos Gram (-) aerobios,

Anaercbios Gram (-} facultativo

Cefalosporinas 1? generacion

Cefalexina, Cefalotina, Cefadroxilo

Estafiloco, Estreptococe, Clostridium,
Escherichia coli, Kiebsiella

Cefalosporinas 2* generacién Cefaclor Cefuroxima

Similar, cobra mayor potencia sobre(-} y pier-
de potencia sobre Gram (+)

Cefalosporinas 32 generacion
Cefotaxime

Ceftriaxona, Ceftazidima, Cefixima

Alta potencia contra bacterias Grami{-), me-

Cetalosporina de 42 generacion Cefepima

nos potencia sobre bacterias Gram(+)

Bacterias Gram(+} y Gram({-)
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la transpeptidasa, inhibiendo la sintesis de
peptidoglicano de la pared bacteriana.

-Inhibe al inhibidor de la mureina hidrolasa.

indicacién: Cocos Gram positivos (Estreptoco-
cos, Pneumococos, Meningococos, Estafilococos
penicilinasa negativa), Difteria, Bacillus Anthraxis,
Clostridium (excepto Difficile), Bacteroides,
Treponema Pallidumy Leptospira.

Interaccion medicamentosa: Probenecid dismi-
nuye su eliminacion renal. _

Contraindicacion: Tratamiento con metotrexato
(ambos son acidos y compiten por la secrecion
tubular de drogas acidas).

Hipersensibilidad. Alergia a otros betalactami-
Cos.

Efectos adversos: Fiebre, Shock anafilactico,
Edema de glotis, Alergia cutanea, Convulsiones,
Insuficiencia renal, Anemia hemglitica, Test de
Coomb’s positivo, Neutropenia, Nefritis intersticial
y Reaccidon de Jarisch-Herxheimer.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: Menos del 30 %

V14 beta. : 30 minutos, aumenta con Probenecid

4cido-Base: Acida

Metabolismo: Hepatica 10-30 %

Eliminacion renal 60-80%

TERAPEUTICA

Presentacion: Penicilina G Sadica, Fco 1, 2,
3,24 y 30 M.U.I{milion de unidades internacional)

Penicilina benzatinica (IM.) 1,2y 2,4 M.U.|

Preparacién Parenteral: Se inactiva en asocia-
cion con aminoglucdsidos y en medios Acidos y
alcalinos.

Vias de administracion; IM. , E.V. (anhidra)

Posologia en adutto: Penicilina G cristalina E.V:
1-4 M.U.1 U ¢/4-6 Hs. Anaerobios 300,000 Ul/kg/
dia dosis maxima 24 M.U.| en 24 Hs.

Penicilina Benzatinica. Fiebre Reumatica 1,2
M.U.t cada 30 dias. Sifilis primaria 2,4 M.U.| do-
sis Unicas en dos sitios distintos. Sifilis secunda-
ria 2,4 M.U. ¢/7 dfas durante 3 semanas en dos
sitios distintos.

Fosologia en pediatria: Penicilina G Cristalina
E.V: 100,000-250,000 Ui/Kg/dia en 4-6 dosis maxi-
ma 24 millones de unidades.

Penicilina Benzatinica. Profilaxis de Fiebre
Reumndtica 25,000-50,000 Ui/kg maxima 1,2 mi-
llones de unidades c/4 semanas. Sifilis congénita
y Secundaria 50,000 Ul/kg ¢/7 dias por 3 sema-
nas. Dosis maxima 2,4 M.U.I.

Famucologia para fa entfernem,
LT e

1 Ul equivale 0,6 microgramos (1mcg equi-
vale 1,667 Ul) 1mg Penicilina Sddica equiva.
le 1667 UL. 1mg Penicilina Potasica equivalg
a 1559 Ul

PENICILINA V (FENOXIPENICILINA)
MECANISMO DE ACCION

-Forma unién covalente, entre Betalactamicoy
la transpeptidasa, inhibiendo la sintesis dg
peptidoglicano de la pared bacteriana..

-Inhibe al inhibidor de la mureina hidrolasa,

Indicacion: Cocos Gram positivos (Estreptoco-
co, Neumococo, Meningococos, Estafilocogg
penicilinasa negativa), Difteria, Bacillus anthraxis,
Clostridium (excepto Difficile), Bacteroides,
Treponerna Pallidum y Leptospira.

Interaccion medicamentosa: Probenecid prolon-
ga su vida media.

Contraindicacién: vea Penicilina G

Efectos adversos: Vea Penicilina G
Farmacoccinética

Biodisponibilidad oral: 60-73 %. Tomar 1h an-
tes 0 2hs después de las comidas

V2 beta: 30 min.

4cido-Base: Acido

Eliminacion renal 60-90 %

TERAPEUTICA

N.R: Pen Oral

Presentacion: Comp. 0,5y 1,5 Jarabe 60,000
Ul/rml.

Via de administracién: V.Q.

Posologia en adulto; VO. 125-500 mg c/6-8 Hs,
Profilaxis de Fiebre Reumatica 250 mg ¢/12 Hs

Posologia en pediatria:

Menores de 12 afios, 25-50 mg/kg/dia, maxi-
ma 3g dia en 3-4 tomas diarias. Profilaxis de Fie-
bre Reumatica, menores de 5 afios, 125 mg ¢/12
Hs. Mayores de 5 anos 250 mg ¢/12 Hs

AMPICILINA
MECANISMO DE ACCION

-Forma union covalente, entre el Betalactamico
y la transpeptidasa, inhibiendo la sintesis de
peptidoglicano de la pared bacteriana.

-Inhibe al inhibidor de la mureina hidrolasa.

Indicacién: Infeccién por Gram positivos (vea
Penicilina G), Enterococos (asociada a Amino-
gluctsidos), Gram negativos, E. Coliy H. Influen-
za, (con Cloranfenicol), Salmonella sp. y Shigella
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|nteraccién medicamentosa: Potencia los
anticoagulantes orales por disminucion de la
protrombina. Disminuye la efectividad de
anticonceptivos orales. Con Alopurinol, mayor in-
cidencia de rash cutaneo.

Contraindicacion: Alergia a cualquier betalac-
tamico.

Efectos adversos: Cefalea, Rash cutaneo, Fie-
pre, Convulsiones, Nauseas, Vomitos, Glositis,
Diarrea 20% {Con Ampicilina), Colitis Pseudo-
membranosa, Candidiasis Oral, Nefritis Intersticial,
shock anafilactico, Prolonga el tiempo de
protrombina, Anemia hemolitica, Trombocitopenia
yEosinofiIia. )

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 62 %, varia con la comi-
da {tomar 1-2 hs antes de la comida)

Ve beta: 80 minutos

Droga acida.

Excrecion renal: 90 %

TERAPEUTICA

Presentacién: Comp. 250,500y 1g. Fco 1 g

Jarabe 125 mg/5ml. Jarabe forte 250 mg/5mil

Via de administracién: V.O., IM_, EV

Posologia en adulto: Infeccidn leve a moderada
250-1000 mg ¢/6 hs, (50-100 mg/kg/dia)

Infeccion severa: IM. E.V 1,5-3gc/6 hs.

Meningitis E.V 2 g ¢/6 hs

Posologia en pediatria

V0. : 50-100 mg/kg/dia en 4 dosis {c/6 hs)

E.V: 100-200 mg/kg/dia en 4 dosis.

Meningitis 200-400 mg/kg/dia ¢/4 hs maxima
12gdia.

AMOXICILINA (P-HIDROXIAMPICILINA, ES UN
AMINOPENICILINA)
MECANISMO DE ACCION: Vea Penicilina.

Indicacion: tnfeccion por Gram positivos, Sin-
usitis, Otitis, Infecciones respiratorias, Profilaxis
de Endocarditis bacteriana. (Tiene el mismo es-
pectro que ampicilina)

Interaccion medicamentosa:

Probenecid y Alopurinal {vea Ampicilina)

Contraindicacion: Vea ampicilina

Efectos adversos: vea ampicilina
FARMACOCINETICA

Biodispenibilidad oral: 93 %, no varia con la
comida

V¥ beta: 102 min.

Droga acida

Excrecién renal: 80 %
TERAPEUTICA

Presentacion: Amoxicilina comp 250, 500, 750
y 1000 mg.

Suspensién 250 mg/5 ml, 500 mg/5 mi.

Via de administracion: oral y parenteral. (se
aconseja via oral)

Posologia en adulto: 250-500mg (25-50 mg/kg/
dia) ¢/8 hs maxima 2-3 g/dia.

Profilaxis de Endocarditis 2g t h antes del pro-
cedimiento.

Posologia en pediatria: 25-50 mg/kg/dia en 3
dosis.

ACIDO CLAVULANICO (INHIBIDOR DE BETA
LACTAMASA)

MECANISMO DE ACCION: Inhibicién de la enzima
betalactamasa. Es inductor de la enzima beta
lactamasa.

Indicacién: En ascciacion fija con aminopenici-
linas ante resistencia por betalactamasa.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 75% (Sulbactam 38%j}.

V2 beta: 54 minutos (Sulbactam 60-80 minu-
tos).

Eliminacidn: (Sulbactam, por via renal)
TERAPEUTICA

Presentacion: En asociacidn fija con
amoxicilina (Sulbactam en asociacién fija con
amoxicilina o Ampicilina).

PIPERACILINA (UREIDOPENICILINA}
MECANISMO DE ACCION

-Forma unidn covalente entre el beta lactamico
y la transpeptidasa, inhibiendo la sintesis de
peptidoglicano de la pared bacteriana.

-Inhibe el inhibidor de mureina hidrolasa.

Indicacion: Estreptococo, Meningococo, Esta-
filococo penicilinasa negativa, Difteria, Bacitlus
antraxis, Clostridium (excepto difficile), Pseudo-
mona, Proteus indol positiva, Enterabacter,
Klebsiella sp.

Interaccion medicamentosa: Sinergismo con
aminoglucosidos. Probenecid por competicion
renal de excrecion de acidos organicos, prelonga
su vida media. Potencia el bloqueo neuromuscu-
lar de vercuronio.
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Contraindicacién: Alergia a los betalactamicos.

Efectos adversos: Sobrecarga de sodio, rash,
dermatitis exfoliativa, vomitos, diarrea, hipokale-
mia, disfuncion plaguetaria, trombocitopenia, ane-
mia hemoalitica, eosinofilia, neutropenia, reaccion
de coombs positiva, nefritis intersticial, reaccion
anafilactica, convulsion.
FARMACOCINETICA

Biodispenibilidad oral: Por via intramuscular, se
absorbe 75%.

V1% beta: 55 minutos

Droga acida

Metabolismo: Por via biliar 25%.

Excrecién renal: 75%
TERAPEUTICA

N.R: Pipril, Piperacilina Richet, Piperacilina
Northia.

Presentacion: Fcoamp2y 4 d

Preparacion parenteral: Diluir en sclucidn fisiologi-
ca, pasar en no menos de 10 minutos. (IM. y E.V)

Via de administracion: IM. y Ev.

Posologia en adulto: 2-4 g ¢/4-8 hs, méxima
24 gdia

Posologia en pediatria; No aprobado en meno-
res de 12 afios.

DICLOXACILINA (PENICILINA ISOXAZOLICA)

MECANISMO DE ACCION: Vea Penicilina

indicacion: Estafilococo penicilinasa positivo,
Estreptococo, Meningococo.

Interaccion medicamentosa: Disminuye la efec-
tividad de los anticonceptivos orales.

Efectos adversos: vomitos, diarrea, colitis por
C. difficile, Hepatotoxcidad, fiebre, rash cutaneo,
leucopenia, trombocitopenia.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral; 50-85%,

Una hora antes o dos horas después de la co-
mida.

V2 beta: 42 minutos

Droga acido

Unidn a proteina: 95,8%

Eliminacion: Biliar 40%

Excrecion renal: 60%
TERAPEUTICA

N.R: Saoldak

Presentacién: Comp. 250 mg, amp 250 mg EV.,
y 250 mg M.

Via de administracién: Oral, IM. , Ev

posologia en adulto: 250-500 mg ¢/6 hs,

Posologia en pediatria: Menores de 40 Kg, 25-
50 mg/kg/dia en 4 tomas diaria.

-Mayores de 40 kg 125-500 mg ¢/6 hs. Dosig
maximadia 2g.

CARBENICILINA (CARBOXIPENICILINA)

MECANISMO DE ACCION: Vea penicilina

Indicacién: P. Aeroginosa, E coli, Enterobacier,
Proteus indol positivo

Interaccion medicamentosa: Litio y Probenecid

Contraindicacién: Alergia a betalactamicos

Efectos adversos: vémitos, diarrea, dolor abdo-
minal, hepatotoxicidad, hipematremia (Alto con-
tenido de sedio

4,7mmol de sodio por gramo, rash cutdneg,
urticaria, prurito, anemia hemolitica, leucopenia,
trombocitopenia, disfuncion plaguetaria.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 30-40 %

VY2 beta: 60 minutes

Excrecion renal: 82%
TERAPEUTICA

Via de administracién: Oral.

Posologia en adulto; Oral 500-1000 mg c/6 hs

Posologia en pediatria: Oral 30-50 mg/kg/dia
¢/6 hs maxima dia 2-3 g.

CEFALOSPORINAS

CEFALOTINA (CEFALOSPORINA DE PRIMERA
GENERACION)

MECANISMO DE ACCION

-Forma unién covalente entre betalactamicoy
transpeptidasa inhibiendo la sintesis de peptido-
glicano de la pared bacteriana.

-Inhibe el inhibidor de mureina hidrolasa.

Indicacion: Estafilococo meticilin sensible,
Estreptococo, E. coli, P. Mirabilis, Klebsiella.

Interaccion medicamentosa: Aminoglucdsida
potencia su ototoxicidad. Probenecid disminuye
su eliminacién

Contraindicacion: Alergia a los beta lactamicos
{Penicilinas y cefalosporinas)

Efectos adversos: vomitos, diarrea, colitis
Pseudomembranosa, cefalea, fisbre, hipersensi-
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pilidad, nefrctoxicidad, leucopenia, anemia
hemolitica, trombocitopenia, coombs positiva,
antivitamina K, malformacién fetal.
FARMACOCINETICA

V% beta: 36 minutos

Metabolismo:10-40%

Excrecion renak: 52%
TERAPEUTICA :

N.R: Keflin, Seffin, Cefalotina.

Presentacion: Fco anhidrade 1y 2 g

Via de administracion: endovenosa pasarend
minutos, e intramuscular.

Posologia en adulto: 1-2 g ¢/4-6 hs. maxima
12g/dia.

Posologia en pediatria; 20-35 mg/kg c/6 hs,
maxima 12 g/dia.

CEFALEXINA (CEFALOSPORINA DE PRIMERA
GENERACION)

MECANISMO DE ACCION: Vea Cefalotina

Indicacién: Estafilococo, Estreptococo, E. coli,
P. Mirabilis, Klebsiella,

Interaccion medicamentosa: Probenecid au-
menta su vida media.

Contraindicacién: Vea cefalotina.

Efectos adversos: Alsrgia cutanea, Cefalea, fie-
bre, vomitos, diarrea, Colitis pseudomembranosa,
Anemia, Ecsinofilia, reaccion de Coombs positiva.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 90%. Tomar una hora
antes o dos horas después de la comida. Es aci-
do resistente.

Vi beta: 54 minutos

Excrecion renal: 91%

TERAFEUTICA

N.R: Cefalexina, ceporexin, Keforal.

Presentacion: Comp. De 500 mg y 1 g. Sus-
pensidn 250 mg/s mly 500 mg/5 mi

Via de administracién: Oral

Posologia en adulto: 500-1000 mg ¢/6 hs. maxi-
madia4g.

Posclogia en pediatria: 25-100 mg/kg/dia c/6 h
maxima dia 4 g.

CEFADROXILO (CEFALOSPORINA
DE PRIMERA GENERACION)

MECANISMO DE ACCION: Vea cefalotina

Indicacion: Estafilococo, no meticilin resisten-
te, Estreptococo, E. coli, P, mirabilis, Klebsiella

Interaccion medicamentosa: Probenecid dismi-
nuye su eliminacion renal.

Contraindicacion: Vea cefalotina

Efectos adversos: vémito, diarrea, colitis
pseudomemnbranosa, Alergia cutanea, prueba de
Coombs positivo.
FARMACOCINETICA

Bicdisponibilidad oral: 100%

V2 beta: 70 minutos

Excrecion renal; 93%
TERAPEUTICA

N.R: Cefacar, Cefacilina.

Presentacién: Comp. De 500 mgy 1 g.

Suspensién 250 mg/5 mly 500 mg/5 ml

Via de administracion: Oral.

Posologia en adulto: 500-1000 mg c/12 hs, o
1-2 g ¢/24 hs maxima dia 4 g,

Posologia en pediatria: 15 mg/kg ¢ /12 hrs.
méaxima dia 2 g.

CEFACLOR (CEFALOSPORINA
DE SEGUNDA GENERACION)
MECANISMO DE ACCION: Vea cefalotina

Indicacion: Estafilococo, Estreptococo, H.
Influenzae, E. Coli, Proteus Mirabilis y Klebisella
sp.

Interaccion medicamentosa: Probenecid y
Antiacidos con Magnesio y Aluminio disminuyen
5u absorcion

Contraindicacion: Vea cefalotina

Efectos adversos: Alergia cutanea, Vomitos,
Diarrea, Prueba de Coombs positiva, Ictericia, Rash
cutdneo y Artralgias en menaores de 5 anos
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 60 %, disminuye con
lacteos y alimentos.

V¥ beta: 45 min

Excrecién renal: 52 %

TERAPEUTICA
N.R: Cefral, Cefaclor.
N.R Presentacion: Comp. 500 mg
Suspension 250 mg/5 ml

Via de administracion: Via oral

Posologia en adulto: 250-500 mg ¢/B hs 0 0,5-
1 gc/12 hs, maxima dia 2 g.

Posotogia en pediatria
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Mayores de 4 semanas 20-40 mg/kg/dia ¢/8-
12 hs. Désis maxima por dia 2 g.

CEFUROXIME {CEFALOSPORINA
DE SEGUNDA GENERACION)
MECANISMO DE ACCION: Vea cefalotina

Indicacién: H. Influenza, Estafilococo, Estrep-
tococo, Neumococo, E. Coli, Enterobacter,
Klebsiella,

interaccion medicamentosa: Probenecid dismi-
nuye su eliminacion renal,

Contraindicacion: Vea cefalotina

Efectos adversos: vomitos, Diarrea, colitis
pseudomemnrancsa, tromboflebitis,

Leucopenia, vértigo y cefalea.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 60%. Disminuye con ali-
mentos y lacteos.

V¥ beta: 100 minutos

Excrecién renal: 96%
TERAPEUTICA

N.R: Cefurox, Cefuraxima.

Presentacién: Comp 250 y 500 mg
(Acetilcefurox)

Suspension 125 mg/S ml

-Fcoamp. 0,75y 1,5¢g

Via de administracion: Oral intramuscular y
endovenosa.

Posologia en adulto: Oral 260-500 mgc/12 hs

endovencsa0,75a1,5gc/8hs

Posologia en pediatria: Oral 10-15mgc/12 hs

endovenosa e intramuscular 25-50 mg ¢/8 hs,
maxima 6 g/dia.

CEFTRIAXONA (CEFALOSPORINADE 32 GE-
NERACION)
MECANISMO DE ACCION: Vea cefalotina

Indicacion: H. Influenzae, Neisseria, Enterobac-
teriaceae, Salmonella, Shigella, Estreptococo y
Estafilococo (variable)

Interaccion medicamentosa: Los aminogiucd-
sidos potencian la nefrotoxicidad.

Contraindicacion: Neonatos con hiperbilirrubi-
nemia, Alergia a los betalactamicos.

Efectos adversos: Vomitos, Diarrea, Colelitiasis
biliar, Colitis Pseudomembranosa, Alérgia cuta-
nea, Anemia, Trombocitopenia y Leucopenia.
FARMACOCINETICA

V¥2 beta: 8 hs.

————,

Metabolismo: Hepatico y biliar.

Excrecion renal: 46 %
TERAPEUTICA

N.R: Acantex

Presentacion: Fco. Amp. 0,5, 1y 2g.

Preparacion Parenteral: Dx 5%, pasar en 15.
30 min IM. : Dilucion final 250 mg/ml Agua estér|
0 lidocaina al 1%.

Via de administracion: IM, E.V.

Posologia en adulto: 1-2 g ¢/12-24 hs, maxima
dosis pordia 4 g.

Posologia en pediatria: 50-75 mg/kg/dia ¢/12-
24 hs, maximo dia 2 g. Meningitis y Endocarditis
50-100 mg/kg/dia ¢/12-24 hs, maximo pordia2 g,
Meningitis durante 14 dias y Endocarditis durante
28 dias.

CEFOPERAZONA
(CEFALOSPORINA DE 3° GENERACION)
MECANISMO DE ACCION: Vea cefalotina.

Indicacion: Pseudomona aeruginosa, E. Coli,
Klebsiella, H. Influenzae, Estreptococo y Estafilo-
coco (variable).

Interaccion medicamentosa: Alcohol y Vitami-
na K.

Contraindicacién: Insuficiencia hepatica y aler-
gia a los betalactamicos.

Efectos adversos: Vomitos, Diarrea, Colitis
Pseudomembranosa, Prueba de Coombs positi-
vo, Efecto Disulfiram y antivitamina K por su
nucleo 3-metil-tiotetrazol.

FARMACOCINETICA

Ve beta: 2 hs.

Metabolismo: Via Biliar 70-75 %.

Excrecidn renal: 29 %

TERAPEUTICA

N.R: Cefobid, Cefoperazona.

Presentacion: Fco. Amp. 1y 2 g.

Preparacion Parenteral; sclucion fisioldgica o
Dx 5%, Pasar en 15-30 min.

Via de administracion: IM.. y E.V.

Posologia en adulto: 1-2 g¢/12 hs. maxima de
12 g/dia

Posologia en pediatria: 50 mg/kg ¢/8 hs. Maxi-
mo dia 12 g.

CEFIXIMA

(CEFALOSPORINA DE 3° GENERACION)

MECANISMO DE ACCION: Vea cefalotina.
Indicacion: Enterobacteriaceae, H. Influenzae,
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M. catarrhalis, Neisseria, Shigella, Estreptococo
Interaccién medicamentosa: Probenecid dismi-
nuye su eliminacion.
Contraindicacion: Hipersensibilidad a penicili-
nas o cefalosporinas.
Efectos adversos: vomito, diarrea, colitis
eudomembranosa, alergia cutanea, trombocito-
nia, leucopenia.
FARMACOCINETICA
Biodisponibilidad oral. 45%
iz beta: 3-4 hs.
Metabolismo: 10%.
Excrecion renal: 50%.
TERAPEUTICA
N.R: Novacef, Vixcef.
Presentacion: Comp 400 mg.
Suspensidn 100 mg/5 ml.
Via de administracion: Oral.
Posologia en adulto: 400 mg ¢/12-24 hs.
Posologia en pediatria: 8 mg/kg/dia ¢/12-24 hs.
400 mg maximo dia.

CEFOTAXIMA
(CEFALOSPORINADE 3° GENERACION)
MECANISMO DE ACCION: Vea cefalctina

Indicacidn: Enterobacteriaceae, H. Influenzae,
M. Catarrhalis, Neisseria, shigella, estreptococo.

Interaccién medicamentosa: Probenecid dismi-
nuye su eliminacion renal.

Contraindicacion: Alergia a penicilina ¢
cefalosporina.

Efectos adversos: vomitos, diarrea, colitis
pseudomembranosa, alergia cutdnea, prurito, trom-
bocitopenia, neutropenia, Prueba de coombs po-
sitivo, cefalea, fiebre, flebitis.

FARMACOCINETICA

VY2 beta: 65 minutos.

Metabolismo: Hepatico 50%.

Metabolito activo: Desacetilcefotaxime.

Excrecion renal: 50%:

TERAPEUTICA

N.R: Cefotaxime Armstrong.

Presentacion: Ampollade 1 g.

Preparacién parenteral: Dx 5%, pasar en 15-30
minutos.

Via de administracién: endovenosa e
intramuscular.

Posologia en mayores de 12 afios y adulto: 1-
2gc/6-8 hs, maximo dia 12 g.

Posologia pediatrica: De 1 mes a 12 afos:
menos de 50 Kg 100-200 mg/kg/dia ¢/6-8 hs,

Meningitis, 200 mg/kg/dia c/6 hs.

Mayores de 50 kg, infeccién moderado a seve-
ra 1-2 g ¢/6-8 hs, dosis maxima 2 g ¢/4hs.

CEFTAZIDIMA
(CEFALOSPORINA DE 3° GENERACION)
MECANISMO DE ACCION: Vea cefalotina.

Indicacién: Enterobacteriaceae, Pseudomonas,
E. coli, Klebsiella sp, Estreptococo, Estafilococo
(Variahle).

Interaccion medicamentosa: Probenecid, retar-
da su eliminacion. Se precipita si se mezcla con
amineglucosidos.

Contraindicacion: Hipersensibilidad a betalac-
tamicos.

Efectos adversos: Fiebre, cefalea, alergia cu-
{anea, prunto, vomitos, diarrea, colitis pseudomem-
branosa, anemia hemolitica, leucopenia, trombo-
citopenia, flebitis, prueba de coombs directa posi-
tivo.

FARMACOCINETICA

V% beta; 90 minutos.

Excrecion renal: 84%.

Eliminacion por hemodialisis: 50-100%
TERAPEUTICA

N.R: Fortum.

Presentacion: Fcoamp. 0,5y 1 g

Preparacion parenteral; Pasar en 15-30 minutos

Via de administracion: Endovenosa e intramus-
cular.

Posologia en adulto: 1-2 g ¢/8-12 hs.

Posologia en pediatria; 1 mes-12 anos, 50 mg/
kg ¢/8 hs.

Meningitis 50 mg/kg ¢/8 hs.

CEFEPIMA (CEFALOSPORINA
DE 4° GENERACION)
MECANISMO DE ACCION: Vea cefalotina
Indicacion: Bacterias Gram negativas, incluyen-
do Pseudomona, y otras Gram negativas resis-
tentes a habitualmente a cefalosporinas de 3°
generacion. Es mas activo contra Gram positivos
incluyendo Estafilococo.
Interaccion medicamentosa: Los Aminogluco-
sidos y la vancomicina potencia su nefrotoxici-
dad.
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Contraindicacion: Alergia a la droga.

Efectos adversos: Cefalea, diarrea, colitis
pseudomemnranosa, tromboflebitis, encefalopatia,
neutropenia, plaquetopenia, alergia cutanea.
FARMACOCINETICA

Excrecion renal: 85%

TERAPEUTICA

N.R: Maxcef.

Presentacién: Fcoamp. 1y 2 g.

Preparacion parenteral: En solucion fisiolégica,
0 dextrosa 5%, pasar en 30 minutos. Incompati-
ble con aminoglucdsidos, vancomicina y metroni-
dazol.

Via de administracion; Intramuscular y endove-
nosa.

Paosclogia en adulto: infeccion leve, 500 mg ¢f
12 hs. Infeccion moderado a grave 1 gc/12hs.

IMIPENEM Y CILASTINA (ANTIBIOT!CO
BETALACTAMICO)
MECANISMO DE ACCION

Imipenem

-Forma unién covalente entre betalactamicoy
transpeptidasa inhibiendo sintesis de la pared.

-Se une a las proteinas ligadoras de penicilina
{PBP) especialmente PBP1 y PBP2 inhibiendo la
sintesis de 1a pared.

-Inhibe el inhibidor de mureina hidrolasa.

Cilastina

Inhibe la degradacion de Imipenem por dehi-
dropeptidasa de las microvellosidades de los
tubulos contorneado proximal y compite con
Imipenem disminuyendo su ingreso a la celula
renal, reduciendo la nefrotoxicidad.

Indicacion: Gram negativas y anaerobios

Interaccién medicamentosa: Probenecid dismi-
nuye su eliminacion renal, ganciclovir convulsion.

Contraindicacion: Hipersensibilidad a Cilastina
o lImipenem.

Efectos adversos: vomitos, diarrea, colitis
pseudomembranosa, hipotensidn, flebitis, aluci-
nacion, convuision, alergia cutanea, prueba de
coombs positivo,

FARMACOCINETICA

V12 beta: 60 minutos.

(Cilastina 48 minutos)

Metabolismo: Renal por dihidropeptidasa

Excrecion renal: 70%.

———

TERAPEUTICA

N.R: Zienam.

Presentacion: Fco amp 500 mg/120 my
{Imipenem 500 mg y cilastina 500 mg).

Preparacion parenteral: Pasar en 45 minutos,

-Intramuscular, diluir con lidocaina 1%.

Via de administracién: endovenosa. intframus-
cular {infeccion leve a moderado).

Pasologia en adulto: infeccién leve a moderado
1-2 g ¢/6-8 hs.

-infeccién grave 2-4 g ¢/6 hs.

Posologia en pediatria: 40-60 mg/kg/diac.6 hs

Dosis maxima 4 g dia.

MEROPENEM (ANTIBIOTICO CARBAPENEM)
MECANISMO DE ACCION

-inhibe la sintesis de la pared uniéndose con
alta afinidad a proteina ligadora de penicilina PBP1,
2y4deS. Aureus, PBP 2,3v 4 de E. coliy P.
aeruginosa

Indicacién: Gram negativas incluyendo Pseu-
domona, Enterobacter, Seratia, y Klebsiella, Gram
positivos estreptococo grupe A y neumococo, 8
aureus sensible.

Interacciéon medicamentosa; Probenecid dismi-
nuye la eliminacién renal de la droga.

Contraindicacion: Alergia a carbapenem o
betalactamicos

Efectos adversos: hipotension, cefalea, convulsion,
alergia cutanea, prunto, diarrea, melena, Candidiasis
oral, neutropenia, leucopenia, fiebitis, disnea.
FARMACOCINETICA

Volurmmen de distribucion: Pasa la BHE.

V2 beta; 1 h,

Excrecion renal: 70%.
TERAPEUTICA

N.R: Merozen; Zeropenem

Presentacion: Ev Fcoamp 0,5y 1g

IM. Fcoamp 0,5 ¢

Preparacion parenteral: S.F y Dx 5% infusidn
en 30 minutos.

Via de administracion: Evy IM.

Posologia en adulio:

-infeccién leve a moderado 0,5-1 g c/8 hs.

-infeccidn grave y meningitis 2 g ¢/8 hs

Posologia en pediatria:

-Mayores de 3 meses 20 mg/kg ¢/8 hs.

-Meningitis 40 mg/kg c/8 hs. No superar 6 g
dia.
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En el capitulo anterior se describié los princi-
pios basicos de antibioticoterapia. En este capi-
tulo se tratara las distintas subfamilias de antibio-

ticos, drogas representativas de cada subgrupo e
indicaciones. Vea el esquema siguiente,

abfamilias Ejemplos

Indicaciones

Fluoroguinolonas Ciprofloxacina

Norfloxacina

Gérmenes Gram positivo(++), Gram negativo (++++);
Ciproflaxacina en infeccicnes sistémicas, Norfloxacina
en infeccién urinaria.

Paromomicina

I
Antibidticos Polipeptidicos Vancomicina Bacilos y Cocos Gram {+); Estafilococo meticilin resis-
Teicoplanina tente, Estreptococo en pacienies alérgicos a betelacta-
micos. Vancomicina se emplea por via oral ante Colitis
pseudomembranosa por Clostridium Difficile.
Tetraciclinas Tetraciclina Bacterias Gram positive y negativo, Micoplasma,
Doxiciclina Chlamudia, Legionella, Rickettsia. Hay potenciacion con
Minaociclina los aminoglucdsidos ante Brucelosis.
Aminoglucdsidos Gentamicina Gram negativas Bruceiosis (C/Tetraciclina) Potenciacion
Amikacina ¢on Betalactamicas.
Estreptomicina
Tobramicina
Neomicina

Macrolidos Eritromicina claritremicina

Roxitromicina

Estreptococos, Neumococos, Meningococos, Bagcillus
antraxis, Espiroquetas, Treponema pallidum, Clostridium,

Azitromicina excepta clostridium difficile, Bacteroides, Clamidias,
Micoplasmas, Helycebacter pilori v Helicobacter jejuni,
Beordetella pertusis, Nocardia y Rickensias.
(Vea Azitromicina).
Lincosamidas Clindamicina Estafilococos, Estreptococos, Bacteroides fragilis,

Bacteroides melaninogenicus, Fusobacterium, Peptos-
treptococcus, clostridium perfringens.

Cloranfenical Cloranfenicol

Staphylococcus aureus, Streptococcus sp.
Haemophilus influenzae, Bacteroides fragilis, Salmonella
typhi, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae,
Bordetella pertussis, Chlamydia, Micoplasma.

Espectomicina Espectomicina

Neisseria gonorrhoeae

Sulfonamidas Sulfametoxazol

Bacterias Gram pesitivos y Gram negativos, Chlamidia,
plasmcdios, toxoplasmosis.

Antifolico Trimetoprima Gram positivas, Gram negativos y Chiamidia.
Nitroimidazoles Metronidazol Bactienas anaerobias, amibiasis, giardiasis, tricomoniasis
{Antianaerobicos) Qrnidazol
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AntiTuberculosos Rifampicina Micobacterium sp.
|soniazida
Etambutol
Pirazinamida

Estreptomicina

Etionamida
Acidoaminosalicilico
Cicloserina
Rifabutina

Dapsona
Clofazimina

Antileprosos

Mycobacterium Leprae

QUINOLONAS

Por su poco efectividad, no se trataran los
quinclonas antiguos sino los Fluoroguinolonas que
s0n mas nuevas y de gran efectividad. Las drogas
patrones de este grupo son la Ciprofloxacina y la
Norfloxacina. El mecanismo de accidn de ambos
es similar, solo se diferencian en que la Norfloxa-
cina tiene minimo metabolismo, en cansecuen-
cia se elimina por la via urinaria, alcanzando muy
alta concentracion. Por esta razén, se emplea en
las infecciones urinarias. Ciprofloxacina en cam-
bio tiene mayor biodisponibilidad oral, se metabo-
liza en el higado en 35%, en consecuencia no
alcanza concentraciones tan alta por la via urina-
ria. Se emplea en las infecciones sistémicas

CIPROFLOXACINA

MECANISMO DE ACCION

-Inhibe la subunidad alfa de ADN girasa
(Topoisomerasa ll}inhibiendo la sintesis de ADN
cromosomica y plasmido.

-Es bactericida en dosis normal y bacteriosta-
tico en desis alta por inhibicion de sintesis de ARN.,

Indicaciorn: Germenes Gram positivo{++), Gram
negativo (++++), Chlamydia, micoplasma, M. Tu-
berculosis.

Interaccion medicamentosa: Productos lac-
teos, antigcidos, calcio, sucraltato, magnesio y
aluminio disminuyen su absorcion., Aumenta la
tecofilinemia.

Contraindicacién: No se aconseja en menores
de 18 afos por riesgo de erosion de cartilagos
articulares, tendinitis, y ruptura de tenddn de al-
quiles.

Efectos adversos: nausea, vomitos, diarrea,
anorexia, hemorragia digestiva, cefalea, mareo,
vértigo, convulsion, hipersensibilidad cutanea, pru-
rito, fotosensibilidad, anemia, neutropenia, flebi-
tis, cristaluria.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 60%

V1/2 beta: 3-4 hs.

Metabotismo: Hepatico 35%

Excrecion renal: 65%

TERAPEUTICA

Presentacion: Fco 200 y 400 mg.

Comp. 250 y 500 mg.

Via de administracion: Oral y endovenosa.

Posologia en adufto: Oral 250-750 mg ¢/12 hs.

Endovenosa 200-400 mg c/12 hs.

NORFLOXACINA

MECANISMO DE ACCION

Inhibe la subunidad alta de ADN girasa (Topoiso-
merasa ) inhibiendo la sintesis de ADN
cromosomica y plasmido.

Es bactericida en dosis normal y bacteriostatica
en dosis alta por inhibicion de sintesis de ARN.

Indicacién: Infeccion urinaria.

Interaccidn medicamentosa: Productos lac-
teos, antiacidos, calcio, magnesio y aluminio dis-
minuye su absorcién. Aumenta la teofilinemia.

Coniralndicacion: No se aconseja en menores
de 18 afios por riesgo de erosion de cartilagos
articulares, tendinitis, y ruptura de tenddn de al-
quiles.

Efectos adversos: Nausea, vomitos, diarrea,
anorexia, hemorragia digestiva, cefalea, mareo, vér-
tigo, convulsion, hipersensibilidad cutdnea, pruri-
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10, fotosensibilidad, anemia, neutropenia, fiebitis,
cristaluria. _
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 40%

Vi~ beta: 3-4,5 hs,

Metabolismo: Minima.

Excrecién renal: Es la via principal de elimina-
cion.
TERAPEUTICA

N.A:Noroxin

Presentacion: Comp. 400 mg

Via de administracion: oral

Posologia en adulto: 400 mg ¢/12 hs

ANTIBIOTICOS POLIPEPTIDICOS

Este grupo esta formado por Vancomicina y
Teicoplanina. La vancomicina la droga mas anti-
gua de los dos farmacos, es producido por Strep-
tococcus orientalis, presente en la tierra en zo-
nas asiaticas como la India y Indonesia. La
teicoplanina fue estudiade y entra en uso en las
dltimas dos décadas.

La vancomicina se emplea exclusivamente por
viaintravenosa. La Onica excepcion de esta regla
es ante Colitis pseudomembranosa por Clostri-
dium difficile, donde se emplea por via oral para
que actie localmente ya que no se absorbe por la
via oral. Vancomicina no se administra por la via
intramuscular. Teicoplanina se administra exclu-
sivamente por via intramuscular, por su larga vida
media, se administra una sola dosis diaria, permi-
tiendo la extemnacion de pacientes en tratamiento
con vancomicina que se encuentra en condicion
de realizar tratamiento ambulatorio.

Ante pacientes agudos, por la vida media larga
de Teicoplanina, 100 hs, se realiza dosis de carga
cada 12 hs ({tres dosis).

VANCOMICINA
(ANTIBIGTICO POLIPEPTIDICO)

MECANISMO DE ACCION
Inhibe sintesis de la pared. Forma complejo con
nucledtido de Park, inhibiendo su unién al carrier.
Inhibe la sintesis de ARN
Disminuye Ja permeabilidad celular.
Indicacion: Estafilococo meticilin resistente,

estreplococo en pacientes alérgicos a betelacta-
micos y colitis pseudo membranosa por C.
Difficile.

Interaccion rmedicamentosa: Potencia el efec-
to de aminoglucdsidos y rifampicina.

Mayor nefrotoxicidad y ototoxicidad con cispla-
tino, aminoglucésidos y diuréticos de asa.

Contraindicacion: Hipoacusia, nefrotoxicidad y
alergia a la droga.

Efectos adversos: Nefrotoxicidad, ototoxicidad,
sindrome de cuello rojo (por infusion rapida mayor
de 15-20 mg/kg/h). Hipotension, alergia cutanea,
paro cardiaco, flebitis. Neutropenia, eosinofilia.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: No se absorbe por boca.

Vi/2 beta: 5,6 hs,

Metabolismo: minima.

Excrecion renal: 79%

TERAPEUTICA

N.R: Vancocin, Vancomax.

Presenlacion: Fco amp 500 y 1000 mg.

Preparacion parenteral: Diluir en solucion fisio-
ldgica a 2-5mg/ml. Infusién menor a 5 mg/ml en
mas de 60 minutos. Es incompatible en el mismo
frasco con Fencbarbital, ceftazidime y heparina.

Via de administracion: Endovencsa y via oral
{C. Difficile). No utilizar la via intramuscular.

Posologia enadufto:Ev500mge/6hso 1 go/
12 hs. Dosis méxima 4 g dia.

Oral, 500 mg ¢/6-24 hs.

Posologia en pediatria: Mayores de un mes 40
mg/kg/dia c/6-8 hs.

Infeccidn grave por Estafilococo 10-15 mg/kg
c/6 hs.

Oral, 40 mg/kg/dia c/6 hs durante 7 dias.

TEICOPLANINA

MECANISMO DE ACCION

Vea Vancomicina

Indicacion: Estafilococo meticilin resistente, Es-
treptococo en pacientes alérgicos a betalactamicos.

Interaccion medicamentosa: Potencia el efec-
to de aminoglucosidos y rifampicina.

Mayor nefrotoxicidad y ototoxicidad con
cisplating, aminoglucosidos y diuréticos de asa.

Efectos adversos: Ototoxicidad, cefalea, ma-
rep, rash cutaneo, broncoespasmo, reaccion ana-
fildchica, leucopenia, neutropenia.
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FARMACOCINETICA Fanconi, toxicidad hepatica, nauseas, vémitos,

Biodisponibitidad oral: No se absorbe por boca.

Volumen de distribucidn: Tiene mayor penetra-
cion tisular gue vancomicina.

V1/2 beta: 4-6 dias.

Metabolismo: 50% hepatico.

Excrecion renal:50%
TERAPEUTICA

N.AR:Targocid -

Presentacion: Fco amp 200 y 400 mg.

Via de administracion: Intramuscular.

Posologia en adufto: 5-20 mg/kg/dia c/12-24
hs. Reducir a la mitad la dosis luego de 4 dias.

TETRACICLINAS

Este grupo de antibidticos nacié como resdilta-
do de buscado en el suelo de todo el mundo en
busca de microorganisma que produjeran antibid-
ticos, luego del resonante éxito de Penicilina. El
primer compuesto de esta familia entrd en uso en
el afio 1948. La terminologia de antibidticos de
amplio espectro nacio con tetraciclinas, pues era
efectivo no tan solo contra bacterias Gram positi-
VoS ¥ negativos, sino que era efecto contra ger-
menes que no son considerados como bacterias.
Son bacteriostaticos. Se tratara con Tetraciciina
considerada la droga patron de esta familia,
Doxicilina y Minociclina drogas mas nuevas y ven-
tajosas de esta tamilia.

TETRACICLINA

MECANISMO DE ACCION: Inhibe |a incorporacion
de amingacidos a ribosoma 308, inhibiendo la sin-
lesis proteica. Es bacteriostatico.

Indicacion: Amplio espectro. Gram positivo y
negativo, Viorio Cdlera, Chlamydia, Legionella,
Brucelosis (con aminoglucasidos).

interaccion medicameniosa: Quela cationes bi
y trivalentes. Los antidcidos v la leche bajan su
biodisponibilidad. Potencia el efecto del acenocu-
marol.

Contralndicacién: Nifios menores de 12 afios
por pigmentacion dentania (para algunos menores
de 8 afos). Embarazadas (es quelante de cal-
cio). Hipersensibilidad a tetraciclina,

Efectos adversos: Disbacteriosis, Sindrome de

anorexia, hipersensibilidad cutanea, fotosensibili.
dad, angioedema, pigmentacion ungueal. Inhibe
la liberacidn de acetilcolina en la placa neuromys-
cular.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral. 77%

Administrar 1 hora antes ¢ 2 horas después de
las comidas (lacteos, antiacidos, calcio y mag-
Nesio, pues disminuyen su absorcion).

V1/2 beta; 10-11 horas.

Metabolismo: Enerchepatico 30-50%

Excrecion renal: significativa.

TERAPEUTICA

N.R: Tetraciclina.

Presentacion: Comprimidos 250-500mg.

Via de administracion: Oral.

Posologia en adufto: 250-500mg ¢/6-12 horas.

Colirios: 1-2 gotas ¢/2-4 horas.

Pasologia pediatrica:

25-50mg/kg/dia ¢/6 horas. No superar 3g/dia.

Caolirio: 1-2 gotas ¢/2-4 horas.

DOXICICLINA

MECANISMO DE ACCION: Inhibe la incorporacion
de aminoacidos en ribosoma 30S, inhibiendo la
sintesis proteica. Es bacteriostatico.

Indicacicn: Gram positivo y negativo, Micoplas-
ma, Chlamydia, Legioneita, Rickettsia

Interaccién medicamentosa: Quela cationes bi
y frivalenies. Antiacidos y leche bajan su biodis-
ponibilidad. Potencia el efecto del acenocumarol.

Contraindicacién: Nifios menores de 12 afios
por pigmentacidn dentaria {para algunos menores
de 8 afos). Embarazadas (es quelante de calcio)
& hipersensibilidad a tetraciclina,

Efectos adversos: Disbacteriosis, Sindrome. de
Fanconi, toxicidad hepatica, nalseas, vémitos,
anorexia, hipersensibilidad cutanea, fotosensibili-
dad, angicedema, pigmentacion ungueal, inhibi-
cidn de la liberacion de acetilcoling en fa placa
neuromuscular.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 93%.

V 1/2: 16 horas.

Metabolismo: Hepatlico, forma circuito entero-
hepatico.

Excrecion renal: Significativa.
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TERAPEUTICA _

N.R:Vibramacina.

Presentacion: Compriridos 100 mg.

Via de administracion: Oral.

Posologia en adulto: 100-200mg ¢/12-24 ho-

5.

i Posologia en pediatria: 2-4mg/kg/dia c/12-24
noras. No superar 200mg/dia.

MINOCICLINA

MECANISMO DE ACCION: Inhibe ia incorporacion
de aminoacidos en ribosoma 308 inhibiendo |a
sintesis proteica. Es bacteriostatico,

Indicacion: Gram positivo y negativo, Micoplas-
ma, Chlamydia, Legionella, Rickettsia.

Interaccion medicamentosa; Quela cationes bi
ttivalentes. Los antiacidos y la leche disminuyen
su biodisponibifidad. Potencia el efecto del ace-
nocumarol.

Contralndicacion: vea Doxiciclina.

Efectos adversos: vea Doxiciclina.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 95-100%

V 1/2:16 horas.

Metabolismo: Hepatico, forma circuito entero-
hepatico.

Excrecion renal: menos significativa.
TERAPEUTICA

N.R:Minocin.

Presentacion: Comprimidos 50-100mg.

Via de administracion: QOral,

FPosologia en adulto: 100mg ¢/12 horas.

AMINOGLUCOSIDOS

Entre 1939 y 1943, los investigadores Waks-
man y colegas analizaron distintes microorganis-
mo de! suelo en busca de nuevos antibitticos.
Notaron que la cepa Streptomyces griseus elabo-
raba una sustancia gue recibio el nombre de
Estreptomicing, un antifimico. Las demas drogas
de este grupo son de descubtimiento mas recien-
te.

lLos aminoglucésidos se potencian con los
betalactamicas. Sufren inactivacion quimica cuan-
do se preparan ambos grupos en el mismo jerin-
ga, pues presentan cargas eléctricas opuestas.

En este grupo se destaca tres efectos adver-
sos; La ototoxicidad, la nefrotoxicidad y su bio-
queo de la liberacion de acetilcolina, lo cual po-
tencia los curares y empeora la debilidad muscu-
lar en pacientes ¢con Miastenia gravis. La inciden-
cia de la ototoxicidad se puede disminuir, admi-
nistrande los aminoglucosidos en monodosis dia-
ria, pues de este modo se concentraran menos
en el endolinfa y por consiguiente, menor ototoxi-
cidad. Unfarmaco de este grupo, la paromomicina
se eémplea exclusivamente en el tratamiento de
amebiasis intestinal, teniasis, coma hepatico vy
diarrea por Cryptosporidia. Actualmente la droga
patrén de este grupo es Gentamicina.

GENTAMICINA (Aminoglucésido)

MECANISMO DE ACCION

Bacteriostatico por su union a subunidad 30s
del ribosorma inhibiendo la iniciacion de la sinte-
sis Proteica.

Bactericida: Por induccidn de lectura errénea
del codigo genético (Hormesis y Dependencia por
el mismo mecanismo).

Es bactericida, concentracion dependiente.

Efecto postantibidtico de 8 hs.

Indicacion: Gram negativas, Brucelosis (C/
Tetraciclina), potenciacion con Betalactamicas.

Interaceion medicamentosa: Mayor toxicidad
con Cefalosporinas, Vancomicina, Anfotericing,
Indometacina, Cisplatino.

Contralndicacion: Hipersensibilidad a la droga.

Efectos adversos: nefrotoxicidad: necrosis fu-
bular, por endocitosis de las celulas en tabulo
proximal,

Ototoxicidad: lesion de las célutas ciliadas.

Bloqueo de la liberacion de acetilcolina, se evi-
dencia en miastenia gravis, potenciacion de Cu-
rare y ante en bolo endovenoso. Vémitos, anc-
rexia, alergia cutdnea, prurito, granulocitopenia,
trombocitopenia, tromboflebitis, neuritis Optica,
veértigo, ataxia.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 1-2%

V 1/2:2-3 horas.

Excrecion renal: 90-95%.

Rango terapéutico: Menor de 10 ug/ml.
TERAPEUTICA

N.R:Gentamina, Provisual (colitio).
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Presentacion: Ampollas 80, 160 y 240 mg.

Cofirio,

Preparacion parenteral: Incompatible con
betalactamicos y heparina. Pasar en 30 a 45 minu-
tos. Diluir en dextrosa al 5% o solucion fisiologica.

Via de administracion: Local (colino), intramus-
cular, endovenoso.

Posologia en adulto: 3-5mg/kg/dia. Maximo
émg/kg/dia. Cada 12-24 horas, pasaren 30a 45
minuios.

Colirio; Cada 2-4 horas.

Posologia en pediatria: 2,5 mg/kg/dia cada 8
hs. Postdidlisis: 1,25-1,75mg/kg

Colirios cada 2-4 horas.

AMIKACINA {Aminoglucosido)

MECANISMO DE ACCION: Vea Gentamicina

Indicacion: Gram negativas, Brucelosis (¢f
Tetraciclinas). Patenciacion con betalactamicos
en infecciones resistentes a Gentamicina,

interaccion medicamenicsa: Mayor toxicidad
con Cefalosporinas, Vancomicina, Anfotericina,
indometacina, Cisplatino.

Contraindicacion: Hipersensibilidad a la droga.

Efectos adversos: Nefrotoxicidad: necrosis
tubular (por endocitosis de las células del tubulo
proximail).

Ctotoxicidad: lesidn de las células ciliadas.

Blogueo de la liberacion de acetilcolina, se evi-
dencia en miastenia gravis, potenciacion de cura-
re y ante en bolo endovenoso. Vomitos, anorexia,
alergia cutanea, prurito, granulocitopenia, trombo-
citopenia, trombofiebitis, neuritis dptica, vértigo,
ataxia.
FARMACQOCINETICA

V 1/2: 2 horas 20 minutos.

Excrecion renal: 98%.
TERAPEUTICA

N.R: Biklin, Mikamic,

Presentacion. Biklin: ampollas 100y 1000mg.

Mikamic: ampollas de 100 y 500mg.

Preparacion parenteral: incompatible con beta-
lactamicos y heparina. Pasar en 30 a 45 minutos.

Via de administracion: Local (colirio), intramus-
cular y endovenosa.

Posalogia en adulto: 15mg/kg/dia cada 8-12 hs.

Posologia en pediatria: 5-7,5mq cada 8 horas.

Maximo por dia 1,5g.

———

ESTREPTOMICINA (Aminoglucédsido)

MECANISMO DE ACCION: Vea Gentamicina.

Indicacion: M. Tuberculosis, Tuiaremia y
Brucelosis (asociado a tetraciclina).

Interaccion medicamentosa: Mayor nefrotoxi-
cidad al asociarse con vancomicing, cisplating,
anfotericina B, Aciclovir y diuréticos de asa. Pp-
tencia los miorelajantes (por inhibicién de libera-
cion de acetilcolina).

Contraindicacion: hipersensibilidad a la droga,

Efectos adversos: Ototoxicidad, nefrotoxicidad,
aplasia medular, cefalea, vertigo, ataxia, miocar-
ditis y colapso cardiovascular.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: casi nulo,
TERAPEUTICA

N.R: Estreptomicina,

Presentacion: Fcoampollade 1 g.

Via de administracion: Intramuscutar.

Posologia en aduito: 15 mg/kg/dia. Dosis maxi-
ma 1 g/dia o 25-30 ma/kg/dosis, maxima dia 1,5
g dos veces a la semana.

Posologia en pediatria. nifios pequerios 7,5-15
mg'kg ¢/12 hs.

Ninos grandes 20-40 mg/kg/dia, maxima 1 gc/
24 hs, ¢ 20-40 mg/kg dosis 2 veces a la semana
maxima 2 g dia.

TOBRAMICINA (Aminoglucésido)

MECANISMO DE ACCION:

Umon a subunidad 308 de ribosoma.

Bacteriostatica: Par inhibicidn de la iniciacién
de sintesis proteica.

Bactericida: Por induccion de la lectura errd-
nea det codigo genetico. Tiene efecto bactericida
concentracion dependiente. Efecto postantibidtico
8 horas.

indicacion: Conjuntivitis bacteriana.

Interaccion medicamentosa: Vea gentamicina.

Efectos adversos: Vea gentamicina.
FARMACOCINETICA

Excrecion renal: 90%.

TERAPEUTICA

N R:Tobrex, Toflamixina.

Presentacion: Colirio {en el Pais),

Prepardcidn parenteral: Incompatible con
Heparina y betalactamicos.

Lgl!
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£.V.: Pasar en 30-60 minutos.

Via de administracion. intramuscular, intrave-
nosa y inhalatoria.

Posologia en adulto: 1-2mg/kg cada 8 hs. 0 4-
gmg/kg/dia, dosis Unica.

Inhalacion: 60-80mg cada 8 hs. Maximo via
inhalatoria 300mg cada 12 hs.

Posologia en pediatria: Mayores de 5 afos: 2-
2,5mg cada 8 hs. Gotas oftdlmicas: 1-2 gotas cada
4 hs. Inhalacién: 40-80mg cada 8-12 hs. Dosis
maxima inhalatoria 300mg cada 12 hs en mayo-
res de 6 afios.

NEOMICINA (aminogiucdsido)

MECANISMO DE ACCION: Vea gentamicina.

Indicacion: encefalopatia hepatica, diarrea infec-
ciosa, cirugia colonica (24 horas previas a la ciru-
gia, con eritromicina y metronidazol o omidazol).

Interaccion medicamentosa: Potenciacion de
anticoagulantes orales.

Contraindicacion: Hipersensibilidad a la droga.

Efectos adversos: Vomitos, diarrea, anorexia,
ototoxicidad, nefrotoxicidad.
FARMACOCINETICA

Biocdisponibilidad oral: Muy pobre debido a su
polandad.

V 1/2: 2-3 horas.

Metabolismo: 97% se elimina por las heces.

Excrecidn renal: 40% (parenteral).
TERAPEUTICA

N.A: Neomicina, Neomas L (Necmicina +
Loperamida}.

Presentacidn: Neomicina, comprimidos por 250
y 500mg.

Neomas L: (Neomicina 250mg. Loperarmida 2 mg).

Preparacion parenteral: no emplear por via en-
dovenosa debide a su nefrotoxicidad.

Via de administracion. aral.

Posologia en adufto: 0,5-1g cada 6-8 hs.

Coma hepatico: 4-12g/dia cada 6-8-12 hs.

Posologia en pediatria: 12-25mg/kg cada 6-8 hs.

PARAMOMICINA (Aminoglucésido)

MECANISMO DE ACCION: Vea gentamicina

Indicacion: Amebiasis intestinal, teniasis,
coma hepatico, diarrea por Cryptosporidia.

Interaccion medicamentosa: Potenciacién de
anticoagulantes orales,

Contraindicacion: Hipersensibilidad a la droga.

Efeclos adversos: Vértigo, erupcion cutanea,
pancreatitis, diarrea, enterocolitis, prurito anal,
hernaturia.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: Escasa.
TERAPEUTICA

Presentacion: Comprimidos.

Preparacion parenteral:No debe emplearse por
via endovenosa.

Via de administracion: oral.

Posologfa en adufto:

Amebiacida: 8-12mg/kg cada 8 horas, con las
comidas durante 7 dias.

Teniasis (Saginata, Solium, D. Latum): 1g cada
15 minutos 4 dosis.

H. nana: 45 mg/kg/dia cada 24 horas 5-7 dias.

Encefalopatia hepdtica: 1-2g cada 6 horas.
Maximo por dia 4 g, durante 6 dias.

Posologia en pediatria: Amebiasis 8-12g cada
8 horas, con las comidas, durante 7 dias.

Teniasis (Saginata, Sclium, D. Latum): 11mg/
kg cada 15 minutos, 4 dosis.

H. nana: 45mg cada 24 horas por 5-7 dias.

MACROLIDOS

La droga patrén de esta familia, la eritromicina
se obtuvo en 1952 de Streptomyces erythreus que
habita en las tierras de Filipinas. Los demas dro-
gas de esta familia son derivadas semisinteticos
de la eritromicina. La claritromicina se diferencia
claramente de eritromicina en que es mas acido
resistente, tiene mayor penetracion tisular por te-
ner mayor volumen de distibucion (Claritromicina
2,6 L/kg, Eritromicina 0,78 L/kg) y mayor espec-
tro. Los macrolidos son bacteriostdticos. Si bien
los magcralidos tienen peso propio ante determi-
nadas enfermedades, sustituyen los betalactami-
C0s en pacientes que son alérgicos a los betalac-
tamicos. El espectro de los macrélidos y los be-
talactamicos son muy similar.

ERITROMICINA (Macrélido)

MECANISMO DE ACCION: Acttia sobre ribosoma
508 inhibiendo la sintesis proteica. Es Bacterios-
tatico.
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Indicacion: Gram positivas (Estafilococo,
Estreptococo), Campylobacter, Chlamydia, Mico-
plasma, Rickettsia, Legionella.

Interaccién medicamentosa: Es inhibidor enzi-
matico (incrementa niveies sericos de drogas
metabolizadas en higado). Aumenta los niveles
de digoxina por su accion sobre Eubacterium
lentum,

Contraindicacion: hipersensibilidad a la droga,
insuficiencia hepatica. No asociar con Astemizol
o Terfenadina. Provoca torsién de punta (taquicar-
dia ventricular helicoidal).

Efectos adversos: nausea, vomitos, diarrea,
hipersensibilidad, hepatitis (colestasica), bradicar-
dia, fromboflebitis, ototoxicidad (via endovencsa).

Mecanismo de resistencia: Inactivacion
enzimatica y disminucién de la permeabili-
dad.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 35%. Tiene alta efecto
de primer paso hepatico. Disminuye con la comida.

V 1/2:1,5 horas.

Droga base

Metabolismo: Desmetilacion hepatica.

Excrecion renal; 12%

TERAPEUTICA

N.AR: Antibioxon, Wemid.

Presentacion: 250 y 500mg.

Preparacion parenteral: Lactobionato con solu-
cion fisioldgica o Dextrosa 5%. Pasar en 30-60
minutos. Intermitente o infusidn continua {la via
endovenosa rapida provoca hipotensicn).

Via de administracion: Oral y endovenosa.

Dosis en adulto: Estolato, Estearato y Base.

Oral: 250-500mg cada 6-12 horas.

Etilsuccinato: 400-800mg cada 6-12 horas.

Profilaxis en procedimientos  quirdrgicos: 1g
2 horas antes y 0,5¢ 6 horas después. Prepara-
cion colonica: 1g cada 8 horas el dia previo a la
cirugia.

E.V.: Lactobionato 4-5mg/kg cada 6 horas.
Maximodiadg.

Posologia en pediatria: Estearato y Estolato.

Oral: 5-10 mg/kg cada 6 horas. Maximo dia 2g.

Eritromicina base y Etilsuccinato 30-50mg/kg/
dia cada B horas. Maximo dia: Base 29,
Etinilsuccinato 3,2g.

Profilaxis procedimiento quirdrgico: 20 mg/kg
2 horas antes y 10 mg/kg 6 horas después. Pre-

paracion colonica: 20 mg/kg cada 8 horas el dig
previo a la intervencidn,

CLARITROMICINA (Macrolido)

MECANISMO DE ACCION: Vea Eritromicina

Indicacion: Estafilococo, Estreptococo, H.
Influenzae, M. Catarrhalis, Chlamydia, Micoplas-
ma, Legionella, M. Avium,

interaccion medicamentosa. Inhibider enzima-
tico. Aumenta los niveles sericos de Carbamaze-
pinas, Teofilinas.

Contralndicacion: Hipersensibilidad a
macrdlidos. Asociado con Terfenadina o Astemizol
puede provocar torsién de punta {(taquicardia
ventricular helicoidal), fibritacién o paro cardiaco.
No existen suficientes estudios en chicos meng-
res de 6 anos.

Efectos adversos: Dolor abdominal, diarrea,
colitis pseudo membranosa, alergia cutanea, ic-
tericia.

FARMACOQCINETICA

Biodisponibilidad oral: 60%.

V 1/2: 5 horas.

Metabolismo: hepatico 60%

Metabgolito activo: 14-OQH-Claritromicina.

Vida media: 7 horas (es dos veces mas poten-
te que |a droga patron).

Excrecion renal: 40%.

TERAPEUTICA

N.R:Klaricid, Finasept.

Presentacion: Klaricid Comp. 250mg,

Susp. 250mg/bmil.

Finasept comp 250y 500 mg, suspension 125
mg/5 ml

Via de administracion: Oral

Posologia en adulto: 250-500mg cada 12 hs.

ROXITROMICINA (Macrolido)

WMECANISMO DE ACCION: Vea Eritromicina.

Indicacion: Gram negativos, Chlamydia, Mico-
plasma.

Iteraccion medicamentosa: Vea Eritromicina.

Contralndicacion: Embarazo.

Efecios adversoes: Vea Claritromicina.
FARMACOCGINETICA

icdisponibifidad oral: Mas de 35%.
V 1/2:10 horas
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TERAPEUTICA
N.A:Rulid, Anuar, Herem
Presentacion:
Rulid comp 50-100-150-300mg.
Herem comp 150 ¥ 300 mg
Anuar Comp 150y 300 mg
Via de administracion: oral.
Posologia en adulto: _
150 mg ¢/12 horas, 0 300 mg ¢/24 hs.

AZITROMICINA (Macrolido)

MECANISMO DE ACCION: Vea Eritromicina

Indicacion: Gram positivo, Chlamydia, Micoplas-
ma, M. Avium, M, Leprae.

Interaccion medicamentosa. Vea Eritromicina

Contralndicacion: embarazo.

Efectos adversos: vea Claritromicina.,
FARMACOCINETICA

Biodisponibifidad oral: 35%. Disminuye con las
comidas.

V 1/2: 60 horas.
TERAPEUTICA

N.R:Neblic, Triamid, Azitromicina Richet.

Presentacion: Comprimidos 250 y 500mg.

Via de administracion: Oral.

Posologia en adulto:

500mg cada 24 horas. Infeccion leve a modera-
da: 3 dias.

Infeccidn severa: 7 dias.

LINCOSAMIDAS

Dentro de esta familia, se tratara solamente la
clindamicina. Es un farmaco de amplio espectro,
Ademas del espectro mencionado en el cuadro al
principio de este capitulo, es efectivo contra mu-
chas especies de Chlamydia. En varios estudios,
demostrd ser efectivo contra Pneumocystis Carini
y toxoplasma gondii. Clindamicina es el antibioti-
€O con mayor incidencia de diarrea por antibioti-
Coterapia.

CLINDAMICINA (Lincosamida)

MECANISMO DE ACCION: Se une a ribosoma 5058

inhibiendo la sintesis proteica. Es bacteriostatico
0 bactericida dependiendo de la concentracion y
del germen (Cloranfenicol, Clindamicina, Macrdli-
dos actuan en el mismo sitio. La unién de uno
inhibe la unién de otro sobre el mismo sitio. No se
deben asociar).

indicacion: Gram positivas y negativas,
anaerobias (excepto C. difficile y A, Israeli).

interaccion medicamentosa: Potencia los mio-
rrelajantes no despolarizantes.

Contralndicacion: Hipersensibilidad a la droga
{insuficiencia hepatica).

Etectos adversos: Diarrea, colitis pseudo
membranosa, bloqueo neuromuscular de libera-
cion de acetilcoling, hipersensibilidad cutanea,
Steven-Johnson, efecto disulfiramico (inhibe
acetaldehido deshidrogenasa).
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 85-90%.

V 1/2: 3 horas. '

Metabolismo: hepatico.

Excrecion renal: 13%.

TERAPEUTICA

N.R:Dalacin, Queritan, Clindacin

Presentacion: Ampoilas 600mg/ml.

Via de administracion: oral. Intramuscular.
Endovenosa.

Posologia en aduffo; Oral: 150-450 mg ¢/6-8
horas. maximo dia 1800 mg.

IM. y E.V.: 300-450 mg cada 6-12 hs.

Profilaxis de procedimiento quirirgico: 600mg
via oral 1 hora, endovenoso 30 minutos antes del
procedimiento.

Posologia en pediatria:

Oral: 30 mg/kg/dia cada 6-8 horas, Maxime dia
189

.M. y EV.: 25-40mg/kg/dia cada 6-8 horas.
Maximo por dia 1,8g.

Profilexis prequinirgico: 20 mg/kg, via oral 1 hora
o E.V. 30 minutos antes de la intervencion.

CLORANFENICOL

Sibien Cloranfenicol disponible actualmente es
sintético, se obtuvo originalmente en 1947 de un
microorganismo Streptomyces venezuelae, del
suelo Venezolang. Es un antibidtico bacteriostati-
co aunque puede ser baciericida ante
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis,
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v Streptococcus pneumoniae. Es un antibiotico
de amplio espectro. Por sus efectos adversos, se
emplea actualmente ante infeccion por Salmonella
typhi, Haemophiius influenzaé y ante infeccién por
algunas bacterias anaerobios.

CLORANFENICOL

MECANISMO DE ACCION: Se une a ribosoma 505
e inhibe la sintesis proteica.

Es bacteriostatice ¢ bactericida dependiendo
de la concentracion y del germen. Cloranfenicol,
Clindamicina, Macrolidos actian en el mismo si-
tio (ibosoma 508), la unién de uno inhibe la unién
de otro sobre el mismo sitic. No se deben aso-
ciar.

indicacicn: B. Fragilis, Gram positivas y nega-
tivas, Salmonella (Fiebre tifoidea), Chlamydia,
Micoplasma, Rickettsias.

Interaccion medicamentosa: Es un inhibidor
enzimatico.

Contra/ndicacion: Neonatos y embarazadas.

Efectos adversos: Dosis mayor de 25 ug/ml:
Aplasia medular reversible dosis dependiente, por
inhibicion de la sintesis de ferroquelatasa. Mayor
de 70 ug/ml: Sindrome gris neonatal, aplasia
medular por idiosincrasia, hepatitis, alergia cuté-
nea, hemdlisis por déficit de G-6-PH, neuritis 6pti-
ca, neuropatia.

FARMACOCINETICA

Biodisponibifidad oral: 75-90%.

V1/2: 2-4 horas.

Metabolismo: Hepdtico, conjugacion con aci-
do glucuronico.

Excrecion renal: 25%.

TERAPEUTICA

N.A: Chloromycetin, Cloranfenicol, Biogelin

Presentacién: Comprimidos 250 y 500mg.

Ampollas 1g

Jarabe 32mg/ml.

Colirios

Via de adminisiracion: Topico, oral, endoveno-
sa.
Posologia en aduffo: 12,5 mg/kg cada 6 horas
(50 mg/kg/dia). Maximo por dia 4g.

Gotas oftalmicas 1-2 gotas cada 4-6 horas.

Posologia en pediatria: 50-75mg/kg/dia ¢/6 ho-
ras

—————

ESPECTINOMICINA

Es un antibidtico presente naturalmente en
Streptomyces spectabilis. Es un antibidtica bag-
teriostatico efectivo contra enfermedad gonocagi-
ca. 5i bien es efective contra algunos gérmenes
Gram negativos, por su poca efectividad, se re-
serva su uso exclusivamente a la enfermedad go-
nococica. Se emplea una sola inyeccién de una
ampolia de 2 g, por via intramuscular profunda,
Actualmente no es droga de primera eleccion ante
enfermedad gonococica, ya que pasaron a ser
drogas de primera eleccion, los Cefalosporinas de
32 generacion y los Fluoroquinolonas.

ESPECTOMICINA

MECANISMO DE ACCION: Se une a proteina 58
de ribosoma 308S. Altera la elongacion e inhibe la
sintesis proteica. Es bacteriostatico.

Indicacion: En pacientes alérgica o resisten-
tes Neisseria gonorrea

Contra/ndicacion: en embarazo. No usar lavia
endovenosa.

Efectos adversos: Nauseas, vomitos, fiebre,
vértigos, alergia.

FARMACOCINETICA

V 1/2: 2 horas.

Metabolismo hepatico: 25%.

Eliminacion: Renal 75%.

TERAPEUTICA

N.R: Togamycin.

Presentacion: Frasco ampolla 2g.

Via de administracion: Intramuscular.

Dosis en adulto: Unica de 2-4q.

COTRIMOXAZOL

Cotrimoxazol es la combinacién de dos
farmacos Sulfametaxazol y Trimetoprima que
empleados separadarmente, tienen poca efectivi-
dad y son bacteriostaticos. La asociacion de
ambos farmacos permite contar con un farmaco
bactericida, aitamente efectivo, de mayor espec-
tro y de muy baja posibilidad de seleccionarse
cepas resistentes. Este fendémeno, se denomina
potenciacion. Ambos farmacos por distintos me-
canismos, inhiben la sintesis del acido Tetrahi-

k4
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drofolico necesana para las bacterias. Ambos
tarmacos se asocian en una relacién de 5:1
(Sulfametaxazol: Trimetoprima)

SULFAMETOXAZOL (Sulfonamida)

MECANISMO DE ACCION: Es analogo de acido
para-aminobenzoico, impidiendo su union al
dihidropteridina y inhibe competitivamente [a
dihidropteroico sintetasa, disminuyendo la produc-
cion de acide dihidrofolico.

-En si es bacteriostatica. Se convierte en
bactericida cuando se asocia con trimetoprima en
asociacién fija con concentracion plasmatica final
de 1:20 (Trimetoprima : Sulfametoxazal)

Indicacion: Gram positivo y negativo. También
as efectivo contra chlamydia, plasmodios,
toxoplasmosis, y diagndstico de fenotipo acetilador.
Cotrimoxazol es efectivo contra P. Carini.

interaccion medicamentosa: Por potenciacién
95% de las cepas son sensible a ambos drogas
que compone cotrimoxazol (resistencia a
timetoprima es de 45%, y de sulfametoxazol 60%).

Contralndicacicn: embarazo, hipersensibilidad
aladroga, nifios menores de 2 meses (Sindrome
de Kernicterus).

Efectos adversos: vomito, anorexia, hepatotoxi-
cidad, vertigo, desorientacién, alergia cutdnea,
fotosensibilidad, sindrome de Steven Johnson,
anemia hemolitica, aplasia medular, leucopenia,
trombocitopenia.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 100%.

V1/2 beta: 10 hs.

Droga acida.

Metabolismo: 70-80%.

Excrecion renal: 14%.

TERAPEUTICA

N.R:Bactrim (Vea TMP).

Presentacion: Comp. Bactrim 480 mg, Bactrim
forte 960 myg. En asociacion fija Cotrimoxazol;
Sulfametoxazol : Trimetoprima, 480 mg (400:80)
¥ 960 mg (800: 160 mg).

Suspension pediatrica 5ml; Trimetoprima 40mg:
Sulfametoxazol 200 mg.

Via de administracion. Oral.

Dosis en adulto: Monodroga 1 gc/12 hs. Dosis
méxima dia 1 g ¢/8 hs.

Cotrimoxazol 480 mg ¢/12 hs. Eninfeccion gra-
ve 960 mg¢/12 hs.

Dosis en pediatria: Monodroga 15-25 mgc/12
hs no superar 2 g dia.

TRIMETOPRIMA (Antifélico)

MECANISMO DE ACCION: Inhibidor selectiva de
dihidrofolico reductasa bacteriana.

En si es bacteriostdtica. Se convierte en
bactericida cuando se asocia con sulfametoxazol
en asociacion fija 1,5 con concenfracion plasma-
tica final de 1:20 (Trimetoprima: Sulfametoxazol)

Antidoto Leucoverin

Mecanismo de resistencia: Dihidrofolato
reductasa pierde afinidad por el antifolico.

indicacion: Gram positivo y negativo. Tambign
es efectivo contra Chlamydia. Cotrimoxazol es
efectivo contra P, Carinii.

Interaccion medicamentosa: Por potenciacion
95% de Ios cepas son sensible a ambos drogas
que compone cotrimoxazol. (Resistencia a
trimetoprima es de 45%, y de sulfametoxazal 60%)

Contralndicacion: Anemia megaloblastica y hi-
persensibilidad a la droga.

Efectos adversos; vomitos, dolor abdominal,
hepatitis, alergia cutanea, dermatitis exfoliativa,
prurito, anemia megaioblastica, leucopenia, trom-
bocitopenia.

FARMACOCINETICA

Biodisponibitidad oral: 100%.

V1/2 beta: 11 hs,

Droga base.

Excrecion renal: 69%.

TERAPEUTICA
- N.R:Bactrim, Bacticel, Danferane.

Presentacion: Comp. Bactrim 480 mg, Bactrim
torte 960 mg. En asaciacion fifa Cotrimoxazal;
Sulfametoxazol: Trimetoprima, 400:80 {480 mg) ¥
800: 160 mg (960 mg)

Jarabe 5 ml: Timetoprima 40 mg; Sulfametoxa-
zol 200mg.

Bacticel;, comp 960 mg, Jarabe 5 ml
Trimetoprima 40 mg; Sulfametoxazol 200 mg.

Danterane; 5 ml contiene trimetoprima 80 mg;
sulfametoxazol 400 mg.

Via de administracion: Oral.

Posologia en adufto: Oral Monodroga 100-200
mgc/12 hs.

Cotrimoxazo) 480 mg ¢/12 hs. En infeccidn gra-
ve 960 mg c/12 hs.

Cotrimoxazol; E.v basada sobre la dosis de TMP
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NITROIMIDAZOLES

En las décadas de 50 y 60, se realizé muchos
estudios de varias drogas de la familia de
Nitroimidazoles. Inmediatamente se observa que
un compuesto de esta familia llamado Metronida-
zol era efectivo contra parasitos (Entamoeba
histolytica, Giardia lamblia y Trichomona vaginalis)
y bacterias (anaerobios). Otros miembros de esta
familia son, Omidazol, Tinidazol, Nimorazol y
Benznidazol. El ultimo de este grupo es particu-
larmente efectivo en el cuadro agudo de Chagas.
En este sector, se tratara solamente Metronida-
zol y Ornidazol.

METRONIDAZOL

MECANISMO DE ACCION: en anaerobiosis se pro-
duce metabolitos electrofilicos y radicales libres
gue degrada el ADN. Es bactericida.

Indicacién: \nfeccién por anaerobios; Clostri-
dium (incluyendoe difficile, es de primera eleccidn
porviaoral)}, Fusobacterium, peptococcus, peptos-
treptococcus, eubacterium, amehiasis (hepatica
y intestinal), Tricomoniasis, acne rosacea, tejidos
hipoxicos.

Intaraccion medicamentosa: es inhibidor
enzimafica.

Contralndicacion: Relativa, primer trimestre de
embarazo, insuficiencia hepatica y pacientes al-
cohdlicos.

Efectos adversos: Efecto disulfiramico, nausea,
vémitos, diarrea, alucinacion, convulsién, neutro-
penia, neuropatia periférica, leucopenia, trombo-
flebitis, coloracion oscura de la crina.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 99%.

V1/2 beta: 8-9 hs.

Metabolismo: hepatico 40-60%.

Metabolito activo: Hidroximetronidazol.

Excrecién renal: 10%.

TERAPEUTICA

N.R: Flagyl, Armax, Metronidazol, Format.

Presentacion: Fco 500 mg/100 ml.

Comp. 250 y 500 mg/ Suspension de 25 mg/ml

Ovulos vaginales.

Preparacion parenteral: infusion lenta del fco,
(En 45 minutos).

Via de administracion: Oral , endovenosa, dvulos
vagina.

—

Posologia en aduffo: Anaerobios, porvia oral y
endovenosa, 7,5 mg/kg ¢/6 hs maxima dia, 4 g,

Amebiasis, 500-750 mg ¢/8 hs.

Antiparasitaria, 250-500 mg ¢/8 hs, 0 2 g dosig
unica.

Ovulos vaginales ¢/12 hs.

Posologia en pediatria; Anaerobios, Oraly en.
dovenosa 7,5 mg Kg ¢/6 hs dosis maxima 4 g/
dia.

Amebiasis 12-16 mg/kg ¢/8 hs.

Antiparasitaria 5-10 mg/kg ¢/8 hs.

ORNIDAZOL

MECANISMO DE ACCION: Se activa en anaero-
biosis produciendo metabolitos electrofilicos y ra-
dicales libres que degrada el ADN. Es bactericida

Indicacion: Infeccién por anaerobios; Closiri-
dium incluyendo difficile, fusobacterium,
peptococcus, peptostreptococcus, eubacterium,

Interaccion medicamentosa: Es inhibidor
enzimatica

Contra/ndicacion: Alergia a la droga y primer
trimestre del embarazo.

Efectos adversos: Nausea, vomitos, diarrea, alu-
cinacion, convulsion, neutropenia, neuropatia pe-
riférica, leucopenia, tromboflebitis, efecto antabus,
TERAPEUTICA

N.R:Tiberal.

Presentacion: Amp. 1 g/6 ml.

Preparacion parenteral: Ampolla diluido en 200
m, infusidn lenta en 30-60 minutos.

Via de administracion: endovenosa.

Posologia en aduito: Amp de 1 g /24 hs.

ANTIMICOBACTERIANOCS

Se refiere a los farmacos empleados en el tra-
tamiento de Tuberculosis. Se dividen en dos gran-
des grupos, lamados drogas de primera y de se-
gunda eleccidn. Las drogas de primera eleccion
esta compuesta de cinco drogas, Rifampicina, |
Isoniazida, Etambutol, Pirazinamida y Estrepto-
micina. Son drogas altamente efectivos, con nivel
de toxicidad aceptable. Las drogas de segunda
eleccidon esta compuesto por Etionamida, acido
aminosalicilico, Rifabutina y Cicloserina. Las dro-
gas de segunda eleccion cobran importancia ante
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cepas resistentes a los medicamentos de prime-
ra eleccion. En el tratamiento de Tubercuiosis, se
emplean algunos de los siguientes esguemas:

7 Esquema de 6 meses; 2 meses de trata-
miento con Rifampicina, Isoniazida y Pirazinamida
ylos 4 meses restante con solamente Rifampicina
y Isoniazida.

7 Esquema de 9 meses: Se administra
Rifampicina y Isoniazida durante 9 meses.

Existen otros esquemas terapéuticos pero no
seran tratados en esta obra.

RIFAMPICINA

MECANISMO DE ACCION: inhibe el ARN
polimerasa ADN dependiente. Se une a la
subunidad beta de ADN, bloqueando la transcrip-
cién de ARN. Es bactericida. CIM/CBM=1

Indicacion: Estafilococo, Neisseria meningoco-
co y gonorrea, H. Influenzae, Pseudomona,
Klebsiella pneumonia. E. coli, Proteus, Chlamydia
tracomatis, Mycobacterium sp.

Interaccion medicamentosa: Es inductor
enzimatica.

Contralndicacion: Embarazo (malformacion
osea enratas).

Efectos adversos: Vomitos, dolor abdominal,
hepatotoxicidad, alergia cutanea, prurito, cefalea,
ataxia, sindrome gripal, fiebre, mialgia, ariralgia,
nefritis intersticial, Tincién rgjizo de la saliva, orina
y heces.

FARMACOCINETICA

Biodisponibifidad oral: 90-100

Comida y acido para salicilico retarda su ab-
sorcion.,

V1/2 beta: 4 hs al inicio del tratamiento y 2 hs
luego de 14 dfas.

Metabolismo: hepatico y circuito enterohepati-
co.

Metabolito activo: Desacetilrifampicina.
TERAPEUTICA

N.R: Rifadin capsulas y Rifocin aerosol

Presentacion: Comp 300 mg, Jarabe 20 mg/
ml, aerosol 10 mg/ml.

Preparacién parenteral: solucion fisiolégica o
dextrosa al 5%. Infusién en 30-60 minutos. Preci-
pita luego de 4 hs de preparacidn.

Via de administracion: Oral y endovenosa.

Posologia en adulto: 10 mg/kg/dia. maxima dia
de 600 mg. Profilaxis de H. Influenzae 600 mg/kg

c/dia durante 4 dias. Meningococo 600 mg ¢/dia
por 2 dias.

Posologia en pediatria: 10-20 mg/kg/dia c/12-
24 hs maxima dia 600 mg. Profilaxis H. Influenzae
20 mg/kg/dia. Maxima dia 600 mg. Durante 4 dias.

Meningococo 10 mgkg ¢/12 hs méxima dia
600 mg, durante 2 dias.

ISONIAZIDA (Antifimico)

MECANISMO DE ACCION: inhibe la formacién de
acido micolico de micobacterium. Es bacterios-
tatico en bacterias en reposo. y bactericida en
bacterias en crecimiento

indicacion: M. Tuberculosis, M. Kansasii,
quimioprofilaxis de TBC.

Interaccién medicamentosa: Aumenta concen-
tracion sérica de fenitoina, carbamazepina, dia-
zepam.

Contraindicacion: Insuficiencia hepética y aler-
gia ala droga.

Efectos adversos: Por acelerar la eliminacién
de Vitamina B6, Pefagra, anemia, polineuropatia
periférica, neuritis éptica, convulsion y ataxia (Es
cofactor de las enzimas que interviene en la sinte-
sis y catabolismo de GABA), psicosis, hepato-
toxicidad (Por la produccion de radicales libres
durante el metabolismo de la droga), leucopenia,
agranulosis, alergia cutanea, acne.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: Muy bueno, tiene efecto de
primer paso hepatico, y mejora con la comida.

V1/2 beta: 1 hora en acetiladores rapida y 3
horas en acetiladores lenta.

Metabolismo: hepatica en acetitadores rapidas
75-85%, Cobra importancia la via renal en
acetiladores lenta.

Excrecicn renal: 29% en acetiladores lentos y
7% en acetiladores rapidas.

TERAPEUTICA

N.R:Nicotibina, Isoniazida Northia, Isoniac.

Presentacion: Comp. de 100 y 300 mg

Via de administracion: Oral {De eleccion) g in-
tramuscuiar.

Posologia en adulto: 5-10 mg/kg/dia maxima
dia 300 mg. Ascciar con vitamina B6 para preve-
nir neuropatia ascciada a la droga.

Posologia en pediatria: 10 mg ¢/12-24 hs. maxi-
ma dia 300 mg. Profilaxis 10 mg/kg/dia. maxima
dia 300 mg.
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ETAMBUTOL {Antifimico)

MECANISMO DE ACCION: Interfiere con la sinte-
sis de ARN.

Inhibe la incorporacién de acido micolico
ala pared de la micobacteria. Es bacterios-
tatico.

Indicacion: M. Tuberculosis, M. Kansasii, M.
Avium.

Contralndicacion: neuritis optica, menores de
13 afos (Relativa) y alergia a la droga.

Efectos adversos: Neuritis dptica y periférica,
discromatopsia verde-rojizo reversible, cefalea,
artralgia, hiperuricemia, alergia.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 77%.

V1/2 beta: 3 hs

unidn a proteina: Menos de 20-30%.

Metabolismp: Se metaboliza 20%.

Excrecion renal: 79%

TERAPEUTICA

N.AR: Etambutol.

Presentacion: Comp. 400 mg.

Via de administracion: Oral.

Posologia en adulio: 15-25 mg/kg/dia. maxima
dia2,5g. )

Posologia en pediatria: tdem al de adulto.

PIRAZINAMIDA {Antifimico)

MECANISMO DE ACCION: ante gérmenes sensi-
bles, se convierte a acido pirazinoico y disminuye
el PH de medio.

Indicacion: M. Tuberculosis (Meningitis tuber-
culoso)

Contralndicacion: Insuficiencia hepdtica y aler-
gia a la droga.

Electos adversos: Nausea, vomitos, anorexia,
hepatotoxicidad, hiperuricemia, gota, artralgia,
alergia cutanea, fotosensibilidad.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: Bueno

V1/2 beta: 1Q hs

union a proteina: 50%

Metabolismo: Biotransformacion hepatica su-
perior 99%

TERAPEUTICA

N A pirazinamida

Presentacion: Comp 250-500 mg.

Via de administracién: Qral.

——

Posologia en aduifo: 15-30 mg/kg/dia en 3.4
tomas diaria. maxima dia 3 g.

Posologia en pediatria: 20mg/kg ¢/12-24 hg,
méxima dia 2 g.

ETIONAMIDA (Antifimico)

MECANISMO DE ACCION: Inhibe sintesis de
péptidos en las bacterias.

Indicacion: Antifimico de segunda eleccion.

Contralndicacion: Insuficiencia hepatica y aler-
gia a la droga.

Efectos adversos: Nausea, vomitos, diarrea,
dolor abdominal, anorexia, hepatotoxicidad, hipo-
glucemia, hipotension ortostatico, neuritis optica
y periférica, bocio, ginecomastia, encefalopatia,
temblor y convulsion.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 80%

V1/2 beta: 2 hs.

Metabolismo: Biotransformacion hepatica ma-
yor a 99%.

Excrecion renal: Significativo.

TERAPEUTICA

Via de administracion: Oral.

Posologia en adufto: iniciar 250 mg ¢/8-12 hs,
Aumentar 125 mg c/dia hasta maximadiade 1g,

Posologia en pediatria: 15-20 mg/kg c/8-12 hs.
maximadia 1 g.

ACIDO AMINOSALICILICO

MECANISMO DE ACCION: Analogo de PABA. In-
terfiere con la sintesis de acido fodlico.

Indicacion: antituberculoso de segunda linea.

Contralndicacion: Insuficiencia renal.

Efectos adversos: Nausea, vomito, irritacion
gastrica, diarrea, anorexia, dolor abdominal,
odinofagia, artraigia, hipersensibilidad, hiperurice-
mia, anernia hemolitica, agranulocitosis, trombo-
citopenia.

FARMACOCINETICA

Bicdisponibilidad oral: bueno, administrar lue-
go de la comida.

V1/2 beta: 1 h,

Metabolisma: biotransformacién hepatica.

Excrecion renal: 80%.

TERAPEUTICA

Via de aaministracion: Qral.

Posologia en adulto: 4 g ¢/6-8 hs. maxima
dia 16 g.




7

_gnn'ﬁiﬂ'tfm‘- Parte 2

225

Ao
CICLOSERINA (Antifimico)

MECANISMO DE ACCION: Inhibe sintesis de la
pared compitiendo con la D-alanina en su incor-

racién en la sintesis de la pared.

Indicacion: Antifimico secundaria, y infeccion
urinaria por E. coliy Enterobacter resistente a otras
drogas.

Interaceion medicamentosa: Inhibe el metabo-
lismo de fenitoina, Etionamida, y isoniazida.

Contralndicacion: Insuficiencia renal, Alcoho-
lismo crénico, Epilepsia, Psicosis, Alergia a |l dro-

a.
7 Efectos adversos: Cefalea, temblor, confusion,
vértigo, psicosis, paranoia, catatonia, clonus de
torbillo, hiperrefiexia, Paresia, Tonico ciénico, au-
sencias.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 70%

V1/2 beta.: 8-12 hs

Metabolismo: Se metaboliza el 50%

Excrecion renal; 50%

Se elimina por diglisis
TERAPEUTICA

Via de administracion: Oral

Posologia en adufto:15-20 mg/kg/dia, maxima
dia 500 mgc/t2 hs

Posologia en pediatria: 5-10mg ¢/12 hs. maxi-
ma dia 500mg.

RIFABUTINA (Antifimico)

MECANISMO DE ACCION: Inhibe en la subunidad
betala ARN polimerasa ADN dependiente.

Indicacidn: tratamignto de Micobacterium avium
diseminado asociado con otras drogas.

Interaccion medicamentosa: Disminuye los ni-
veles sericos de opioides, corticoides, ciclosporina,
Zidovudina, quinidina y anticoagulante oral..

Contralndicacion: Hipersensibilidad a la droga,
Rto de blancos menor de 1000, plaquetas menor
de 50,000,

Efectos adversos: vomitos, diarrea, dolor
abdominal, miositis, ariralgia, uveitis, convul-
sién, anemia, trombocitopenia, leucopenia,
orina incoloro.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: rapida.

V1/2 beta.: 15-70 hs,

unicn a proteina: 85%.

Metabolismo: hepatico, 30% de eliminacisn
biliar.

Metabolito activo: Tiene.

Excrecion renal: 10%.
TERAPEUTICA

N.R: Mycobutin.

Presentacidn: Capsula 150 mg.

Via de administracion: Oral, Asaciar con comi-
da por intolerancia digestiva.

Posologia en aduifo: 300mg ¢/24 hs 0 150 mg
c/12 hs.

Posologia en pediatria: Menores de 6 afios 50
ma/kg ¢/24 hs.

-Mayores de 6 anos 300 mg ¢/24 hs.

-Profilaxis 5 mg/kg ¢/24 hs asociado a
claritromicina.
ANTILEPROSOS

Debido a laimportancia de esta enfermedad en
nuestro medio, se describira brevemente los dos
farmacos empleado en el tratarmiento de la Lepra.

DAPSONA (Leprostatico)

MECANISMO DE ACCION

Analogo de acido para-aminobenzoico. Actla
competiendo con PABA, inhibiendo su unién con
dihidropteridina y inhibe la enzima dihidropterocico
sinfetasa. Es bacteriostatica.

indicacion: Micobacterium lepras.

Interaceion medicamentosa: Trimetoprima in-
crementa su concentracion setica.

Contralndicacion: Hipersensibilidad a la droga
y anemia.

Efectos adversos: Hipersensibilidad, hepato-
toxicidad, nefrotoxicidad, anemia hemolitica y
aplasica, neuropatia, Psicosis, alucinacion, foto-
sensibilidad, dermatitis exfoliativa.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 93%.

V1/2 beta: 22 hs.

Unidrn a proteina: 73%.

Metabolismo: hepatica. Tiene circuiacion
enterchepatica.

Excrecion renal: 15%.

TERAPEUTICA

N.R:Daps.

Presentacidn: Comp 100 mg.

Via de administracidn: Oral.
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Posologia en aduito: 100 mg/dia.

(Con ritampicina, por la aparicion de resisten-
cia bacteriana y clotazimina como antiinflamatorio)

Posolagia en pediatria: 1-2 mg c/dia.

maxima dia 100 mg.

CLOFAZIMINA (Antileproso)

MECANISMO DE ACCION: Se une ala guanina de
ADN inhibiendo la sintesis de ADN. Tiene débil
efecto bactericida contra micobactenum leprae.
Estimuia (a fagacitosis de la bacteria. Tiene efec-
to antiinfiamatorio en tratamiento de M. Leprae.

Indicacion: M Lepra, M. Ulcerans, M, avium,
etiterna nodosum leprosum.

interaccion medicameniosa: \soniazida dismi-
nuye su concentracion tisular,

—

Contralndicacion: Alergia a \a droga.

Efectos adversos: caloracion rojiza de |3 pig|
erupcion tipo acne, fotosensibilidad, diarrea, he,
morragia digestiva, hepatitis, enteritis, neuropatia
periférica, eosinofilia.

FARMACQOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 45-70%. Comida aumep,
ta su absorcion.

V1/2 beta.: 8 dias.

Metabolismo: hepético.

TERAPEUTICA

Presentacion: Comp 100m

Via de administracidn: Ora

Posologia en adulto: 100 mg c/di

Fosologia en pediatria: Lepra 1 ma/kg c/dia,
en conjunto con dapsona y rifampicina.

-M. Avium, 1-2 mg/kg ¢/dia maxima dia de 100
mg. Maxima dia de 200 mg.




FARMACOS ANTIPARASITARIOS

En sentido general, los agentes bioldgicos que
ge instalan en un ser vivo, denominado hospede-
10, son llamados pardsitos. Estos estan consti-
fidos por agrupaciones moleculares(virus), o por
una célula(bacterias, hongos, rickettsias,
protozoos), 0 por millonas de células formando
grganos y sistemas(helmintos, artrépodos); dan-
do origen a distintas disciplinas; bactericlogia,
micologia, virologia y la parasitologia.

Esta rama es Ja gue estudia las infecciones
producidas por:

Protozoarios, entre Ios que se encuentran:

Tricomoniasis. parasita el genitourinario cau-
sando desde infecciones asintomaticas hasta
sintomatologia inflamatoria de los érganos
genitales.

Giardiasis: infeccidn predominante en nifigs que
causa cuadros gastrointestinales agudos y croni-
cos pudiendo llegar a causar sindrome de
malabsorcion.

Armebiasis: la infeccidn intestinal varia desde
leve hasta la disenteria en la que se producen
ulceraciones del intestino y se asocia con trans-
mision al higado con lesiones tisulares de impor-
tancia clinica.

Toxoplasmaosis: la infeccion es altamente
prevatente y asintomdtica, transmitida principal-
mente por los gatos y otros mamiferos, las for-
mas clinicas varian segun el 6rgano comprometi-
do que es el lugar donde se reproduce el parasito.
Cuando aparecen sintomas oscilan desde leves,
autolimitados similares a la mononucleosis has-
ta, una enfermedad diseminada fulminante con
afeccidn del higado, ojos, cerebro, musculos car-
diaco, esqueletico, y pulmones. Los casos gra-
ves se observan en inmunodeprimidos y en
gestantes por infeccién materna.

Malaria: enfermedad parasitaria aguda de evo-
fucidn crdnica caracterizada por fiebre y accesos

febriles intermitentes, esplenomegalia, anemia,
transmitido en la naturaleza por mosquitos del
geénero Anapheles.

Chagas: infeccion de mamiferos y de

triatominos, puede ser congeénita o adquirida y
afecta diversos Organos y Sistemas, principalmente
el corazdn y el tubo digestivo.

METAZOARIOS

Helmintos, animales invertebrados conocidos
como gusanos, se distinguen:

Platelmintos o gusanos planos.

Constituidos por:

Trematodos, los cuales poseen ventosas
ventrales y peribucales y cumple ciclos en los que
intervienen los moluscos como huéspedes inter-
mediarios, legando al huésped definitiva (hombre)
atraves de la penetracion de la piel o por via oral.

Cestodos, o tenias, incluyendo la taenia
saginata, taenia solium, diphylobotrium latum e
hymenoclepis nana. En general, son asintomati-
tos y producen infecciones con un Unico parasi-
1o, produciendo molestias leves y alteraciones de
la absorcién de nutrientes como el hierro o la vita-
mina B,,. Los ciclos incluyen a la vaca, el cerdo y
el salmon como huéspedes intermediarios res-
pectivamente. En el caso del hymenolepis el ci-
clo sélo incluye al hombre, Ln punto caracteristi-
co de la T. salium es su capacidad de infectar al
hombre en la forma larvaria y que se comporte asi
comao huésped intermediario y sufre complicacio-
nes sistémicas graves. '

Nematodos o gusanos cilindricos, incluyen a
trichuris trichura, trichinella espiralis, ascaris,
Oxiurus y uncinarias. Estas en general producen
infecciones multiples, y se localizan en el intesti-
no del hombre donde pueden permanecer en for-
ma asintomalica, o producir cuadros digestivos
inespecificos, alteraciones de la nutricién y tam-
bien graves complicaciones con riesgo vital.

Arfropodos, 10s que se destacan por su pre-
valencia y su facilidad de curacion son la
pediculosis y 1a sarna, causados por piojos y
Acaros respectivamente, son los ectoparasitos.

Mencion especial merece el Pneumagistis
Carinii, agente causal de neumonias intersticiales,
epidémica y altamente contagiosa sabre todo en
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lactantes y en pacientes desnutridos, o en pa-
cientes que requieran inmunosupresion o [a pa-
decen por estados infecciosos (SIDA), enlos cua-
les es capaz incluso de causar infecciones
extrapulmonaras graves.

FARMACOS ANTIPARASITARIOS

Dentro de los farmacos contra los protozoarios
se cuentan con:

Infecciones por giardias y tricomoniasis:
metronidazol (primera eleccion), quinacrina y
tinidazol(nitroimidazol) de segunda eleccion res-
pectivamente.

Amebiasis intestinal, metronidazol(de eleccion)
y paromomicina(segunda eleccién}, y contra
amebiasis hepatica la cloroquina.

En la lucha contra el paludismo los farmacos
de uso mas frecuente para su tratamiento o su
profilaxis son: fundamentaimente la cloroguina y
otras como la mefloguina, quinidina, primacrina
de primera eleccion y segun la especie de
plasmodio; y de segunda eleccién pueden utili-
zarse pirimetamina-sulfadoxina, doxiciclina o
clinamicina en diferentes asociaciones.

Dentro de los antichagasicos contamos con el
nifurtimox y &l benznidazol.

Los antiheiminticos son drogas que actuan efi-
minando a los parasitos del tuba digestivo o a nhi-
vel sistémico, afectando a las formas adultasc a
las formas de desarrollo{como es el caso de la
infeccion sistémica por cisticercosis). Se distin-
guen tres grupos:

¢ Desorganizacion y desaparicion de los
microtibulos. Benzimidazoles.

¢+ Inhibicion de la fosforilacion anaerdbica del
ADP, Niclosamida.

+ Paralisis flaccida o espastica. Piperazina,
pamoato de pirantelo, respectivamente. No
administrar juntas pues sus efectos se
antagonizan,

Contra los artrdpodos se cuenta con las
piretrinas y el lindano. En el caso del P. Carinii
se cuenta con la pentamidina y el
cotrimoxazol.

DROGAS ANTIHELMINTICAS
Historia

En la década del ‘60, se descubrié que el
tiabendazol poseia actividad contra nematodos

intestinales, a partir del cual se desarroltaron otrog
benzimidazoles.

Accion antihelmintica:

Los mas conocidos son el mebendazol y gf
albendazol, y su accion es independiente de |g
concentracion sistémica. Son altamente eficaces
para controlar la infeccion producida por ascaris,
oxiurus, trichuris y uncinarias, con actividad so-
bre las fases larvarias y adultas y destruyendo log
huevos de ascaris y trichuris. El albendazol es
mas eficaz sobre strongyloides, en la hidatidosis
quistica y en la neurocisticercosis. El tiabendazol
s¢ aplica en forma tdpica contra la forma migratoria
de la larva migrans cutdnea y es la droga de elec-
cién contra infecciones par Strongyloides
stercoralis y tambien es muy efectiva contra
Trichinella spiralis.

Mecanismo de accion
Producen la desorganizacién y desaparicion de
los microtdbulos de las células del parasito.

MEBENDAZOL

FARMACOCINETICA

Tiene poco biodisponibilidad sistémica debido
auna pobre absorcidn y al efecto de primer paso
hepético, por lo que se administra junto con las
comidas. Su unidn a proteinas es alta, 95%, y
sufre una amplia biotransformacién hepatica. La
vida 12 plasmatica es de 2-5 horas.
FARMACODINAMIA
EFECTOS ADVERSOS

El mas frecuente es |a elevacion de las amino-
tranferasas, aungue es raro que surja ictericia.

No es capaz de ocasionar oxicidad sistemica.
En intecciones masivas y al expulsar los gusa-
nos se han observado dolor abdominal y diarrea.
En forma infrecuente presentan reacciones
alérgicas, alopecia, neutropenia, agranulocitosis
e hipospermia. £s embriotéxico y teratdgeno po-
tente en animales de laboratorio.
CONTRAINDICACION;

Relativas, menores de 2 afios y embarazado.
TERAPEUTICA

Vias de administracion: oral.
Posologia en adulto:

Oxiurus, comp. 100 mq, puede repetirse a las
2 semanas.
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T. trichiura, ascaris, taenia, 100 mg <12 hs por
3 dias, puede repetirse en 3-4 semanas.
Uncinarias, 200 mg %12 hs. por 20 dias

ALBENDAZOL

FARMACOCINETICA

Al presentar mejor biodisponibilidad que el
mebendazol presenta mas frecuentemente efec-
tos adversos, pero al alcanzar concentraciones
plasmaticas mas elevadas y presentar metabolitos
con actividad (es una prodroga} es mas efectiva
contra la hidatidosis no quirrgica y la neurocisti-
cercosis. Presenta una unidn a proteinas del 70%
y su vida ¥z es de 8-9 horas.
EFECTOS ADVERSOS

Se presentan dolor abdominal, diarrea, nauseas,
mareos y cefaleas. Las alteraciones del senserio
y las alucinaciones, dentro de los efectos neuro-
légicos son infrecuentes, Las reacciones de hi-
persensibilidad pueden causar anemia y sindro-
me de Steven-Johnson. A nivel cardiovascular
pueden surgir hipotension y bradicardia.
TERAPEUTICA

Vias de administracion: oral.
Posologia en adulto:
Quiste hidatidico,10 mg/kg en una toma diaria, 3 series
de 4 sernanas con intervalos entre eflas de 15 dias.

Oxiurus, 400mg en una solatoma, repetiralos 7
dias.

Trichuriasis, ascariasis, uncinariasis, 400 mg
dosis tnica.

Taenias, strongylosis e hymenolepis nana, 400
mg toma unica durante 3 dias.
Posologia en pediatria:

Niflos mayores de 2 afios, dosis idéntica a la
del adulto.

Oxiurus 100 mg dosis Gnica, repetir a los 7 dias.

TIABENDAZOL

FARMACOCINETICA

A diferencia del resto del grupo, presenta elevada
biodisponibilidad por via oral y buena absorcién cuta-
nea. Presenta metabolismo hepatico, hidroxilacién
y conjugacion con 4cido glucurénido y sulfurico.
FARMACODINAMLA
MECANISMO DE AGCION

También inhibe la fumarato reduciasa mitocon-
drial del parasito.

EFECTOS ADVERSOS

La utilidad clinica esta limitada por su toxici-
dad, presentando anorexia, nauseas, vomitos y
mareos. Con menor frecuencia diarrea, cansan-
cio, somnelencia y cefaleas. Ocasionalmente fie-
bre, erupciones, alucinaciones y alteraciones sen-
sitivas. Coma complicaciones infrecuentes se ven
edema angicneurdtico, shock, tinnitus, convulsio-
nes y colestasis intrahepatica. Cisticercosis por
necrosis de Taenia solium.

En la esfera cardiovascular puede producir
bradicardia e hipotension.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Aumenta [a concentracién sérica de teafilina.
CONTRAINDICACION

Embarazo.
TERAPEUTICA

Vias de administracion: oral.
Posologia en adulto y en pediatria;

25 mg/kg /12 hs, maxima 3 g/dia.

Triquinasis 2-4 dias seguidos.

Strongyloides, infeccién leve 2 dias seguidos,
infeccion severa b dias.

Angionstrongiloides 25 mg/kg %/8-12 hs. 3
dias seguidos.

Uncinarias 25 mg/kg, 2-5 dias seguidos.

Toxocara canis 25 mg/kg, 5-7 dias seguidos.

PIPERAZINA

FARMACOCINETICA

Posee una buena biodisponibilidad por via oral
y su principal medio de eliminacidn es la excre-
cionrenal.
FARMACODINAMIA
MECANISMO DE ACCION

Bloquea la accién de la acetilcolina en la placa neuro-
muscular, provocando una hiperpelanizacion causandola
pardlisis flaccida del musculo del parastto,
EFECTOS ADVERSOS

Con funcidn renal normal, son escasos los efec-
tos adversos como nauseas, vomitos, diarrea
malestar digestivo, cefaleas y reacciones de hi-
persensibilidad. Sila funcion renal esta deteriora-
da pueden desencadenarse nistagmus, convulsio-
nes y depresion respiratoria.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Antagonismo con pamoato de pirantelo.
CONTRAINDICACION

Epilepsia.




240 Farmacoidgia para [ Enfermen,
— e
TERAPEUTICA no es ovicida, por lo que siempre debe asocia,.

Vias de administracion: oral.
Posologia en adulto:

Oxiurus 65 mg/kg en una sola toma diaria du-
rante 7 dias, maximo 2,5 g/dia.

Ascariasis 3,5 g/dia en una sola torna diaria du-
rante 2 dias. En infeccion grave repetir a los 7 dias.
Posologia en pediatria:

Oxiurus 65 mg/kg/dia en una sola toma diaria
durante 7 dias, maximo 2,5 gidia.

Ascariasis, 75 mg/kg/dia, maximo 3,5 g/dia du-
rante 2 dias. En infeccidn grave repetir a los 7 dias.

PAMOATO DE PIRANTELO

FARMACOCINETICA:

Adiferencia de la piperazina posee una biodis-
ponibilidad oral pobre y presenta un metabalisma
hepatico parcial.

FARMACODINAMIA
MECANISMO DE ACCION

Despolariza la membrana del musculo liso del
parasito. Provoca la liberacion de acetilcolina e
inhibe a la colinesterasa, con la consecugnte ac-
tivacion nicotinica persistente y pardlisis espastica
de los musculos del parasitos.

EFECTOS ADVERSQOS

Los principales corresponden a la aparicion de
rash cutaneo, nauseas, vomitos, dolor abdomi-
nal, vertigo y cefaleas.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Antagonismo con piperazina.
TERAPEUTICA

Vias de administracién: oral.
Posoclogia en adulto y en pediatria:

Taenias 11 mg/kg en una scla toma diaria du-
rante 3 dias, dosis maxima 1g.

Qxiurus 11 mg/kg/dia, en una sola toma diaria,
dosis maxima 1 g. Repetir a los 14 dias.

NICLOSAMIDA

FARMACOCINETICA

Su biodisponibilidad es nula al no absorberse
enlubo digestivo.
FARMACCDINAMIA

Es sumamente eficaz contra la infeccién por
cestodos, el oxiurus es el unica nematodo sus-
ceptible. En todos tos casos es causante de [a
necrosis del pardsito y su posterior digestién, pero

se a un laxante ante infeccidn por T. solium porg
riesgo de cisticercosis.
MECANISMO DE ACCION

Inhibe la conversion de ADP al ATP, causandy
la necrosis del parasito.
EFECTOS ADVERSOS

Lo unico observable y en forma infrecuente eg
un leve malestar digestivo asociado a nauseas,
vomitos, diarrea, proctorragia o constipacion. Ex.
cepcionalmente se puede presentar sudoracién,
alopecia, rash cutanec y prurito.

Un efecto secundario importante es la posibilj-
dad de provocar la cisticercosis por necrosis de
Taenia solium,

TERAPEUTICA

Vias de administracion: oral.
Pasologia en adulto:

Taenia y diphylobotrium latum 2g en una sola
toma, se puede repetir en una semana.

Hymenolepis nana 2 g/dia en una sola toma
durante 7 dias.

Fosologia en pediatria.

Taenia y diphylobotrium latum 40 mg/kg/dia,

dosis maxima 2 grs/dia durante 7 dias.

DROGAS ANTICHAGASICAS
NIFURTIMOX

FARMACOCINETICA

Administrado por via oral presenta una absor-
cion adecuada pero a pesar de ello aparecen en
plasma sdlo concentraciones bajas por su rapida
biotransformacion a nivel hepatico, no se sabe si
los metabolitos presentan actividad farmacolégica.
FARMACODINAMIA

Con ésta droga esta bien establecida su utili-
dad clinica en el tratamiento de la enfermedad de
Chagas aguda, en la enfermedad crénica los re-
sultados de su uso ng han resultado tan satisfac-
torios desconociéndose la causa. Correctamente
utilizado preduce la desaparicién de la parasitemia,
mejoria de los sintomas y curacion en alrededor
del 80% de los pacientes, pero el principal proble-
mas son las elevadas tasas de reinfeccién en las
zgnas endemicas.
MECANISMO DE ACCION

Tiene accion tripanomicida contra las formas
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mpomastigote y amastigote por su capacidad de
ger reducido parcialmentey asi generar radicales
jibres de alta reactividad quimica como el anién
superdxido, peroxido de hidrogeno y radical
nidroxilo, generando:

¢ |nactivacion de enzimas.

« Peroxidacion de lipidos y alteraciones de la

membrana. _

+ Degradacion del ADN y mutagénesis.

El Tripanosoma cruzi posee bajos niveles de
glutation reducido, carece de catalasa y de
glutation peroxidasa, haciéndolo vulnerable a las
formas reactivas del oxigeno.

EFECTOS ADVERSOS

La toxicidad es frecuente y varia desde reac-
ciones de hipersensibilidad como dermatitis, fie-
bre, ictericia, infiltrados pulmonares y anafilaxia,
nasta complicaciones relacionadas con la dosis
y la edad destacandose sobre las vias gastroin-
testinales y el sistema nervioso central y periféri-
€o.

Se presentan nauseas, vomitos y anorexia, lle-
gando a causar esta Lltima un imporiante adelga-
zamiento siendo una causa frecuente de abando-
no del tratamiento, por lo que se deben realizar
controles periédicos de peso.

Las manifestaciones neurolégicas incluyen la
debilidad ascciada a mialgias, cefaleas, alteracio-
nes psiquicas, parestesias, polineuritis y excita-
bilidad. Se han observado neutropenia y la
oligoospermia.

TERAPEUTICA

Vias de administracion: oral.
Posologia en adutto:

2,5 mg/kg %/6 hs durante 4 meses.
Posologia en pediatria;

1-10 anos 3,5-5 mg/kg /6 hs durante 3 meses.

11-16 afos 12-15 mg/kg/dia %6 hs durante 3
meses.

BENZNIDAZOL

Hay poca experiencia clinica en el uso de este
antichagasico.
MECANISMO DE ACCION

Ejerce su efecto parasiticida mediante fa de-
gradacion del ADN.
EFECTOS ADVERSOS

Es capaz de desencadenar polineuropatia pe-
riférica y neutropenia.

CONTRAINDICACION

Embarazo(teratogenia en ratas).
TERAPEUTICA

Vias de administracion: oral,
Posologia en adulto:

5-7 mg/kg/dia.

DROGAS CONTRA ECTOPARASITOS
LINDANO

Es un hexacloruro de gammabencena con ca-
pacidad de estimular al SNC al bloguear los efec-
tos del GABA.

FARMACOCINETICA

Por su alla liposolubilidad es capaz de absor-
berse en forma transcutdnea un 13% y depositar-
se por tiempo prolongado en el tgjido adiposo.
Posee un amplio volumen de distribucion. Es in-
ductor enzimatico y se degrada en forma lenta
persistienda mucho tiempo en el organismo, sien-
do su vida Y2 de unas 20 horas.
FARMACODINAMIA

Es activo contra sarcoptes scabiel, pediculis
capitis, corporis y pubis.

MECANISMO DE ACCION

Es absorbido por el pardsito y sus huevos.

Es parasiticida y liendricida.
CONTRAINDICACION

Menores de dos anos (utilizar piretrinas).
EFECTOS ADVERSOS

Es capaz de provocar temblores, ataxia, con-
vulsiones y postracion, en casos graves de intoxi-
cacidn cronica pueden provocarse convulsiones
tonico clonicas violentas.

Entre las menos frecuentes encontramos
arritmias, edemna puimonar, dermatitis, hematuria
y hepatitis.

INTERACCIONES MEDICAMENTQSAS

Induccion enzimatica.
TERAPEUTICA

Vias de administracién: aplicagién topica.
Posologia en adulto:

Presentacion: 1% en locidn o shampoo.

1 aplicacidn topica y se mantiene 8-12 hs gn
forma de una capa delgada. Ei prurito cede alas
24 horas. En genieral no se necesita una segunda
aplicacion, aungue si son necesarias pueden apli-
carse una segunda y tercera a intervalos sema-
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nales de acuerdo al ciclo de eclosién de los hue-
vas del parasito,

Al shampoo se lo deja actuar 4 minutos.
Pasologia en pediatria:

1 aplicacion topica y se mantiene 6-8 hs.

Al shampoo se lo deja actuar 4 minutos.

PIRETRINAS

FARMACOCINETICA

Su baja toxicidad se debe al bajo porcentaje
de absorcion, 2%, y a su rapida biotransforma-
citn por hidrélisis y/o hidroxilacion del éster.
FARMACODINAMIA

Es activo contra sarcoptes scabiei, pediculis
capitis, corporis y pubis,
MECANISMO DE ACCION

Inhibe la entrada de sodiv a la célula del parasi-
to, retrasando la repolarizaciéon y causando la
paralisis y la muerte del parasito. Es parasiticida,
pero a diferencia del lindano ne es liendricida.
EFECTOS ADVERSOS

Tienen propiedades alergénicas intensas, por
lo que son capaces de producir dermatitis de con-
tactoy alergias de las vias respiratorias.
TERAPEUTICA

Vias de administracion: aplicacion topica. En
el caso de pediculosis se debe acompanar del
uso de peine fino para cortar el cicle de infeccion
ateliminar los huevos.
Posologia en aduito y pediatria{mayores de 2
meses): Pediculicida shampoo 1%, dejar 10 min.

Scabicida 5%, aplicar por todo el cuerpo en la
noche y dejar actuar 8-12 hs.
Posologia en neonato:

Scabicida, dejar actuar 6 hs.

DROGAS CONTRA ENDOPARASITOS
PENTAMIDINA

FARMACOCINETICA

Administrada por las vias adecuadas tiene una
buena absorcidn y suvida 2 corresponde a unas
6 horas, aungue como molécula madre es elimi-
nada con lentitud por la orina, menos del 5% de
las concentraciones plasmaticas. Con la admi-
nistracion multiple se logra una vida terminal de
alrededor de 12 dias, explicando su utilidad para
la profilaxis, debido a la acumulacion extensa en

los tejidos (higado, rinones, glandulas supramg.
nales y baza) y a su excrecién lenta. Los pulmg.
nes logran concentraciones intermedias aunqug
terapéuticas, siendo mayores por media de [a inhg.
lacidn de aerosoies en la profilaxis o tratamient,
coadyuvante de la neumonia leve a moderada, oca.
sionando poca absorcion general y menor toxicidag,
FARMACODINAMIA

MECANISMO DE ACCION

Su capacidad terapéutica es la resultante ge-

Inhibicion de la fosforilacion axidativa, interfirign-
do con [a sintesis proteica, de fosfolipidos y de
105 acidos nucleicos. También es capaz de inhibir
la incorporacién de los nucledtidos y Acidos
nucleicos al material genético al unirse al ADN en
secuencias de bases A-T dispuestas de forma
consecutiva y asi afectar a la topoisomerasa |l
Ademads inhibe el metabolismo de la glucosa. (Es
efectivo contra pneumocystis carinii)

EFECTOS ADVERSOS

Aln a dosis terapeuticas, causa toxicidad en
un 50% de los pacientes, presenten o no SIDA.,

Luego de su inyeccién pueden desencadenar-
se disnea, taquicardia, mareos, sincope, cefaleas
y vomitos; quizas a causa de la hipotension ge-
nerada en la liberacion de histamina.

Por la via IM. pueden formarse abscesos esté-
riles en el sitio de aplicacién. A nivel general se
pueden desencadenar pancreatitis e hipoglucemia
y paradojicamente hiperglucemia y diabetes in-
sulincdependiente. Otras reacciones incluyen erup-
ciones cutaneas, fromboflebitis, trombocitopenia,
anemia, neutropenia, elevacion de aminotranfera-
sas y nefratoxicidad. En un 25% se observa dismi-
nucidn de la funcion renal que suele serreversible,
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La asociacion con didanosina(DD1) puede pro-
vocar pancreatitis.

TERAPEUTICA

Preparacion parenteral: Dx 5% y agua destila-
da (1 ml) a pasar en 60-120 min,

Vias de administracion: E.V.(de eleccidn), IM..
e inhalatoria
Posologia en aduito:

4 mg/kg/dia /24 hs durante 14 dias.

Profilaxis per via inhalatoria 300 mg %4 sema-
nas.

Posologia en pediatria:
4 mg/kg/dia durante 14-21 dias.
Profilaxis igual dosis ¢/2-4 semanas.




ANTIMICOTICOS

Farmacos antimicéticos

Los hongos son organismos eucariontes in-
méviles unicelulares o pluricelutares. Los
sapréfitos dependen de la incorporacion de
nutrientes a partir del material organico inerte o
en descomposicion, y los simbidticos se nutren
a partir de seres vivos de mayor complejidad bio-
l6gica. Desde este punto de vista, las
interrelaciones que surgen con el hombre son
de dos tipos: el comensalismo en el que el hon-
go vive a expensas dei hombre y no lo perjudica
en condiciones habituales, como puede ser la
flora normal de piel y mucosas, pero que cau-
san cuadros infecciosos oportunistas cuando se
altera el micro ambiente del sector corporal. Por
otro lado, el parasitismo alude a que esa inte-
gracion genera perjuicio sobre el huésped. Las
intoxicaciones alimentarias se denominan ge-
nericamente micetismo, y no se incluyen entre
los procesos infecciosos ocasionados por las
especies micdticas, sino por sus productos, es-
poras o incluso el mismo hongo.

Las infecciones se clasifican segun el area
corporal que comprometen, reconociendose los
cuadros de micosis superficiales, micosis pro-
fundas localizadas o subcutdaneas y de micosis
profundas sistémicas.

Las infecciones superficiales son las siguien-
tes:

Candidiasis.

Pitiriasis versicolor.

Dermatoficias, incluye distintas variedades de
tifias.

Son causadas por diversas espacies que
puedan comprometer la piel, mucosas,
semimucosas y faneras, desarrollando lesiones
de evolucion benigna pero altamente contagio-
sas, ademas pueden sufrir sobreinfeccién
bacteriana secundaria a la inflamacion.

t.as micosis profundas localizadas son:

Rinosporidiosis: enfermedad granulomatosa
crénica de nariz, nasofaringe y conjuntiva.

Cromomicosis: se forman nédulos y lesicnes

verrugosas cronicas en la piel y tejido celular
subcutaneo.

Esporotricosis: infeccion exégena subaguda
0 cronica con iesiones nodulares en et tejido
celular subcutdneo que pueden diseminarse por
vialinfatica.

Micetomas: sindromes granulomatoso croni-
€0 por hongos o bacterias inoculadas en el teji-
do celular per mecanismos traumaticos.

Dentro de las micosis profundas sistémicas
encontramos:

Histoplasmosis.

Paraccocidioidomicosis.

Coccidioidomicosis,

Estas infecciones son enfermedades granu-
lomatosas endemo-epidémica adquiridas por
inhalacion y dependiendo del inoculo v del esta-
do inmunolégico del huésped, pueden desarro-
llarse formas clinicas pulmonares o disemina-
das de gravedad en pacientes inmunodeprimi-
dos.

Por ultimo, se debe destacar la importancia
de las infecciones oportunistas, que pueden estar
causadas por agentes que encuentran las con-
diciones apropiadas para su desarrollo:

Candida.

Pitiriosporosis.

Aspergilosis.

Criptococosis.

Histoplasmosis.

Coccidioidomicosis.

Deniro de este significativo grupo terapéuti-
co, se encuentran diversos farmacos, los cua-
les, respondiendo a la clasificacion clinica de
Ias infecciones micdticas en superficiales y pro-
fundas, se dividen en drogas de aplicacién topi-
ca o sistémica, respectivamente.

Los azoles incluyen dos clases generales,
que son los imidazoles y los triazoles. Ambos
poseen el mismo mecanismo de accion y el
mismo espectro. Los triazoles sistemicos se
metabolizan con mayor lentitud y tienen un me-
nor efecto sobre la sintesis de esteroles que los
imidazoles.
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[y Farmacos de accién local:
a) Azoles
imidazoles:
miconazol o
b) Antibidticos macrolidos polienicos:
nistatina-griseofulvina-anfotericina B
¢) Ciclopirox olamina

clotrimazol-econazoi-

ll) Farmacos de accion general:
aj)azoles
imidazoles: ketoconazol-miconazot
triazoles: itraconazol-fluconazol
b) antibiéticos macrdlidos poliénicos:
anfotericina B
c) pirimidina fluorada: flucitosina

la) Imidazoles

CLOTRIMAZOL

Farmacocinética:

No tiene absorcidn sistémica por via tépica,
via vaginal es de 3-10%. La escasa cantidad
absorbida es metabolizada en higado y
excretada por bilis.

Farmacodinamia:
Actividad antimicoética:

Dermatefitos, tina versicolor y candidiasis
mucocutanea.
Mecanismo de accion:

Ver la descripcion del grupo en los azoles de
aplicacion general.
Efectos adversos:

Infrecuentemente sensacion punzante erite-
ma, edema, vesiculas, descamacion y prurito,
En la vagina puede provocar ardor leve y en es-
casas oportunidades cdlicos en el hipogastrio o
incremento moderado de la frecuencia de |la mic-
cion. Elcompanero sexual puede sulfrir irritacion
del pene o uretra.

Interacciones medicamentosas:

Dermatofitos, tifia versicolor y candidiasis
mucocutanea.

Terapéutica:

Vias de administracion: topica.

Sobre la piel se aplica %12 hs.

En vagina, colocacién de tableta de 100 mg
¢/24 hs al acostarse durante 7 dias.

ECONAZOL
Farmacocinética:

No presenta absorcién sistémica.
Farmacodinamia:

Actividad antimicotica:

Dermatofitos, tifia versicolor y candidiagig
mucocutanea.

Mecanismo de accidn:

Ver la descripcion del grupo en 10s azoles dg
aplicacién general.
Efectos adversos:

En forma infrecuente se presenta eritema lo.
cal, ardor, sensacion punzante o pruriginosa.
Terapéutica:

Vias de administracion: tépica.

Se aplica como forma hidromiscible (1%) y
se aplica %12 hs.

Ib) Nistatina

Es un macrolido producido por el Streptomy-
ces noursei.

Farmacocinética:

No sufre absorcion en vias gastrointestinal,
piel ¢ vagina.
Farmacodinamia:

De acuerdo a las concentraciones puede te-
ner efecto fungistatico o fungicida.
Actividad antimicética:

Se apiica por via iopica en infecciones
mucocutaneas producidas por especies de can-
dida en vagina, boca 0 esofago. Ademas se apli-
ca en estocmatitis, esofagitis v enteritis
candidiasica en dosis orales.

Mecanismo de accion:

Se une a los esteroles de la membrana aumen-
tando su permeabilidad y oxida la pared del hongo.
Efectos adversos:

Puede provocar irritacion local utilizado por
via topica.

El uso oral provoca nauseas, vamitos y dia-
rrea, ademas posee un fuerte sabor amargo que
provoca que los pacientes lo expectoren sin que
alcance la zona afectada.

Terapéutica;

Vias de administracion: oral o topica.
Posologia en adulto: :

Via vaginal, tabletas de 100.000 U ¢/24 hs
durante dos semanas. Los imidazoles y triazoles
son mas eficaces en la candidiasis vaginal.

Via oral suspension de 100,000 U/ml. ©/6 hs.

t
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Griseofulvina
Es producido por especies de Penicillinum,

especialrnente_ P.'G‘.riseofulvum.

Farmacocinética:

ge absorbe por via oral con una
biodisponibilidad del 50% que aumenta adminis-
wrada con comidas ricas en grasas. La forma
Lmr,a\micronizada tiene una bicdisponibilidad casi
completa. Se concentra en el estrato cérneo, el
que queda libre de droga en 3-4 dias al ser elimi-
nado fisiolégicamente, con o que se requieren
semanas a meses de tratamiento. Se metaboli-
za a nivel hepatico y cuenta con una vida 2 de
24 horas. Es capaz de pasar a la placenta y
puede encontrarse en la leche materna.
Farmacodinamia:

Muestra una marcada afinidad por los pre-
cursores de los queratinogitos

Es inductor enzimatico por lo que presenta
interacciones,

Actividad antimicética:

Es activa contra los dermatofitos.

Mecanismo de accidn:

Interacciona con la tubulina de los
microtibulos polimerizados del huso mitdtico
bloqueando la reproduccion del hongo en
metafase, por lo que sdlo actda sobre los que
se encuentran en estado de reproduccion.

Efectos adversos:

La incidencia de cefalea alcanza un 15%,
otras manifestaciones del sistema nervioso in-
cluyen neuritis periférica, letargia, contusién,
fatiga, vision borrosa, alteraciones de la me-
maria y de la concentracion, vértigo e insom-
nio,

Raras veces; entre los efectos digestivos se
encuentran las nauseas, vomitos, diarrea, piro-
sis, flatulencias, xerostomia y estomnatitis de los
angulos de la boca. L.os efectos hematolégicos
incluyen leucopenia, neutropenia, basofilia y
monaocitosis. Es importante realizar estudios
hematoldgicos durante el primer mes de trata-
miento al menos una vez a la semana. A nive!
renal encontramaos albuminuria y cilindruria. So-
bre la piel causa fotosensibilidad eritema, erup-
ciones vesiculares y morbiliforme.

Interacciones medicamentosas:

Induccion enzimatica.

Contraindicacion:

Insuficiencia hepatica y porfiria, ya gue es-

tos estados patoldgicos interfieren con su me-
tabolismo.

Terapéutica:

Vias de administracidn: oral y topica.

Posologia en adulto:

Micronizado: 500-1000 mg ¢/12-24 hs.

Ultramicronizado 350 mg /12-24 hs.

Duracién del tratamiento:

T. corporis 4 semanas, T. Pedis 8 semanas,
T unguium 3-6 meses.

Posologia en pediatria:

Micronizado: 5-10 mg/kg ¢/12 hs.

Mayores de 2 anos, ultramicronizado 2,5-5
mg/kg /12 hs.

Ic} Ciclopirox olamina
Farmacocinética:

Luego de su aplicacién sobre la piel, penetra
hasta la dermis(foliculos pilosos y glandulas
sebaceas), sin tener absorcion general. Su V2
es de 1,7 hs.

Farmacodinamia:

Actividad antimicética;

Es fungicida contra Candida albicans,
Microporum canis, Epidermophyton floccosum,
Trichophyton mentagrophytesy T. Rubrum. Tam-
bién inhibe la proliferacion de Malassezia furfur.

Efectos adversos:

No se ha detectado toxicidad local.

Terapéutica:

Se la distribuye en forma de crema y locion
al 1%.

ila)-Azoles
Farmacodinamia:

Actividad antimicética como grupo;

Candidiasis, Blastomicosis, Histoplasmosis,
Paracoccidioide, Dermatofito y Leishmaniasis
mayor.

Mecanismo de accion como grupo:

Esta dada por la inhibicidn de la sintesis de
ergosterol y la consiguiente acumulacion de
metabolitos precursores que a su vez alteran
otros sistemas enzimaticos.

KETOCONAZOL
Farmacocinética:

La absorcion a nivel gastrico depende de un
medio acido para que sea disuelte, contando con
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una biodisponibilidad del 75%, afectandose no-
tablemente con la administracion de antiacidos,
aungue la ingestidn de alimentos no lo afecta.
La V¥ es de unas 3 hs y aumenta con las do-
sis, pudiendo llegar a 7 u 8 hs si ésta es de 800
mg. La ligadura proteica alcanza el 84%, en
especial albumina, y un 15% a eritrocitos. Se
metabaliza ampliamente en higado, aparecien-
do los productos inactivos en las heces. Las
concentraciones de medicamento activo en ori-
na son del 1%. La hemodialisis o dialisis
peritoneal no cambian el metabolismo del far-
maco. El ketaconazol llega eficazmente a los
gueratinocitos.

Farmacodinamia:

Efectos adversos:

Los mas frecuentes comprenden anorexia,
dolor abdominal, nduseas y vémitos, observan-
dose en un 20% de los pacientes, tolerandose
mejor con las comidas. Puede presentarse erup-
cidn alérgica, prurito y caida del cabello.

El ketoconazal inhibe la biosintesis de
esteraides en los enfermos y en los hongos,
llegando a producir efectos endécrinos como:
alteraciones menstruales, ginecomastia, dismi-
nucion de la libido e impotencia sexual. Se ob-
servan incrementos asintomaticos de [as
aminotransferasas en un 10% de los pacientes.

También puede causar discrasias sangui-
neas, trombocitopenia y anemia.

Interacciones medicamentosas:

La rifampicina y la fenilhidantoina aceleran
su metabolizacion por induccion enzimatica.

El tArmaco provoca un aumento de las con-
centraciones de ciclosporing, al competir por la
misma enzirma metabolizadora; también aumen-
ta las concentraciones de terfenadina y astemi-
zol, afectando la conduccion cardiaca y provo-
cando taguicardias letales. También incremen-
ta el efecto anticoagutante de la wartarina.
Contraindicacién:

Hipersensibilidad a la droga.

Terapéutica:

Vias de administracién: Oral y topica (sham-
pa).
Posologia en adulto:

200-400 mg </24hs.

Dosis diaria maxima 800 mg en dos tomas.
Pasologia en pediatria:

Nifios mayores de 2 afios, 3-6 mg/kg en una

sola toma. Dosis diaria maxima 800 mg en dog
tomas.

MICONAZOL
Farmacocinética:

Posee una bicdisponibilidad oral de sélo 309,
y su vida ¥z es de 2 horas con una tase terming|
de 24 horas. Utilizada topicamente tiene una
biodisponibilidad sistemica despreciable v por
via vaginal de sdlo 1,3%.

Tiene una unién a proteinas superior al 90%
y cumple con un metabolismo hepético
excretandose principalmente por heces

Penetra fAcilmente en &l estrato comeo dela
piel y persiste por mas de cuatro dias.

Se encuentra una férmula parenteral en acej-
te de ricino polietoxilado para la administracion
endovenosa o intrarraquidea, aunque |as indica-
ciones por estas vias disminuyen al contarss
con drogas mas efectivas y menos toxicas,
Farmacodinamia:

Actividad antimicética:

Se lo indica para infecciones por candida,
pityrosporum ovale, criptococo negformans,
coccidioides immitis e histoplasma capsulatum,

Mecanismo de accion:

Inhibe la sintesis de ergosterol de la mem-
brana del hongo.

Efectos adversos:

Entre los de aplicacion local vaginal figuran
ardor, prurito, irritacién, ronchas ¢ erupciones.

Sobre la piel raramente se producen irritacio-
nes, ardor 0 maceracion.

Fueden causarse anemia normaocitica
normocromica relacionada con las dosis(50% de
los pacientes), trombocitopenia(25-30%;) a nivel
hematoldgico. A nivel cardiovascular podemos
observar taquicardia, arritmias, y tromboflebitis
como el mas frecuente al administrario
parenteralmente. Finalmente en 1o metabdlico
hiperlipidemia e hipercolesterolemia debido al
vehiculo de la solucién intravenosa.

Interacciones medicamentosas:

Potencia la accion de [as sulfonilureas u ace-
nocumarol.

Contraindicacion:

Hipersensibilidad a la droga.

Terapéutica:

Preparacion parenteral: solucién de Dx 5%,
infundir en 1-2 horas.
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Vias de administracién: Endevenosa y topi-
ca.
Posclogia en adulto:
E.V. dosis de atague 200 mg, luego 1,2-3,6
dia °/8 hs.
Tépica /12 hs.
Posologia en pediatria:
E.V. 20-40 mg/kg/dia /8 hs (no usar en me-
nores de 1 ano).
Tépica /12 hs.

MRACONAZOL
Farmacocinética:

Luege de la administracién oral, la
piodisponibilidad cuando se ingiere junto con
las comidas asciende al 100%. La ligadura
proteica alcanza un 90% y también muestra una
union extensa en los tejidos, aunque no se de-
tecta en €l LCR. Se biotransforma ampliamente
a nivel hepatico, presentando un derivado
hidroxilado de igual eficacia que la molécula ma-
dre. La V'2 alcanza las 30 hs en estado esta-
ble.

Farmacodinamia:

Ffectos adversos:

Las molestias gastrointestinales a veces no
permiten la utilizacion de 400 mg/dia, presen-
tando nauseas, vomitos, hipertrigliceridemia, hi-
popotasemia, elevaciones de aminotransferasas,
erupciones. A veces la hepatotoxicidad o las
erupciones obligan a la suspension del farma-
co.

Interacciones medicamentosas:

Las concentraciones de la droga disminuyen
si se utiliza simultaneamente con rifampicina,
fenilhidantoina, carbamazapina o farmacos que
disminuyan la acidez gastrica. Por su parte, eleva
las concentraciones de digoxina, ciclosporina;
yterfenadina y astemizol potenciando su toxici-
dad cardiaca.

Terapéutica:

Presentacion: comp. de 100 mg

Vias de administracién:

Posologia en adulto:

200-400 mg./dia junto con las comidas,

FLUCONAZOL
Farmacocinética:
Cuenta con una biodisponibilidad oral supe-

rior al 90%, no modificada por la acidez gastrica
© por los alimentos. Posee una Vz de 25 a 30
hs. El fluconazol penetra faciimente en ios liqui-
dos corporales, alcanzando concentraciones del
50-90% de las plasmaticas en el LCR. La unién
a proteinas promedia el 12%. La excrecion re-
nal abarca un 80% de la eliminacion, y por didlisis
se puede eliminar un 50%.

Farmacodinamia:

Efectos adversos:

En conjunto los efectos adversos presentan
una minima incidencia.

En los pacientes con dasis superiores a 200
mg/dia surgen nauseas y vomitos, y los que re-
ciben 800mg/dia pueden precisar antieméticos
e incluso la administracidn parenteral.

Los efectos con una administracion que su-
pere los siete dias, independientemente de la
dosis, comprenden: cefaleas, erupciones cuta-
neas, dolor abdominal y diarrea.

Se han reportado casos de muerte por insu-
ficiencia hepatica o Sindrome de Steven-
Johnson. No ha sido reportada la inhibicion de
la sintesis de {as hormonas esteroideas del hués-
ped.

Interacciones medicamentosas:

Provoca aumentos de los valores fenithidan-
toina, zidovudina, ciclosporina, sulfonilureas y
warfarina; debido a su capacidad de inhibicién
enzimatica.

Contraindicacién:

Hipersensibilidad a ta droga y a otras del mis-
mo grupo.

Terapéutica:

Presentacion: Fco. amp. 50, 100 y 200 mg

Vfas de administracion: Oral y endovenosa.

Posologia en adulto:

Infeccion leve-moderada; 200 mg <24 hs, lue-
go 100 mg %24 hs,

Infeccidn grave: 400 mg en bolo, luego 200
mg/24 hs.

Posologia en pediatria:

12 dia 6 mg/kg Unica dosis, luego 3 mg/kg/
dia. Dosis diaria maxima 12 mg/kg.

IIb) Anfotericina B

Historia: en 1956, Gold y col. 1a descubrie-
ron al estudiar una cepa de Strepfomyces
nodosus, un actinomiceto aerobio obtenido del
Valle del Rio Orinoco, en Venezuela.
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Presentaciones y férmulas:

Al serinsotuble en agua, se la prepara para
venoclisis en complejo con desoxicolato, sal bi-
liar; formando un polvo liofilizado que se rehidrata
con solucién glucosada al 5%.

Farmacocinética:

Por via gastrointestinal posee una insignifi-
cante absorcidn. La V12 es de 18 hs al inicio
con una fase terminal de 15 dias luego del trata-
miento en los adultos, por su unidn extensa en
los tejidos. La fraccion ligada a proteinas es
mayor del 90%, en particular b-lipoproteina. Su
metabolismo se realiza a nivel hepatico. La ex-
crecion urinaria es del 2-5% de cada dosis si es
diaria. No es pasible de eliminacién por
hemodidlisis o por didlisis peritoneal.
Farmacodinamia:

Actividad antimicotica:

Candida, Cryptococus neoformans, Blasto-
mices dermatitides, Histoplasma capsulatum,
Coccidioides immitis, Paracoccidioides brazilien-
sis, especies de Aspergitius.

Mecanismo de accion:

Se une a los estercles de la membrana( espe-
cialmente ergosterol) afectando la permeabilidad
de la misma ai formar poros o conductos. Tam-
bién produce una lesion oxidativa sobre la pared.

Efectos adversos:

Los mas destacados en la administracién
intravenosa comprenden fiebre y escalofrios.
También se producen hiperpnea, arritmias car-
diacas e hipotension leve.

Los individuos con cardiopatias o neumopatias
deben recibir una dosis de prueba, por si no to-
leran dichas reacciones.

En un 80% de los individuos se produce
hiperazoemia, asociada con hipokalemia,
hipomagnesemia y acidosis tubular renal. Has-
ta un 33% de los pacientes precisan suplemen-
tos de potasio. A nivel hematolégico se mani-
fiestan por anemia normaocitica(por disminucion
de la liberacién de eritropoyetina). Entre otros se
encuentran: Cefaleas, nduseas, vomitos, males-
tar general, pérdida ponderal y flebitis en los si-
tios de venoclisis. La trombocitopenia o leucopenia
se observan en raras ocasiones. Se han descrito
casos de encefalopatia.

Interacciones medicamentosas:

Aminoglucosidos, foscarnet y ciclosporina
incrementan la nefrotoxicidad.

-

Digoxina: la hipokalemia resultante de |q
anfotericina B potencia la toxicidad digitalica,

Bloqueantes neuromusculares: la hipokalemig
potencia el efecto miorrelajante.

Contraindicacién:

Hipersensibilidad a la droga.

Terapéutica:

Preparacion parenteral: diluir en Dx 5%.

Vias de administracion: E.V. y tdpica.

Posologia en adulto:

E.V.: dosis de prueba 1 mg. En 30 minutos,

lLuege 0,4-0,6 mg/kg/dia a pasar en 6 hs,
Dosis maxima 1,5 mg/kg/dia.

Cral; 100 mg. %6 hs.

Topica: ¢/6-12 hs,

Posologia en pediatria / neonato:

Dosis de prueba 0,1mg/kg. Dosis maxima
1mg.

E.V.: en 30-60 min.

Luego 0,25 mg/kg. A pasar en 6hs.

Dosis diaria maxima 1,5 mgrkg/dia.

Oral: 100 mg. ¢/6 hs.

Tépica: %/6-12 hs,

{ic) Flucitosina
Farmacocinética:
Sufre una absorcion rapida y completa por

las vias gastrointestinales, alcanzando una |

biodisponibilidad de 84%, se administra junto con
las comidas. La V2 es de 4 a 6 hs. La ligadura
proteica es del 4%. Su metabolismo es renal y
su excrecion a este nivel es de 89%, 80% ha-
ciendolo como molécula sin modificar y depen-
diendo de la depuracién de creatinina. La elimi-
nacion por hemodidlisis varia entre 50-100%. Su
rango terapeutico es de 35-70 mg/ml alcanzan-
do concentraciones toxicas si es mayor de 100
mg/ml.

La flucitosina alcanza en el LCR concentracio-
nes del orden del 65-90% respecto de las plasmaticas,
también penetra en el humor acuoso.
Farmacodinamia:

Actividad antimicética:

Mucormicosis, Aspergilosis invasiva,
Sporotrichum, Cryptococosis, Histoplasmosis,
Paracoccidioide, especies de Cdndida y
Phialophora.

Mecanismo de accion:

La molécula es desaminada hasta dar 5-
fluoruracile, potente antimetabolito inhibidor de
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|a timidilato sintetasa, afectando [a sintesis de
ADN.

Efectos adversos:

puede deprimir la médula ésea, provocando
jeucopenia y trombocitopenia (luego de 10 dias
de tratamiento con concentraciones mayores de
100 mg/ml.).

También se pueden observar nauseas, vémi-
tos, diarrea y enterocolitis. En el 5% se produce
aumento de las enzimas hepaticas, reversible
con la suspensién del farmaco,

La toxicidad es mas importante en individuos

con SIDA, hiperazoemia o con concentraciones
mayores de 100 mg/ml.).

Interacciones medicamentosas:

Existe sinergismo farmacolégico y toxico con
la anfotericina B.

Contraindicacion:

Hipersensibilidad a la droga.

Terapéutica:

Via de administracién: oral.

Posologia en adulto/pediatria:

100-150 mg/kg/dia %6 hs.
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Dentro del espectro de farmacos actuales que
han crecido en importancia respecto de la
pandemia de la infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV} y sus complica-
ciones infectologicas, contamos con éstos prin-
cipios terapéuticos destinados a la interrupcion
de las fases de infeccidn y replicacion virales. Tam-
bién se destacan losinterferones e interleuquinas,
desencadenantes de acciones inmunomodulado-
ras y antiproliferativas sobre la célula del hués-
ped.

Los virus son microorganismos que se carac-
terizan por la falta de metabolismo independiente,
lo que los convierte en pardsitos intracelulares
obligados, y por la capacidad de replicarse dentro
de las células. La particula individual o virién, se
compone de acido nucleico, ADN o ARN (pero no
de ambos); presentes en forma de cadena simple
o cadena doble y pudiendo ser lineales o frag-
mentados, junto con una cubierta proteinica (pre-
sente en algunos) y una capside protectora del
genoma, que comprenden las moleculas con ca-
pacidad antigeénica. Algunos virus contienen
enzimas que participan de los ciclos virales,

Estos ciclos, para el caso de los virus de ADN,
se cumplen penetrando en el nucleo de la célula
huésped, lugar desde donde el genoma es trans-
cripto a ARNm por accién de una ARNm polime-
rasa del huésped para luego ser traducido de la
manera habitual en proteinas especificas del vi-
rus.

Por lo contrario, los virus de ARN, deben sinteti-
zaruna cadena complementaria a su genoma, con-
formando las formas replicativas, para ser utilizadas
como molde para la sintesis de ARNm viral,

Los retrovirus como es el caso particular del
HIV, codifican y transportan una enzima, la
transcriptasa reversa, que sintetiza ADN a partir
del genoma viral, y este ADN integrado servira
como molde para la sintesis del ARN viral.

I} FARMACOS CONTRA VIRUS HERPETICOS
Aciclovir (acv)
Ganciclovir {gcv)
Famciclovir (fov)

Foscamet (pfa)
Valaciclovir
Idoxiuridina (Idur)
Trifluridina (Tit)
Vidarabina (ara-A)

il) FARMACOS CONTRA HIV

A)inhibidores de transciptasa inversa:

Nucleosidicos:

Anélogos a la timidina:
Jdovudina (AZT)
Estavudina (D4T)

No analogos a la timidina;
Zalcitavina (DDC)
Didanosina (DDY)
Lamivudina (3TC)

No nucleosidicos:
Nevirapina
Delavirdina

Bjinhibidores de proteasa:
Saguinavir
Ritonavir
Indinavir
Nelfinavir

HI) OTROS FARMACOS ANTIVIRALES:
Amantadina
Rimantadina
Rivavirina
Interferén a
Lamivudina(3TC)

DROGAS ACTIVAS CONTRA VIRUS HERPETICOS

Acicloviry derivados

Son andlegos 4 la guanosina, en los que (@
ribosa es reemplazada por una cadena lateral, El
valaciclovir y el desciclovir, son precursores del
aciclovir. El famciclovir es una prodroga.

El espectro clinico del aciclovir comprende a
los virus hepadnaviridae (virus herpes simplex 1Y
2, varicela-zoster, Epstein-Bart), tanto para profi-
faxis como para tratamiento.
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WFECCIONPORVIRUS HERPETICOS

La infeccién por virus herpes simple del tipo 1
mncionafundamentalmente como patégeno oral,
cara, piel, esofago o cerebro; y el tipo Il lo es a
nivel genital, recto, piel o meninges, evidenciados
clinicamente en €l epitelio correspondiente al si-
tio mismo de la inoculacion; ambas pueden ser
infecciones primarias o ser activaciones de una
fatente.

La varicela produce la aparicion en la piel y
mucosas de brotes sucesivos de lesiones vesicu-
[osas Y muy pruriginosas, el zoster corresponde
auna reactivacion del mismo con dolores neural-
gicos y brotes de vesicuias arracimadas en el te-
rritorio de inervacion del mismo nervio.

Ei virus Epstein-Barr es el responsable de la
monecnucleosis infecciosa, caracterizada por fie-
bre, faringitis membranosa e hipertrofia de ganglios
linfaticos.

FARMACOCINETICA

La biodisponibilidad oral es del 10-30% v dis-
minuye con et aumento de las dosis. El desciclovir
liene alta biodisponibilidad por via oral. El
valaciclovir se convierte en aciclovir como resulta-
do del metabolismo del primer paso intestinal y
hepatico. Se distribuye ampliamente en los liqui-
dos corporales, vesiculas, humor acuoso, LCR,
leche materna, liguido amnidtico y placenta, de
manera que las concentraciones en el neonato
son semejantes a los de la madre. Por via
percutanea practicamente no se absorbe. Su V2
s de 2,5 hs, prolongdndose en neonatos y aun
mas en anuricos. Su figadura proteica es del 15%.
El principal mecanismo de eliminacion se cumple
por la excrecion de la molécula no metabolizada,
75% por filtracion y secrecion tubular; el metabo-
lismo hepatico abarca el restante 25%.

FARMACODINAMIA
MECANISMO DE ACCION

Es incorporado al ADN viral luego de ser
fosforilado a la forma de trifostato de aciclovir, por
accicn la timidilato quinasa viral(la del huésped
tiene una menor velocidad, base para la toxicidad
selectiva) infibiendo fa replicacion.

Al competir con la guanaosina trifosfato, inhibe
e/ ADN polimerasa viral de forma competitiva.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La combinacién con Zidovudina potencia la
neurotoxicidad, con somnolencia y letargias pro-
fundas.

El potencial nefrotdxico puede potenciarse con
otros farmacos, coma la ciclosporina,

El aciclovir intravenoso y et metotrexato intra-
tecal, se potencian en cuanto a neurotoxicidad,
por ia inhibicidn por el antiviral del transporte del
citotdxico del LCR al plasma.

EFECTOS ADVERSOS

En general el aciclovir es unfarmaco bien tole-
rado. Localmente puede irritar la mucosa y cau-
sar ardor sobre lesiones genitales.

Via oral se puede acompanar de nauseas, dia-
rrea, erupciones, cefalea, e infrecuentemente de
insuficiencia renal o neurotoxicidad.

Con el uso por via parenteral los principales
corresponden a insuficiencia renal o aiteraciones
del sistema nervioso central(encefalopatia), como
factores de riesgo figuran la afectacion renal pre-
via, uso de grandes dosis y concentraciones
plasmaticas mayores de 25 mg/mil.

La distuncién renal es resultado de las cifras
altas en orina con la fermacidn de cristales, agra-
vado si se realiza un goteo a ritmo rapido, deshi-
dratacién y diuresis inadecuada; revierte luego de
la suspensidn y la hidratacion.

La alteracidn neurologica se manifiesta por os-
cilaciones de la conciencia, temblor, mioclonia,
delirio, convuisiones y signos extrapiramidales.

LLa extravasacion puede resultar en flebitis,
erupciones, diaforesis, hipotensidn o nefritis
intersticial.

En casos graves puede ser util ia hemodialisis.

TERAPEUTICA

Preparacion parenteral, Dx 5% o S.F.

Precipita con derivados hematicos y solucio-
nes proteicas.

Vias de administracion: oral, E.V., y local.
Posologia en adulto:

400 mg %/8 hs. 7-10 dias 0 200 mg 5 veces al
dia.

E.V. 5 mg/kg/dia®/8 hs por 7 dias.

Encefalitis 10 mg/kg /8 hs par 10 dias.
Pasologia en pediatria;

Menores de 1 afio e.v. 15 mg/kg ¢/8 hs.
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GANCICLOVIR

El farmaco posee capacidad inhibitoria contra
todos los virus herpéticos, y especialmente con-
tra el citomegaiovirus. Las cifras inhibidoras de
las células precurscras de la médula Gsea son
similares a las que bloguean la replicacion del vi-
rus, razén por la cual el uso en clinica se reserva
para infecciones causadas por este agente.
FARMACOCINETICA

Cuenta con una bicdisponibilidad por via oral
de 6 a 9 % después de ingerirlo con los alimen-
tos. La V2 en plasma es de 2 a 4 hs, con una
eliminacion sin modificaciones por excrecion re-
nal del 90 %, por filtracidn y secrecién;
prolongandose la V¥ en pacientes con funcidn
renal disminuida.

FARMACOBDINAMIA

El fArmaco posee capacidad inhibitoria contra
todos los virus herpéticos, y especialmente con-
tra el citomegalovirus.

MECANISMO DE ACCION: idem aciclovir.

EFECTOS ADVERSOS

La mietosupresion es el principal y limita su
dosificacion, causando neutropenia y trombocito-
penia. Pueden surgir efectos en el sistema nervio-
s0 central, oscilando desde cefaleas y cambios
de conducta hasta convuisiones y coma. Un ter-
cio de los pacientes debe abandonarlo por alguna
de estas causas.

También pueden observarse alteraciones a ni-
vel digestivo, como: Nduseas, vornitos, alteracio-
nes de las pruebas hepaticas y pancreatitis. En
el sistema cardiovascular podemos nombrar
arritmias e hipertension. Dentro de las reaccicnes
de hipersensibilidad figuran: anermia, febitis, erup-
cionesy fiebre. Se recomienda no procrear par 90
dias luego del tratamiento por su poder
mutagénico. No emplear por via IM.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se agrava el peligro de mielosupresion con AZT
y otros citotéxicos, y hay riesgo aumentado de
convulsiones con imipenem/cilastatina.

CONTRAINDICACION

Esta contraindicado en pacientes con menos
de 25000 plaquetas/mi. y en neutropenia con
menos de 500 mm?,

———

TERAPEUTICA

Preparacion parenteral; Dx 5% o0 S.F., por infy.
sién.

Vias de administracién: araly E.V.
Posologia en adufto:

V.0. 1000 mg </8 hs. o

500 mg %4 hs.

E.V. 5 mgkg Y12 hs por 14-21 dias.

Dosis de mantenimiento 5 mg/kg %24 hs par7
dias.
Posologia en pedialria:

Ninos mayores de tres meses dosis igual a la
dosis E.V. del aduito.

FOSCARNET

FARMACOCINETICA

Mas del 80 % se excreta por la arina sin modi-
ficaciones por la filtracién glomerular, pudiendo
disminuir teniendo que hacerse ajustes si cae di-
chofiltrado.

Su V% inicial es de unas 4-8 hs, y Ia terminal
puede llegar a 3-4 dias.

FARMACODINAMIA
MECANISMO DE ACCION

Al ser una motécula andloga al pirofosfato or-
ganico, inhibe la sintesis viral al interactuar conel
ADN polimerasa de virus herpéticos o la
transcriptasa reversa del HIV.

EFECTOS ADVERSOS

Los principales corresponden a nefrotoxicidad
e hipocalcemia sintomatica, resultando an
arritmias, parestesias, tetania, convulsiones, y
otras alteraciones de SNC, como celfaleas, tem-
blor, irritabilidad y alucinaciones.

Se puede observar nauseas, vomitos, pancrea-
titis, hepatitis y colecistitis, y a nivel hematolégi-
ca anemia y leucopenia.

En un 50 % de los casos puede cbservarse
aumento de la creatinina reversible con el cese de
la ingestion.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
La pentamidina agrava su efecto hipocalcémico.

TERAPEUTICA
Presentacion parenteral: S.F. o Dx. 5 %, infu-
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¢i6n a pasar en 60 min (no debe emplearse pre-
paraciones de mas de 24 hs.).

vias de administracion: E.V.
posologia en adulto:

60 mg/kg. ©/8 hs. por 14-21 dias.

Herpes simplex virus resistente a aciclovir 40
mg/kg ¥/8-12 hs por 2-3 semanas.

IDOXURIDINA

FARMACODINAMIA

Es un analogo timidinico yodado que bloguea
la replicacion de virus ADN. No posee selectivi-
dad, y aun a concentraciones bajas, bloquea la
replicacion de células no infectadas.
MECANISMO DE ACCION

La molécula trifosfatada, bloguea la sintesis del
ADN viral y se incorpora al ADN del virus y del
huésped, resultando el material genético mas
sensible a roturas y también afecta la transcrip-
cion.
EFECTOS ADVERSOS

Se pueden presentar dolor, prurito, inflamacién
y edema de ojo o de parpado, son raras las reac-
ciones alérgicas.
TERAPEUTICA

Por sus efectos adversos esta aprobado su uso
solo para queratitis por HSV.

TRIFLURIDINA

FARMACOCINETICA

Por su escasa solubilidad la administracion
intravenosa requiere la introduccion en goteo de
grandes volumenes de solucién. El farmaco se
elimina por la via renal predominantemente con
una vida ¥z de 3,5 horas.
FARMACODINAMIA

Es un nucledsido pirimidico fluorado con activi-
dad inhibidora contra los tipos 1y 2 HSV, CMV, y
el agente responsable de la varicela. También es
tapaz de inhibir la replicacion celular a bajas con-
centraciones.
MECANISMO DE ACCION

Produce la inhibicién de la sintesis de DNA del
virus, como monofosfato bloquea de forma irrever-
sible la timidilato sintetasa, y como trifostato blo-
Quea competitivamente la incorporacion de
timidintrifosfato al ADN.

EFECTOS ADVERSOS

Presenta toxicidad gastrointestinal relaciona-
da con las dosis, incluyendo anorexia, diarrea,
vomitos y pérdida ponderal. Puede provocarse fle-
bitis por la venoclisis, debilidad, hipopotasemia,
anemia, leucopenia, trombocitopenia. Como toxi-
cidad aguda puede presentar temblores y altera-
ciones de la conducta o de funciones psiguicas;
y alargo plazo puede acompanfarse de neuropa-
tia periférica dolorosa.

Es teratégena y oncogena en animales.
TERAPEUTICA

Se la utiliza en la encefalitis por HSV, el herpes
neonatal y el herpes-zoster, y en la varicela en
inmuncdeprimidos, aunque el aciclovir la ha des-
plazado en estas indicaciones.

FARMACOS CONTRAHIV
INHIBIDORES DE TRANSCRIPTASA:
ZIDOVUDINA(AZT)

Es un analogo timidinico con actividad antiviral
coentra el HIV-1y 2, virus linfotrépico T humano o
de leucemia(HTLV-1) y otros retrovirus.

A bajas concentraciones es capaz de blo-
quear la infeccion aguda de linfocitos T en san-
gre periférica, es menos activa en macréfago-
monocitos o en células quiescentes, pero inhi-
be la replicacion en macréfagos del cerebro
humano; asi mismo afecta la proliferacién de
células precursoras de las lineas mieloide y eri-
troide vy la blastogénesis de mononucleares en
sangre periférica.

FARMACOCINETICA

El AZT se absorbe rapidamente y tiene una bio-
disponibilidad del 80-70%, variando ampliamente
en pacientes infectados por el HIV y luego de las
comidas. Las concentraciones alcanzadas en LCR
varian, pero en promedio son de 53%(24-100%).
Las cifras hematicas se equiparan a ias de la sa-
liva, y en el semen son incluso mayores. Su vida
% sérica es de 0,9 a 1,5 horas y es eliminada
principalmente por conjugacion hepética con
glucurdnido, elimindndose por rifidn un 15% como
molécula madre y el 75% restante como
metabolito.
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FARMACODINAMIA hs. :
MECANISMO DE ACCION E.V. 120 mg/m? %6 hs, infusion continua 24
Anivel celular se fosforilaa AZTP, elque inhibe  mg/m?/h.
la timidilato quinasaviral y del huésped)siendo el
paso limitante, que puede ser afectado por la  ESTAVUDINA(DAT)

rivavirina. Luego se continda fosforilando a
AZTPPP, que bloguea de forma competitiva la
transcriptasa reversa(ADN polimerasa ARN depen-
diente). Alincorporarse al ADN, el grupo 3-azido
evita la formacion de enlaces 5 -3 tosfodiéster du-
rante la elongacion del materiai genético, interrum-
piéndola.
EFECTOS ADVERSOS

Los mas destacados son granulocitopenia y
anemia, tanto mas importantes cuantc mayor sea
la inmunosupresion, observandose en un 30-40%
de los pacientes con infeccion clinica, pero sélo
en un 5% de los infectados asintomatico. Al co-
mienzo y en forma irtensa son frecuentes las
cefaleas, insomnio, nauseas, vomitos y mialgias.
Otros efectos son miopatias, neurotoxicidad,
hepatitis.La miopatia surge con el uso cronico,
con debilidad, dolor y elevaciones de la
creatinfosfoquinasa. En los hijos de gestantes
que recibieron AZT, solo se presentaron ane-
mia y retardo del crecimiento, pero mutagénica
in-vitro, cancerigena y embriotdxica en ani-
males.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La mielotoxicidad se potencia con fluconazol
(bloguea su glucorinizacién) y marcadamente con
el ganciclovir, 0 alleran su eliminacién renal como
el probenecid.

La rifampicina es capaz de disminuir sus con-
centraciones plasmaticas. La claritromicina redu-
ce su absorcion.

CONTRAINDICACION

Hipersensibilidad a la droga. No utiliza la via (M,
TERAPEUTICA

Vias de administracion: oral y E.V.

Posologia en aduito:

Adultos y mayores de 12 afios

Oral 200 mg %8 hs, 300 mg %12 hs,

E.V. 1-2 mg/kg. %4 hs.

Profilaxis luego de accidente laboral: 200 mg ¥/
8 hs, indinavir 800 mg ¢/8 hs mas Lamivudina 150
mg /12 hs durante 1 mes.

Posologia en pediatria:
Menores de 12 afios oral 100-180 mg/m?</6-8

Es un analogo timidinico activo contra el Hly.
1, las cepas resistentes a AZT son sensibles 3
Estavudina. Posee una toxicidad marcadamentg
menor sobre las ceélutas precursoras hematopo.
yéticas, pero es capaz de inhibir la sintesis dg
ADN mitocondrial.
FARMACOCINETICA

Luego de administrado alcanza una biodispo-
nibilidad de 80%({acido resistente), con una vl fj
de 1,3 horas(la vida 'z del metabaolito intracelular
es de unas 3 horas), un 55% de la concentracién
plasmatica en nifos alcanza LCR. Es eliminada

sin biotransformarse por ofina un 25-55% de la

dosis mediante filtracion glomerular y secrecion

tubular,

FARMACODINAMIA
MECANISMO DE ACCION

Alcanza rapidamente por difusién facilitada el
interior celular, donde es fosforilada sucesivamen-
te inhibiendo la transcriptasa inversa bajo la forma
de trifosfato.
EFECTOS ADVERSOS

El principal que limita la dosis es la neuropatia
sensitiva dolorosa en un 15-20% de los pacien-
tes, siendo reversible con fa discontinuacion de
las tomas, pudiendo reanudarse con menos do-
sis. También se recomienda disminuirta en infec-
ciones avanzadas(20 mg <12 hs). Enun 10%de
los enfermos se pueden producir elevaciones de
las trangaminasas. Otras reacciones son pancrea-
titis, anemia, fiebre ¢ erupciones.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se potencia la toxicidad neuropatica con otras
drogas con efecto similar.
CONTRAINDICACION

Hipersensibilidad a la droga.
TERAPEUTICA

Vias de administracién: Oral.
Posologia en adulto:

Mas de 65 kg 40 mg /12 hs.

35-65 kg. 30 mg %12 hs.
Posologia en pediatria:

Menos de 35 kg tmg/kg 712 hs.
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ZALCITAVINA (DDC)

Es un analogo de la citosina con actividad con-
raHIV-1y 2, incluyendo cepas resistentes a AZT.
Essemejante en potencia al AZT en menonuclea-
res de sangre periférica, pero es mas activa sobre
macrofagos y células de fase inactiva, también
presenta menor toxicidad hematoldgica.

FARMACOCINETICA

La biodisponibilidad alcanza el 90% vy se afec-
ta con las comidas, la concentracion en LCR co-
responde a un 15-20% de las plasmaticas. La
eliminacion se cumple fundamentalmente por via
renal, 65-75%, como molécula sin modificar; po-
see una vida Y2 de 1-3 horas. Puede llegar a elimi-
parse un 50% mediante hemodidlisis.
FARMACODINAMIA
MECANISMO DE ACCION

Come analogo pinmidico, es fosforilado € inhibe
alatranscriptasa reversa.
EFECTOS ADVERSOS

El principal y limitante es la neuropatia periféri-
ca, observandose hasta en un 30% de los enfer-
mos, v el iesgo aumenta si el tratamiento es pro-
longado o a altas dosis, etapas de infeccién avan-
zadas o insuficiencia renal. Esta se manifiesta
por doler, parestesias e hipoestesias de comien-
zodistal, siendo reversible. Durante el primer mes
provoca erupciones, fiebre, estomatitis, nduseas
y cefalalgias. Pocas veces se produce toxicidad
hematoldgica, aunque se observa granulocitopenia
en un 10% de los pacientes. Se ha descrito pan-
creatitis, hepatitis y cardiomiopatia.
CONTRAINDICACION

Hipersensibilidad a la droga.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los antidcidos de Mgy Al y la metoclopramida
disminuyen su bicdisponibilidad. Se potencia la
neuropatia periférica con ofros farmacos.
TERAPEUTICA

Vias de administracion: Oral.
Posologia en adulto:

0,75 mg ¢/8 hs.
Posologia en pediatria: 0.005-0.01 mg/kg%/8 hs.

DIDANOSINA (DDI)

Es un analogo timidinico con actividad contra

el HIV-1y 2, incluyendo cepas resistentes a AZT.
Aungue es menos potente que el AZT en capaci-
dad antiviral y citotoxicidad, tiene mas actividad
sobre célutas quiescentes y en manocito/macro-
fagos que no estan en fase de divisidn. La carac-
teristica fundamental es que a concentraciones
clinicamente efectivas es atoxica para las células
precursoras hematopoyéticas o los linfocitos.
FARMACOCINETICA:

Esta droga posee una biodisponibilidad de 25-
45% y al ser un acido labil debe administrarse
con un antidcido y alejado de las comidas(1 hora
antes o 2 horas despues). Su vida Y2 es de 0,6-
1,5 horas, su union a proteinas es insignificante.
Su eliminacion se cumple por la excrecion renal
sin modificaciones en un 40-60%.
FARMACODINAMIA
MECANISMO DE ACCION

Luego de su difusidn, es fosforilada sucesiva-
mente a su metabolito activo, actuando como
inhibidor competitivo de la transcriptasa reversay
como terminador en la sintesis del ADN viral. Las
cepas resistentes a ésta, muestran resistencia
cruzada con el AZT.

EFECTOS ADVERSOS

Los destacables y los limitantes son la neuro-
patia periférica dolorosa y la pancreatitis, que apa-
recen dentro de los 3-6 meses de comenzado el
fratamiento y estan en relacion con las dosis al-
tas. La neuropatia se manifiesta con parestesias,
insensibilidad y dolor en miembros inferiores, sien-
do en general reversible. Otras reacciones inclu-
yan erupciones cutaneas, cefaleas, insomnio,
convulsiones, hiperuricemia, hiperglucemiay ele-
vaciones de las aminotranferasas.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

E! aumento del pH disminuye su absorcidn, por
ser inestable en medio acido. El alcohol y la
pentamidina aumentan el riesgo de pancreatitis.
CONTRAINDICACION

Hipersensibilidad a la droga.

TERAPEUTICA

Vias de administracién: oral.
Posologia en adulto:

Mayores de 13 afios y adultos con menos de
80 kg 125 mg </12 hs.

Mas de 60 kg 200 mg ¢/12 hs.

Posologia en pediatria:

Menores de 13 afios monodosis de 150 mg/m?

¢12 hs.
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LAMIVUDINA (3TC)

FARMACOCINETICA

Presenta una biodisponibilidad de un 80%, con
una vida ¥ de 2,5 horas. Su unién a proteinas es
menos de 35% y un 70% se excreta sin modifica-
ciones por ofina.
FARMACODINAMIA
MECANISMO DE ACCION

Es un analogo didesoxinucleosidico que se
convierte en metabolito active a nivel intracelular
inhibiendo la transcriptasa reversa. También es
capaz de elevar el recuento de linfocitos CD4* y
disminuir la carga viral.
EFECTOS ADVERSOS

Los efectos destacados comprenden diarrea,
cefaleas, mialgias, artralgias, rash cutaneo, he-
patatoxicidad y pancreatitis, posee baja toxicidad
hematoldgica.
CONTRAINDICACION

Hipersensibilidad a la droga.
TERAPEUTICA

Vias de administracion; oral.
Posologia en adutlto:

150 mg %12 hs asociada con AZT e indinavir.

NEVIRAPINA-DELAVIRIDINA

Estos inhibidores son un grupo heterogéneo
estructural que producen un blogue selectivo de
la transcriptasa reversa del HIV-1, no poseen
metabolismo intracelular y actian mediante una
unién no competitiva a ta enzima. Puede surgir
resistencia mediante mutaciones puntuales y
sustituciones de aminoacidos en el sitio de unién
de ladroga. Las dosis de nevirapina se limitan por
la aparicion de erupciones cutdneas.

INHIBIDORES DE PROTEASA

La proteasa del HIV es una enzima requerida
para la replicacion viral, y es responsable de la
produccion de particulas maduras.

SAQUINAVIR

FARMACOCINETICA
Su hiodisponibilidad oral es baja(4%) por efec-
to de primer paso hepatico, porlo que debe admi-

nistrarse 2 horas después de las comidas. §,
vida ¥z es de 13 horas y tiene una unién a prote;.
nas que alcanza el 98%. Se elimina casi exclugj.
vamente por metabolizacion hepatica.
FARMACODINANIA
MECANISMO DE ACCION

Posee una elevada selectividad sobre |3
proteasa del HIV-1y 2, produciéndase progenieg
no infectivas.
EFECTOS ADVERSOS

Los destacables son nduseas, vomitos, diarrea
y molestias abdominales. Tambien pueden pro-
ducirse sincope, hipertensidn y en la esfera
neurologica ataxia, confusion, alucinacion, tem.
blores y parestesias entre otros.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los inductores enzimaticos disminuyen los ni-

veles séricos.
TERAPEUTICA
Vias de administracién: oral.
Posologia en aduito:
800 mg /8 hs asociado con AZT o DDI.

RITONAVIR

FARMACOCINETICA

Luego de la administracion, se produce una |

buena biodisponibilidad y se concentra en ganglios
linfaticos. Su vida 12 es de 2 horas y unién a
proteinas es de 88-90%. Su metabelismo se
cumple a nivel hepatico y presenta metabolito
aclivo.
FARMACODINAMIA

Los virus resistentes a AZT y Saquinavir sue-
len ser sensibles.
MECANISMO DE ACCION

Es capaz de inhibir a la proteasa del HIV-1y 2,
EFECTOS ADVERSOS

Los principales son nauseas, vomitos, diarrea,
anorexia, dolor abdorninal, astenia y parestesias.
Practicamente no deprime la médula dsea.
CONTRAINDICACION

Hipersensibilidad a la droga. No asociar con
amiodarona, astemizol, cisapride, ergotamina,
piroxicam y benzodiazepina.
TERAPEUTICA

Vias de administracion: oral
Posologia en adulto:

600 mg ¢/12 hs.

|
|
|
|
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posologia en pediatria: Posologia en aduito:

Hasta los 12 afios 250-400 mg/m? /12 hs. 750 mg %8 hs.

Méaxima dosis diaria 600 mg %12 hs. Posologia en pediatria:

20-30 mg/kg /8 hs.

INDINAVIR No superar 750 mg %8 hs.
FARMACOCINETICA

Luego de administrarlo logra una buena biodis-  OTROS ANTIVIRALES
ponibilidad, debiendo administrarse lejos de las
comidas. Su vida %2 es de 2 horas y posee una  AMANTADINAY RIMANTADINA

baja unién a proteinas. Se biotransforma por oxi-
dacion y conjugacion hepatica.
FARMACODINAMIA
MECANISMO DE ACCION

Inhibe {a proteasa del HIV-1, es capaz de au-
mentar el recuento de CD4* y disminuir |a carga
viral.
EFECTOS ADVERSOS

Provoca alteraciones enun 10-15% de los pa-
cientes de la funcion hepatica, habitualmente re-
versible. La nefrolitiasis se produce en un 5% de
los tratados. Otros menos frecuentes son nau-
seas, vomitos, rash cutaneo, vision borrosa y mial-
gias.
TERAPEUTICA

Vias de administracion: oral
Posologia en adulto:

800 mg <8 hs.

NELFINAVIR

FARMACOCINETICA

Su biodisponibilidad aumenta con las comidas
y presenta una unién a proteinas superior al 98%.
Se biotransforma en extensamente en higado y
se excreta por via biliar(78% metabolito, 22%
molécula madre) y presenta metabolito activo. Su
vida 2 es de 3-5 horas.
FARMACODINAMIA
MECANISMO DE ACCION

Inhibidor de proteasa scbre HIV-1.
EFECTOS ADVERSOS

Los descriptos comprenden, fatiga, cefaleas,
insomnio, rash cutaneo, prurito, diarrea, dolor ab-
dominal, pancreatitis, calculos renales, anemia,
leucopenia y plaguetopenia.
CONTRAINDICACION

Hipersensibilidad a la droga.
TERAPEUTICA

Vias de administracion: oral.

Ambos son activos contra influenza A y a altas
concentraciones también contra la influenza B,
agentes responsables de la gripe.

FARMACOCINETICA

Por via oral se absorben adecuadamente, con
una biodisponibilidad de 50-90 % para la
amantadina, y para la rimantadian es alta pero
depende de la forma farmacéutica. Poseen volu-
menes de distribucion muy elevados; alcanzando
concentraciones altas en las secreciones nasales.
La amantadina se excreta en gran medida no
metabolizada por la orina, su V12 es de 12-18 hs
dependiendo de la funcién renal, la que se prolon-
ga en ancianos e insuficientes renales. A diferen-
cia de esta, la rimantadina es ampliamente
metabolizada y su V2 es de 24-36 hs y solo un
15 % corresponde a eliminacion renal sin modifi-
caciones (y un 20 % en forma de metabolitos).

FARMACODINAMIA
MECANISMO DE ACCION

Son capaces de bloquear la fase de denuda-
miento del ADN viral y alteran el ensamblado final
por inhibicién del procesamiento de la hemagluti-
nina. Comparten sensibilidad y resistencia cruza-
da.

La amantadina es capaz de desplazar a la do-
pamina de las vesiculas sinapticas inhibiendo su
recaptacion, actuando como agonista indirecto y
siendo utilizada en el fratamiento del Parkinson.
EFECTOS ADVERSOS

Los més importantes corresponden a moles-
tias gastrointestinales y del sistema nervioso cen-
tral, como nerviosismo, obnubilacion, dificultad para
la concentracion, insomnio, ancrexia y nauseas.
Los efectos sobre el SNC son mucho mas fre-
cuentes con el uso de la amantadina, y a concen-
traciones altas puede causar delirios, alucinacion,
convulsion o comay arritmias cardiacas.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Potenciacion con anticolinérgicos y psicoana-
lepticos.
CONTRAINDICACION

Glaucoma y retencion urinaria.
TERAPEUTICA

Vias de administracion: oral.
Pasolegia en adulto:

100 mg %12 hs. o 200 %24 hs.

En ancianos 100 mg ¢/24 hs, igual dosis como
antiparkinsoniano gue como antiviral.
Posologia en pediatria:

Tratamiento y profilaxis de influenza 1-9 afios 5
mg/kg/dia %/12-24 hs maxima por dia 150 mg.

Mayor de 10 afios 5 mg/kg/dia ¢/12-24 hs. maxi-
ma por dia 200 mg.

Profilaxis 2-3 semanas.

RIVAVIRINA

FARMACOCINETICA

Esta posee una biodisponibitidad de un 40-45%
por via oral, y de un 75% via inhalatoria. La elimi-
nacion se cumple con una fase 3 de 2 horas con
una fase terminal de 18-36 horas.

En LCR aicanza un 65% de la concentracion
sanguinea, durante un tratamiento continuo por
via oral.

El ribavirintrifosfato se concentra en eritrocitos
(30-45%3), con una v de 40 dias; es importante
la metabolizacién hepatica y se elimina un 40%
porvia renal.

FARMACODINAMIA

Es un analogo purinico con una base modificg.
day D-ribosa como azucar.

Inhibe la replicacion de diversos virus de ADNy
ARN, incluyendo artomixovirus, paramixovirus,
arenavirus, bunyavirus, herpes virus, adenovirys,
poxvirus y retrovirus. También afecta la prolifera.
cion celular en estirpes de rapida division no in.
fectadas.

Esta droga es embriotéxica, mutagénica, on-
cogénica y gonadotoxica, siendo de alto riesqe
fetal.

MECANISMO DE ACCION

Depende de la alteracién del pool de nucledtidas
celulares y de la inhibicion de la sintesis de ARNm
viral,

EFECTOS ADVERSOS

En aerosol puede causar irritacion conjuntival
leve, erupciones, sihilancias y deterioro reversi-
bla de la funcién respiratoria. Utilizada con ven-
tilacién mecanica puede obstruir las valvulasy
ios tubos.
TERAPEUTICA

Se utiliza en aerosol para tratar la bronquiolitis
y la neumonia por virus sinsicial respiratorio y a
altas dosis en la profilaxis.

Vias de administracion; inhalatoria.
Fosologia en aduito:

Solucion de 20mg/ml que se administra me-
diante un generador de aerosol de particulas pe-
quenas.




ANTICONVULSIVANTES

Se define convulsion al trastormno transitorio de
ta conducta provocada por la activacion descrde-
nada, sincrénica y ritmica de neuronas de la cor-
teza cerebral.

Se denomina epilepsia al surgimiento periodi-
co e impredecible de convulsiones. Existen unas
40 formas distintas de epilepsia.

Las convulsiones se dividen en dos grandes
grupos, convulsiones parciales y generalizadas.

Las convulsiones parciales son de origen focal
y localizadas en un sitio de la corteza. Constitu-
yen 60% de las convulsiones y los factores
eliclégicos mas importantes son tumores cere-
brales, traumatismos (y su consiguiente cicatriz)
y malformacion del desarrollo. Los fArmacos efec-
tivos para las convulsiones parciales son:
carbamazepina, fenitoina (fenilhidantoina), fencbar-
bitat, primidona y valproato. Se subdividen las con-
yulsiones parciales en;

1) Parcial simple (dura de 30 a 60 segundos y

no afecta el conecimiento). :

2) Parcial compleja (dura de 30 a 120 segun-
dos. Afecta el conocimiento y se origina en
el Iébule temporat).

3) Parcial con convulsidn tdnico ¢lénica
segundaria (dura de 60 a 120 segundos).

Las convulsiones generales constituyen el 40%
de las convulisiones. Comprometen ambos hemis-
ferios y suelen ser de origen genético. Se subdivi-
denen;

1) Crisis de ausencia. Son efectivos los
farmacos: Clonazepam, etosuximida y aci-
do valproico.

2) Convulsion miocionica (ésta forma de con-
vulsion es dominante en la edad juvenil y re-
presenta el 10% de todas las epilepsias. Se
emplea acido valproico.

3) Convulsion tonicocidnica. Son efectivos;
Carbamazepina, fenobarbital, fenilhidantoina,
primidona y &cido valproico.

Los farmacos anticonvulsivantes actlan a través
de alguno de éstos tres mecanismos de accion.

a) Prolongacion del estado inactivo de los

canales de sodio voltaje dependiente. Son

ejemplos de farmacos de éste grupo
Carbamazepina, fenitoina, lamotrigena y
acido valproico (tiene doble mecanismo de
accion).

b) Potenciacion de la inhibicion sinaptica me-
diada por GABA (acido gamma-amino
butirico) a través del agonismo GABA_ (liga-
do al canal de cloro) ¢ aumento del
neurotransmiscr GABA en ta hendidura
sinaptica a través de la inhibicidn de la enzi-
ma GABA transaminasa. Algunos ejemplos
de éste grupo son las benzodiazepinas y
los barbitdricos. El farmaco gabapentina es
agonista del GABA de accion central.

c) Algunos farmaces limitan o inhiben la acti-
vacion del canal de calcio tipo T voltaje de-
pendiente. Son ejemplos de farmacos de este
grup¢ acido valpreoico, trimetadona, y
etosuximida.

Alinterrumpir el tratamiento se debe hacer de
manera gradual, para evitar el riesgo de desenca-
denar un estado epiléptico.

Emplear dos 0 mas anticonvulsivantes es una
situacién dificil y riesgosa para el médico y el pa-
ciente.

Carbamazepina y Fenilhidantoina son los
farmacos mds efectivos para el tratamiento de
convulsiones parciales ténicoclénicas o generali-
zadas con un solo farmaco. ]

Siguen en eleccidén Fenobarbital, Acido
Valproico y Primidona.

Se emplea para el tratamiento complementa-
rio en pacientes resistentes a Gabapentina y La-
motrigina.

En el status epilepticus y urgencias convulsi-
vas en lo posible los farmacos deben ser adminis-
trados por via endovenosa. Las drogas de mayor
efectividad son: '

- Diazepam (en adulto 0,2 mg/kg)

- Lorazepan {en adulto 0,1 mg/kg)

- Fenitoina { en adulto 15 a 20 mg/kg)

- Fenobarbital (en adulto 20 mg/kg).

Los farmacos anticonvulsivantes pertenecena
los factores de riesgo C y D en el embarazo.
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Carbamazepina produce defecto craneofaqial,
hipoplasia de dedos, ufias y retraso mental. Aci-
do Valproico se asocia con la espina bifida.

FENITOINA (DIFENILHIDANTOINA)
FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: A dosis terapéutica, blo-
quea los canales de sodio, voltaje dependiente,
aumentando el periodo de inactivacion.

-Dosis terapéutica x10, estimula la salida de
Cloro por canal ligada a GABA,,, Disminuye fases
0, 3y 4 de la fibra miocardica. Disminuye reentrada
por depresion de fibras cdlcicas (en alta dosis) y
mejora la conduccion A-V.

Indicacion: convulsiones parciales y ténico-
clénicas (No es Util en crisis parciales).

Interaccién medicamentosa: por induccién
enzimatica disminuye la vida media de varias drogas.

Efectos adversos: arritmia, hipotension, ano-
rexia, nausea, vomitos, hepatitis, hiperplasia
gingival {20%), vertigo, ataxia (30 ug/ml), letargo
(40 ug/ml}, somnolencia, alucinacion, nistagmus,
vision borrosa, oftalmoplejia, anemia megaloblas-
tica, osteomalacia, polineuropatia peritérica (has-
ta 30%), rash cutaneo, disartria, hiperricosis,
hiperplasia linfoide, linfoma, inhibe secreciones de
insulina y ADH, hepatopatia y LES.
FARMACOCINETICA

Biodisponibifidad oral. 90%.

Metabolismo: Hidroxitacion hepatica, dosis de-
pendiente (concentracion menor de 10 ug/ml,
la eliminacidén es de primer orden y de orden cero
a mayor de 10 ug/mi).

Rango terapéutico:. 10-20 ug/ml (Neonatos 8-
15 ug/ml).

Coneentracion téxica: >20 ug/ml (dosis letal
>100ug/mi).

TERAPEUTICA

N.R: Epamin Lotoquis.

Presentacion: Comp 100mg; amp 100mg/2m;
jarabe 25mg/ml.

Preparacion parenteral £n solucién fisioldgica

Via de administracion: Via oral y E.V (Precipi-
ta por la via intramuscular}.

Posologia en adulto, Arritmia cardiaca.

E.V.: 1,25mg/kg ¢/5min hasta control de arrit-
mia (méx. 15mg/kg).

V.0: 250 mg ¢/6 hs 12 dia, 250 mg ¢/12 hs por
2 dias, luego 300-400mg en 1 a 4 tomas.

—_—,

Mal epiléptico. Dosis de ataque: E.V; 15-1 8mg/
kg (alcanza nivel serico de 20 a 30 ug/mi)

Mantenimiento (anticonvulsivante) oral: 100 mg
¢/8 hs 0 150mg ¢/12 hs 0 2mg/kg. C/8-12 hs,

Fosologia en pediatria: Arritmia cardiaca. Do-
sis de ataque: E.V 1,25mg/kg ¢/ 5 min hasta maxj.
mo de 15mg/kg.

Mantenimiento: 5-10mg/kg/dia ¢/8-12 hs.

Crisis epitéptica. Dosis de atague: 15-18mg/kg
en 1 ovarias tomas.

Anticonvulsivante. Mantenimiento:

6 meses a 3 afios 8-10mg/kg/dia.

4-6 arios 7,5-9myg/kg/dia.

7-9anos 7-8mg/kg/dia ¢/8-12hs.

MEFENILHIDANTOINA
FARMACODINAMIA

Mecanismo de accicn: Vea Fenitoina.

Indicacicn: Convulsiones parciales y ténico-
clonica. Es droga de segunda linea por su toxici-
dad. Es sedativa.

Contraindicacion: Hepatopatia, porfiria y aler-
gia a la droga.

Efactos adversos: Erupcion morbiforme {10%), fie-
bre, linfadenopia, anemia aplasica, leucopenia,
pancitopenia, hepatotoxicidad, lupus eritematosa,
nausea, vomitos y diarrea. De menor intensidad que
fenitoina, ataxia, hiperplasia gingival y hirsutismo.
FARMACOCINETICA

Absorcion oral: rapida.

V 12 beta: Del metabolito 95 hs.

Metabalismo: hepético.

Metabolito activo: 5,5-feniletilhidantoina.
TERAPEUTICA

Via de administracion; Oral.

Dosis en adulfo. Dosis inicial 50 a 100 mg,
aumentar lentamente y semanalmente hasta do-
sis maxima de 200 a 600 mg en 3 tomas diarias.

Dosis en pediatria: Dosis inicial 50 a 100 mg,
no superar 400 mg/dia.

DIAZEPAM
FARMACOOINAMIA

Mecanismo de accion: -Se une a su sitio del
complejo receptor GABA, (aumenta la frecuencia
de apertura de canal de cloro), y aumenta su afini-
dad por GABA.

-Reduce la actividad de las vias colinérgicas,
serotoninérgicas, y noradrenérgicas (tratamiento
de ansiedad y temor).
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indicacion: ansiolitico, sedante, hipndtico,
(amnesia anterdgrada), premedicacién, anticon-
vulsivante y miorelajante.

Interaccion medicamentosa: potenciacion ¢on
alcohol, psicolépticos, bloqueantes histaminicos
(H,) y muscarinica. El tabaco disminuye su efec-
to (Por indicacién anzimatica).

Contraindicacion: Glaucorma de angulo estre-
¢ho y abierto, miastenia gravis, porfiria (reagudi-
zacién), lactancia y embarazo (teratogenia), aler-
gia a la droga o a otras benzodiazepinas. Depre-
sién de SNC o respiratoria.

Ffectos adversos:

- Tolerancia (por down regulacion de su recep-

tor).

- Abstinencia (por up regulation de su recep-

tor}, ansiedad, cefalea e insomnio.

- Somnolencia diurna, diplopia y nistagmus.

- Ataxia, hipotonia, temblor, amnesia.

- Xerostomia por agonisme BZ-3 enlas glan-

dulas salivales.

- Constipacion.

- Hipotension, bradicardia y paro cardiaco.

- Alergia cutanea.

- Laringoespasmoy apnea.

- Anemia, leucopenia y plaguetopenia.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 100%.

V 12 beta: 43 hs (Efecto anticonvulsivo 15-30
minutos}.

Metabolismo: Desmetilacion, oxidativa; y
conjugacion con acido glucoronico,

Metabolito active: N-desmetildiazepam
(agonista parcial V1/2 60 hs)

TERAPEUTICA

N.R: Valium, Rupediz.

Presentacion: Comp 5y 10 mg.

Amp 10 mg.

Preparacion parenteral: E.V rapida puede pro-
vocar hipotensidn, y/o apnea. Es incompatitzle con
morfina.

Via de administracion: Oral, E.V, IM.

(absorcion por la via intramuscular es erratica
Por orden de preferencia debe ser endovenosa
{+++}, oral (++), intramuscular (+).

Posologia en adulto: Crisis epitéptica.

E.V 5-10 mg puede repetirse en 15-30 minu-
{os.

Maxima dosis 30 mg en 8 hs. Puede repetirse
en3-4 hs.

Premedicacién 10 mg IM..

Ansiedad 5-10 mg c/6-24 hs.

Relajacion muscular oral 2-10 mg ¢/6-12 hs.

Posologia en pediatria:

Crisis epiléptica E.V, 30 dias hasta 5 afios 0,05-
0,3 mg/kg. Pasar en 5 minutos. Puede repetirse
cada 15-30 minutos dosis maxima 5 mg. Puede
repetirse luego de 2-4 hs.

Mayores de 5 anios 0,05-0,3 mg/kg. Pasar en
5 minutos. Puede repstirse cada 15-30 minutos.
Maxima dosis 10 mg puede repetirse luego de 2-
4 hs.

Profilaxis de convulsion por estado febril via oral,
1 mg/kg/dia en 3 tomas diaria. Status epilépticus
usar via endovenosa,

Sedante y relajante muscular, oral 0,12-0,8 mg/
kg/dia en 3-4 tomas por dia.

Sedante y relajante muscular en adolescentes,
Oral 10 mg, E.V. 5 mg puede repetirse segun ne-
cesidad.

CLONAZEPAM

FARMACODINAMIA |
Mecanismo de accién: Viea Diazepam. !
indicacién: ansiolitico, sedante, hipndtico, |

(amnesia anterégrada), anticonvulsivante {Lennox-

Gastaut, variante de petit mal, Sindrome de West,

convulsidn tipo mioclonico) y miorelajante.
Interaccidn medicamentosa: Vea Diazepam.
Efectos adversos: .

- Tolerancia (por down regulation de su recep-
tor)

- Abstinencia (por upregulation de su recep-
tor), ansiedad, cefalea e insomnio.

- Somnolencia diurna, diplopia y nistagmus.

- Ataxia, hipotonia, temblor y amnesia.

- Xerostomia por agonismo BZ-3 en las glan-
dulas salivales.

- Constipaciaon.

- Hipotension, bradicardia y paro cardiaco.

- Alergia cutanea.

- Laringoespasmoy apnea.

- Anemia, leucopenia y plaquetopenia.

FARMACOCINETICA
Biodisponibilidad oral: 98%.

Unidn a proteina: 86%.
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Metabolismo: Nitroreduccion hepatica.

Metabolito activo: 7-amino-Clonazepam

Rango terapéutico: 5-70 ng/ml.

Concentracion toxica: mayor 80 ng/ml.
TERAPEUTICA

N.R: Rivotril, Diocam, Solfidin.

Presentacion: Comp 0,5 - 2 mg.

Gotas 2 mg/ml.

Via de administracion: Oral.

Posologia en mayores de 10 afics y adultos:

-Iniciar, 0,1-0,3 mg/kg/dia en 3 termas diaria.

-Luego de haber controlado el cuadro, 0,1-0,2
mg/kg/dia en 2-3 tomas por dia.

Posclogia en pediatria:

Hasta 30 kg o menores de 10 anos.

-Dosis de inicio, 0,1-0,3mg/Kg/dia en 2-3 to-
mas diarias.

-Dosis de mantenimiento 0,1-0,2 mg/kg/dia en

2-3tomas diarias

FENOBARBITAL
FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion:

-Se une al complejo receptor GABA, a nivel
postsinaptico y potencia la inhibicion GABA. Pro-
longa el tiempo de apertura del canal de cloro y
en alta dosis, deja directamente abienta el canal
de cloro.

-A nivel presindptico, inhibe canales de calcio
activado por corriente.

-Libera el ADH

-Inhibe la colinesterasa.

Indicacién: Convulsiones parciales y ténico-
clénicas. Hiperbilirrubinemia (por su induccion
enzimatica).

Interaccion medicamentosa:

Por induccion enzimatica.,

Potenciacion con los psicodislépticos.

Vitamina B6 puede disminuir su efecto.

Contraindicacion: Hipersensibilidad a la droga,
porfiria, embarazo (teratogenia), intoxicacién por
los psicoanalépticos y dolor cronico.

Efectos adversos: Sedacion, hipnosis, somna-
lencia, ataxia, dependencia psiquica y fisica, in-
somnio, hangover, anemia megaloblastica sensi-
ble a folatos y osteomalacia.

Tos, broncoespasmo, depresion respiratoria y
coma.

Hipotensian.

——

Perfiria (Por induccién de la enzima delta-
aminolevulinato sintetasa).

Hipertermia.

Hepatitis.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 100%.

V %2 beta: 89 hs (mayor en neonatos).

Metabolismo: Biotransformacion microsoma)
hepatica.

Rango terapéutica: 10-25 ug/ml.

10 ug/ml por cada 1 mg/kg en adultos.

5 a 7 ug/ml por cada 1 mg/kg en nifos.
TERAPEUTICA

N.R: Gardenal, luminal.

Presentacion: 15y 100 mg.

(Luminaletas y Gardenalelas 15 mg).

Via de administracion: Oral y E.V.

Preparacién parenteral: E.V lenta.

Posologia en mayores de 12 afios y adulto:

-Status epilépticus E.V 15-18 mg/kg.

-Dosis usual 1-5 mg/kg/dia en 1-2 tomas dia-
ras.

-Hiperbilirrubinemia por via oral 90-180 mg/dia
en 1-3 tomas diarias.

Posologia en pediatria: 3 a 5 mg/kg/dia en 2
tomas diarias.

PRIMIDONA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Vea fenobarbital.

Indicacién: Convulsiones parciales y tonica-
clénicas. Convulsiones simples y complejas,

Interaccion medicamentosa: Psicolépticos,
bloqueantes célcicos y anestésicos generales.

Contraindicacion: Lactancia, embarazo, porfiria,
hepatopatia, neumopatia y crisis asmatica.

Efectos adversos: Sedacidn, mareo, vértigo,
ataxia, nistagmo, diplopia, nausea y vomitos,
leucopenia, trombocitopenia, linfadenopatia,
osteomalacia y anemia megaloblastica. Provoca
dependencia fisica.
FARMACOCINETICA

Biodisponibiiidad oral: 60 a 80% con la comida
por {a intolerancia gastrica. 75% pasa a la leche
materna.

Metabolismo: hepatico.

Metabolito activo: Fenobarbital y feniletiimalo-
namida (PEMA V1/2 16 hs)
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Rango terapéutico: 5a 12 ug/mi.

Concentracion toxica: mayor de 10 ug/ml.
TERAPEUTICA

N.R: Mysoline.

Presentacion: comp. 250 mg.

Via de administracion: Cral.

Dosis en adulto: Iniciar con 100 a 150 mg/dia.
Aumentar lentamente hasta 750 a 1500 mg en
varias fomas diarias.

Dosis en pediatria: menores de 8 anos, iniciar
con50 a 125 mg/dia. Aumentar lentamente hasta
10a 25 mg/kg.

CARBAMAZEPINA (ANTICONVULSIVO Y
ANTIRRECURENCIAL}

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion:

Aumenta el periodo de inactivacién del canal
de sodio voltaje dependiente.

Bloguea la transmisién sinaptica en el nicleo
del trigémino.

Estimula la liberacién de ADH y potencia su
efecto.

Aparentado a los antidepresivos triciclicos, tie-
ne accion anticolinérgica, antiarritmica y antineu-
ralgica.

Indicacion. Convulsiones parciales y tonico-
clénicas, neuralgia trigémina y glosofaringea, do-
lor tabético y enfermedad bipolar.

Interaccidn medicamentosa: Por induccion e
inhibicidn enzimatica.

Contraindicacion: IMAQ, mielosupresién, hiper-
sensibilidad a la droga, antidepresivos triciclicos
y embarazo.

Efectos adversos: Mareo, cefalea, nausea, vo-
mito, diarrea, hepatitis, hiponatremia, retencion de
liquidos, arritmia, sincope, insuficiencia cardiaca
congestivo, edema, rash cutaneo, ataxia, nistag-
mus, estupor, coma, sindrome de Steven Johnson
y anemia aplasica.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 85% {Metabolito 90%)
65% pasa a la leche materna.

Metabolismo: Oxidacion hepatica.

Metabolito activa: 10,11-epoxicarbamazepina.

Rango terapéutico: 4-12 ug/m.

Concentracién toxica; Mayor de 9 ug/ml.
TERAPEUTICA

N.R: Tegretol, Carbamat.

Presentacion: Comp 200 y 400 mg.

Susp. 10 mg/mil (al 2%},

Via de administracién: Oral.

Posologia en mayores de 12 arios y adultos:
Susp. 100 mg ¢/6 hs, Comp. 100 a 200 mg ¢/12
hs. Aumentar segln la repuesta, cada 7 dias,
maxima dia 600-1200 mg

Posologia en pedialria:

Menores de 6 afios, 10-20 mg/kg/dia aumentar
lentamente hasta obtener la respuesta. Maxima
dia 35 mg/kg/dia en 3-4 tomas diarias.

6-12 afos Susp. 50 mg ¢/6 hs 0 comp de 100
mg ¢/12 hs. Puede aumentar segtn la respuesta
hasta 400-800 mg maximadia 1 g.

ACIDO VALPROICO

FARMACODINAMIA
Mecanismo de accion:

-Estimula la enzima de sintesis, descarboxila-
sa del &cido glutamico e inhibe la enzima degra-
dadora GABA transaminasa. Aumentan el perio-
do de inactivacion de canal de sodio voltaje de-
pendiente y bloquea canal T de calcio.

Indicacion;

Crisis de ausencia

Cenvulsiones parciales.

Ténicoclénico (Gran mal)

Interaccion medicamentosa: Por inhibicién
enzimatica.

Contraindicacion: Embarazo, insuficiencia he-
patica y alergia a la droga.

E.V en mencres de 14 afios.

Efectos adversos:

~ Anorexia, nausea, vomito, constipacion, dispep-

sia, aumento de enzima hepatica en 40%, la in-
suficiencia hepdtica es de 1/10000 y hepatitis ful-
minante 1/20,000 pacientes tratados.

Hiperplasia gingival. Interfiere con la oxidacion
de acidos grasos.

Hiperamonemia

Pancreatitis

Coagulopatia

Temblor diplopla

Alopecia

Fragilidad de pelo

Anemia aplasica, plaquetopenia.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 100%

Metabolismo: Oxidacion y conjugacion hepatica.

Rango terapéutico: 30-100 ug/mi.
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TERAPEUTICA

N.R: Logical, Valcote.

Presentacion: Comp. 400 mg,

Caps. 250y 500 mg.

Gotas de 200 mg/ml.

Jarabe 50 mg/ml.

Preparacion parenteral: Diluir en Bx 5%, Solu-
cion fisiolégica o Ringer lactato {Solucion de
Hartmann).

Via de administracién: Oral y E.V.

Posologia en adulto: Oral 10-15 mg/kg/dia en
1-3 tomas diarias. Aumentar semanalmente hasta
obtener respuesta. Maxima dia 30-60 mg/kg/dia.

-E.V igual dosis que via oral ¢/6 hs. Pasar aia
via oral tan pronto que sea posible.

Posologia en pediatria: Igual al de aduilto.

ETOSUXIMIDA
FARMACODINAMIA

Mecanismo de accidn: Bloguea 10s canales de
calcio tipo T voltaje dependiente en las neuronas
talamicas.

Indicacidn:

-Crisis de ausencia, (3 ciclos/segundo).

-Mioclonias {Droga de eleccion).

interaccion medicamentosa. Psicoléptico,
Haloperidol.

Contraindicacion: Embarazo, hipersensibilidad,
ala droga.

Efectos adversos: Ndusea, vomitos, anorexia,
cefalea, somnolencia, alucinacion, rash cutaneo,
urticaria, sindrome llpico, anemia aplasia,
leucopenia, plaguetopenia y neurctoxicidad.
FARMACOCINETICA

Absorcion oral: Parece completa.

Metabolismo: Oxidacién hepatica.

Excrecion renal: 25%.

Rango terapéutico; 40-100 ug/ml.

-2 ug/ml por cada 1 mg/kg de peso.

Concentracion toxica: Mayor de 150 ug/ml.
TERAPEUTICA

Via de administracion: QOral.

Posologia en agulto: Mayores de 6 afios y adul-
tos.

- Iniciar 250 mg c/12 hs,

- Mantenimiento, 20-40 mg/kg/dia en 2 tomas
diarias.

- Dosis méaxima dia 1,5 g.

Posologia en pediatria: Menores de 6 afios 15
mg/kg/dia en 1-2tomas diarias maxima dia, 250 mg.

Farmucdiggica para & Enfernery

-Aumenta lentamente cada semana hasta ma.
ma dosis de 1,5 g.

TRIMETADIONA
FARMACODINAMIA

Mecanismo de accicdn: Inhibe canal de caicig
tipo T voltaje dependiente en neuronas talamicas,

Indicacién; Crisis de ausencia.

Efectos adversos: Sedacion, hemeralopia (vi-
sién borrosa bajo fuerte luz) somnolencia, erup-
cidn cutanea, discrasia sanguinea y nefropatia,
FARMACOCINETICA

Biodisponibiiidad oral: Oral

Metabaolismo: hepatico,

Rango terapéutico: mayor de 700 ug/mil.

-1 ug/mi para cada 1 mg/kg de la prodroga y 12
ug/ml para cada 1 mg/kg para el metabolito acti-
vO.

TERAPEUTICA

Via de administracion: oral.

Dosis en adulto: habitual 900 a 2 400 mg/dia

Dosis en pediatria: 20 a 40 mg/kg/dia (300 a
900 mg).

GABAPENTINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Analogo y agonista
GABA de accion central, puede aumentar la des-
carga gabergica hasta el triple.

indicacion: Convulsiones parciales con o sin
generalizacion secundaria tonicaclénica en adul-
tos.

interaccion medicamentosa. Antiacidas dismi-
nuye su absorcion.

Contraindicacion: Embarazo, lactancia y em-
barazo, insuficiencia renal y embarazo,

Efectos adversos: Mareo, visidn borrosa,
xerostomia, somnolencia, ataxia, nistagmus, fa-
tiga, carcinogenesis, gingivitis y glositis,
FARMACOCINETICA

Bicdisponibilidad oral: 60% con dosis de 300
mg y 35% con dosis de 1600 mg.

Metabolismo: No-se metaboliza.

Rango terapéutico: mayor de 2 ug/ml.
TERAPEUTICA

N.R: Neurontin,

Presentacion: comp. 100, 300 y 400 mg.
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Via de administracion: oral.

Dosis en adulto: 300 mg/dia. Aumentar lenta-
mente hasta alcanzar 300 a 600 mg C/8 hs, (900
a 1800 mg/dia).

LAMOTRIGINA
FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Bloguea los canales de
sodio voltaje dependiente, disminuyendo la libe-
racion de glutamato a nivel presinaptico.

-Tiene leve efecto antifélico.

Indicacion:; Solo o asociado a otras drogas en
convulsiones parciales refractaria con o sin se-
cundaria generalizada tonicoclonica.

-Sindrome Lennox-Gastaut en pacientes
pedidtricos.

Efactos adversos: vision borrgsa o doble, som-
nolencia, ataxia, sindrome de Steven-Johnson y
coagulacion intravascular diseminada.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 98%.

Metabolismo: Glucuronizacion hepatica.

Rango terapéutica: 2 a 5 ug/ml (con dosis de
300 a 500 mg)

TERAPEUTICA

N.R: Lamictal.

Presentacion: comp 5, 25, 50, 100 y 200mg.

Dosis en adulto: 50 mg/dia, aumentar 50 mg
cada dos semanas. No superar 300 a 500 mg/
dia.

VIGABATRINA
FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion;inhibicion irreversible de
gabatransaminasa.

Indicacion: convulsiones parciales y generali-
zadas secundarias.

Efectos adversos: Somnolencia, sedacion,
depresidn y psicosis.
FARMACOCINETICA

Absarcion oral: rapida y completa.

Metabolismo: No-se metaboliza,
TERAPEUTICA

N.R: Sabril.

Presentacion: comp 500 mg.

Via de administracion: Orat.

Dosis en adulto: 500 mg C/12 hs. Puede au-
mentar lentarmente, no superar 4 g/dia.

Daosis en pediatria: 40 a 100 mg/kg dia.
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TERMINOLOGIAS

Analgésico: se refiere a una droga con capa-
cidad prominente para aliviar el dolor.

Opidceos: serefiere a las drogas derivadas de
apium {principalmente morfina y codeina), los de-
rivados semisintéticos y sintéticos.

Opioide: se refiere a lodos los agonistas y
antagonistas {por ejemplo, la nalbufina) con acti-
vidad morfina simil sea una endorfina, Opioide na-
tural o sintético.

Endorfina: se refiere a las tres familias de los
péptidos opioides enddgenos; encefalinas, beta-
endaorfinas y dinorfinas.

Narcotice de origen griego, significa estupor;
actualmente representa los analgésicos opiaceos
potentes. Esta denominacion carece de impar-
tancia farmacolégica.

HISTORIA

El opio ha estado en uso por miles de afios
{morfina unos 200 anos), deriva del griego que sig-
nifica «jugo». Se obtiene de las semillas no ma-
duras de “papaver somniferum”, contiene morfina
10 %, codeina 0,5% y otras sustancias de poca
importancia para este capitulo.

Hay evidencia de que los antiguos sumerios
tenian conocimiento de los efectos psicoldgicos
delopio. Teofrasto del siglo 1l a.C. lo menciona en
sus escritos.

Los antiguos medicos arabes conocian el efecto
constipante de opio.

Si bien opio contiene mas de 20 alcaloides dis-
tintos, Serturner en 1806 logro aislar una droga
gue did per nombre mortina en referencia al dios
griego del suefo morfeo.

RECEPTORES DE LOS OPIOIDES

Las tres principales clases de receptores son;
Ky

Receptorn. La mayotia de los analgésicos uti-
lizados en la clinica actdan sobre éste receptor,
Muchos investigadores piensan que es el sitio na-
tural de unidn de la morfina.

-
i
i

J
l.a morfina que actua sobre el receptor M, Pro- |
voca inhibicion del transito gastrointestinal (efec. [
to antidiarreico), la depresién respiratoria y el efecly
analgésico a nivel raquideo. Se atribuye al recep-
tor p, el efecto analgésico a nivel suprarraquideo,
Los receptores |1 también se asocian con la miosis
y euforia.

Receptor x (kappa) Su importancia clinica ag-
tual radica en el campo de la analgesia.

Receptares x, estan implicados en la analge-
sia raquidea mientras que los receptores K, 1o hacer
a nivel suprarraquideo. La miosis y deprasion res-
piratoria producida por esta familia de receptores
es menos pronunciada que agueilas producidas
por agenistas . Producen disforia (en contrapar-
te de eudoria producido por agonistas p).

Receptores 8. Parecen estar implicados en la
analgesia. Aun falta dilucidar sus funciones enel
ser humano. Existen dos subtipos de receptores
8,y 6, (cuadros 1y 2.

LOS EFECTOS DE OPIOIDES EN LOS DISTINTOS ORGA-
NOS

SNC: -Analgesia mas efectiva ante el dolor sor-
do{++++) que en el dolor agudo(++), a dosis altas
se suprime hasta este Ultimo. Inhibe la descarga
de neurotransmisares incluyendo la sustancia P
y antagoniza ademas, la sustancia P.

Somnalencia,

Cambios de estado animico {euforia en algu-
nos pacientes).

Nauseas y vémitos.

Los efectos analgésicos son mediados por
receptores kappa en cambio los receptores delta
son pobres.

Hay rigidez muscular incluso de la pared
toracica, especialmente con fentanilo, alfentanilo
y sulfentanilo.

Ei receptor p activa neuronas dopaminérgicas
que se dirigen al niclec accumbens. Se le adjudi-
ca et efecto eufarizante de la moifina.

El receptor kappa inhibe la activacion de
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Cuadro 1 O Acciones de Jos opigceos en los receplores opioides.

o,
&
tOre U K, K

Droga
———
Morfing +++ + +
Metadona +++
Fentanilo +++
gufentanilo o+t +
Nalbufina iy .
Naloxona 4+

e

peurcnas dopaminérgicas en la sustancia nigra y
cortical produciendo disforia.

Los opioides exdgenes inhiben en el locus
ceruleus, la alarma, el miedo v la ansiedad.

Miosis: por agonismo 1y kappa excitando el
nervio parasimpatico (1V par} que inerva la pupila.
Puede observarse midnasis cuando sobreviene la
asfixia.

Convulsiones: por inhibicién de |a descarga
de GABA de las interneuronas.

Respiratorio: Produce depresion respiratoria al
nivel del tallo encefélico, disminuyendo su reac-
¢idn ante el didxido de carbong. A nivel pontino y
bulbar disminuye el ritmo respiratorio. Los opicides,
ademas, deprimen el volumen minuto.

Tos: deprime el reflejo de 1a tos a nivel buibar
{en el centro de ia tos).

Cardiovascular. produce vasodilatacion
periférica, disminucion de la resistencia periférica,
disminucion del reflejo barorreceptor, descarga de

histamina. Resultado tinal: hipotension.

Niuseas y vomitos: por estimulacion directa
de la ZQG del area postrema del bulbo.

Via biliar: constriccion del esfinter de Oddi e
hipertension de |a via biliar hasta 10 veces, con
distension del colecisto. Como consecuencia, pue-
de aumentar la lipasa y la amilasa.

Tubo digestivo: disminuye la secrecion de
gastrina intestinal, biliar y pancreatica. Disminu-
ye el transito intestinal.

Genitourinario: aumenta el tono de la vejiga y
del uréter, relajando el tono uterino.

MORFINA

FARMACODINAMIA

MECANISMO DE ACCION
- Potente agonista pl y 2 {OP-3) y & (OP-1).
- Débil agonista OP-2 k1 y k3.
- x1 inhibe la liberacion de sustancia P en la

Cuadro 2 O Diferencias entre analgesicos opiocides y los antiinflamaiorios no estercides

Opioides (Narcoticos) No apioides (AINES)
Riesgo de abuso & tolerancia Fresente Ausente
—_— — e
Potencia N ++
Efecto antiinflamatorio Ausente Presente
Lugar de accién SNC Periférico
Riesgo de gastritis y (lcera Ausente Presente
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medula espinal,

- Libera la histamina.

- Libera serotonina en el intestino.

- Inhibe la colinesterasa.

INDICACION

- Analgésico (u}.

- Dolor traumatico (+++).

- Dolorvisceral (+++).

- Dolorinflamatorio (+).

- Antitusivo.

- Antidiarreico.

- Medicacién preanestesica.

INTERACCION MEDICAMENTOSA: Potencia los
psicolépticos, sinergismo con AINE.

CONTRAINDICACION: depresidn respiratoria y

hepatopatia
EFECTOS ADVERSOS

- Ndusea, vémitos, constipacion, cdlico biliar.

- Disforia por accidn sobre receptor sigma ¢
kappa, somnolencia y obnubilacion.

- Depresion respiratoria por la estimulacion p-
2, coma (> 0,7 ng/mi de Fentanilo provoca
depresion respiratoria y rigidez muscuiar).

- Miosis puntiforme por la esfimulacion del nu-
cleo de Edinger Wesphal (Ii par) y descar-
ga neuronal deliridoconstrictor.

- Depresicn de SNC, hipotermia.

- Bradicardia, hipotension (por la liberacion del
oxido nitroso).

- Broncoconstriccion, retencion urinaria.

- Vasodilatacion de la cara, cuello y tronco
por liberacion de histamina y ADH.

- Dependencia fisica y psiquica, sindrome de
abstinencia.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 24% tiene elevado efec-

to de primer paso hepdtico.

V' 12 beta: 2 hs (duracion de efecto 4-5 hs)

Metabolismo: Conjugacicén con dcido glucoro-

nicoy circuito enterphepdtico.

Metaboiito activo: Morfina-6-glucordnido

Excrecion renal: menor de 10%

TERAPEUTICA

N.R: Morfina.

Presentacion: Amp 10y 20 mg.

Jarabe 1y 2%,

Preparacion parenteral: Dx 5%. Intermitente en

30 minutos.
Via de administracién: Oral, SC, IM. y E.v
Posologia en adufto:

——

-Oral 10-30 mg ¢/4 hs, comprimido de libera.
cion prolongada 15-30 mg ¢/8-12 hs

-E.v, IM.y SC 10 mg c/4 hs

-Infusién continua 1-10 mg/h.

-Epidural 5-10 mg c/24 hs

CODEINA

FARMACODINAMIA

Vea morfina.
INDICACION

-Analgésico.

-Antitusivo {en tos seca). .

INTERACCION MEDICAMENTOSA: Potencia los !
psicolépticos. Sinergismo con AINE.

CONTRAINDICACION: depresion respiratoria y
hepatopatia.

EFECTOS ADVERSO0S: Vea Morfina
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 50%.

V 1% beta: 3 hs (duracion de efecto 4-6 hs).
TERAPEUTICA

Via de administracién: Oral y parenteral.
Posologia en adufto:

-Analgésico, oral, 200 mg ¢/4-6 hs; IM. y SC
130 mg ¢/4-6 hs.

-Antitusivo 10-20 mg ¢/4-6 hs, maxima dia 120
mg/dia.

FENTANILO (Potencia analgésica relativa x 80),

MECANISMO DE ACCION

-Potente agonista u {OP-3).
INDICACION

Analgesico.

-Neuroleptoanalgesia (relacion fentanilo 0,25 mg
y droperidol 12,5 mg).

Neuroleptoanestesia {con Gxido nitroso}.

Premedicacion.

INTERACCION MEDICAMENTOSA: Potencia 105
psicolépticos. Sinergismo con AINE.

EFECTOS ADVERSOS: vea morfina.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad transmucosa: 50%.

V12 beta: 3,5-4 hs (duracion de efecto E.v 45-
60 minutos, IM. 90 minutos).

Metabolismo: Biotransformacion hepatica.
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TERAPEUTICA FARMACOCINETICA
N.R Sublimaze. Biodisponibilidad oral: 25% por alto efecto de

Presentacién: Amp. 0,1 mg/2ml y 0,25 mg/5 mi.
Via de administracion: iM, E.v, peridural e
intranasal.
Posologia en mayores de 12 afos y adufto:
Analgésico E.v 0,5-1 meg /kg (Promedio 100
mcg). Puede repetir a los 30-60 minutos.
Premedicacion y analgésico postoperatario, 50-
100 mcg.
Asociado a anestesia 2-50 meg/kg.

MEPERIDINA

MECANISMO DE ACCION: Vea morfina.

-Inhibe la colinesterasa.
INDICACION

-Analgésico.

-Preanestésico.

INTERACCION MEDICAMENTOSA: Potencia los
psicolépticos. Sinergismo con AINE.

Contraindicacion: IMAO.

Efectos adversos:

Vea codeina.
FARMACOCINETICA

Bicdisponibilidad oral: 52%.

V 2 beta. : 3-4 hs {duracién de efecto 3-5 hs).

Metabolismo: Biotransformacidn hepatica.

Metabolito activo; Normeperidina (Es convulsi-
vante, tiene v ¥z de 14 hs).
TERAPEUTICA

N.R: Meperidina.

Presentacion: Amp. 100 mg.

Preparacién parenteral: E.v pasaren 5 minutos.

Via de adrinistracion: Oral, IM, SCyE.v
Posologia en adulto: Oral, SC, IM. y E.v 50-100
mg c/3-4 hs

DEXTROPROPOXIFENO (Propoxifeno)

MECANISMO DE ACCION: Vea morfina.
INDICACION
-Analgésico en dolor leve a moderado.
-Potenciacion con los AINE
INTERACCION MEDICAMENTOSA: Potencia los
psicolépticos. Sinergismo con AINE.
CONTRAINDICACION: insuficiencia renal.
EFECTOS ADVERSOS
Vea morfina

primer paso hepatico.

V % beta: 9 hs (duracidn de accidn 4-6
hs).

Metabolismo: Por N-desmetilacidn hepati-
ca.

Metabolito activo: Norpropoxifeno (Tiene efecto
anestésico local).
TERAPEUTICA

N.R: Dextropropoxifeno.

Presentacion: Comp 98 mg (98 mg Napsilato
=65 mg base).

Via de administracion: Oral, IM. y E.v.

Posologia en adulto: Oral 65 mg c/6-8 hs. maxi-
ma dia de 400 mg.

Posologia en pediatria: Oral 2-3 mg/kg/dia en 4
tomas diaria.

METADONA

MECANISMO DE ACCION: Vea morfina.
INDICACION:

Analgésico.

Desintoxicacion en pacientes adictos a morfi-
na.

Antitusivo.

INTERACCION MEDICAMENTOSA: Potencia los
psicoleptices. Sinergismo con AINE.

CONTRAINDICACION: En nifios

EFECTOS ADVERSOS: Vea morfina.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 92%

'V 1% beta: 15-40 hs (duracion de efecto 4-5

hs)

Metabolismo: N-desmetilacion hepatica.
TERAPEUTICA

Via de administracion: Oral, IM. y SC.
Posologia en aduito:

-Analgésico oral, SC, IM.y E.v 2,5-10 mg c/4-
8 hs dosis maxima 5-20 mg ¢/6-8 hs. Dosis maxi-
ma 10 mg ¢/4-6 hs

-Desintoxicacidn 15-40 mg/dia.

-Dependencia a opicides 20-120 mg.

NALBUFINA (Potencia x 1)

MECANISMO DE ACCION: -Agonista sigma
Agonista parcial x, y K,
Antagonistap
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INDICACION: -analgésico y -Premedicacion

INTERACCION MEDICAMENTOSA: Potencia los
psicalépticos.

CONTRAINDICACION: No asociarse con agonista
OF-3(w)

EFECTOS ADVERSOS: Veamorfina
FARMACOCINETICA

V ¥ beta: 2,5 hs (duracion de accion 4-6 hs)
TERAPEUTICA

N.R: Nubaina

Presentacion: Amp 10y 20 mg

Preparacion parenteral: Endovenoso en 10-15
minutos.

Via de administracion: SC, IM. y E.v

Posologia en adulto: 10 mg ¢/4-6 hrs. Dosis
maxima 20 mg. Dosis maxima dia 160 mg.

Posologia en pediatria: 1-14 anos

Premedicacion 0,2 mg/kg dosis. maxima 20
mg.

Analgésico 0,1-0,15 mg/kg c/4-6 hs.

NALOXONA

MECANISMO DE ACCION: -Débil bloqueante de los
receptores opiaceo 3.

-Moderado bloqueo de «,.

-Potente bloqueo de py x..

—

-Baja afinidad por sigma (Antagonismo de dyx;.
do nitroso esta bajo estudios).
INDICACION:

Intoxicacion por opiaceos (bajo investigacion comg
de causa desconacida, alcohal y fenciclidina).

EFECTOS ADVERSOS: Nausea, vomitog,
taquipnea, hipotensién, diaforesis, taquicardia,
hipertension artetial, midriasis, arritmia ventriculay
y paro cardiaco.
FARMACOCINETICA

METABOLISMO: Conjugacién hepatica con g
do glucorénico.
TERAPEUTICA

N.R: Narcanti.

Presentacion: amp. 0,02y 0,4 mg.

Preparacion parenteral; S.F. y Dx 5%. ‘

Via de administracion: IM, E.v y endotraqueal. |

Posologia en adulto: 0,4-2 mg puede repetira
los 5 minutos una sola vez, luego ¢/30-60 miny-
108 segun necesidad.

Posologia en pediatria:

30 dias-5 anos 0,1 mg/kg. Puede repetir a los
5 minutos una sola vez, luego c/30-60 minutos.

Mayores de 5 anos 2 mg dosis, puede repetira
los 5 minutos una sola vez, luego ¢/30-60 minu-
tos segun necesidad. Infusion continua 2,5-100
mcgrkg/h.
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Historia: En 1850 se sintelizo en Francia
Clorpromazina el primer neuroléptico. Laborit y
colaboradores en 1952 reconocieron sus efectos
farmacoldgicos. En el mismo afio Delay y Deniker
jo emplearon en sus pacientes. En 1958 Janssen
descubre los efectos antipsicoticos de haloperidol.

El término psicosis alude a trastornos menta-
les gue se caracterizan por un deterioro importan-
te en ¢l juicio de la realidad evidenciado por la
presencia de ilusiones (interpretacion falsa de una
imagen sensorial real), alucinaciones (percepcion
sensorial en ausencia de estimulo externo), len-
guaje incoherente y conducta desorganizada o
agitada, sin que el paciente sea consciente apa-
rentemente de la incomprensibilidad de su con-
ducta: afectando de ésta manera en forma impor-
tante la capacidad de enfrentarse a las deman-
das cotidianas de la vida. Las reacciones de éste
tipo se producen en el marco de varios trastormos,
por lo cual no es una entidad unica por si misma
aunque se presenta como paradigma en la
esquizofrenia, asi como también en los trastor-
nos bipolares, trastomos esquizoafectivos, ataques
psicoticos breves, y por causas organicas o
farmacolégicas.

Clinicamente los sintomas se dividen en “posi-
tivos” (pensamiento psicotico, delirios, alucinacio-
nes)y en “negativos” (apatia, aislamiento emocio-
nal, falta de interaccién social).

Los sintomas sobre los que son especialmen-
te eficaces son tension, hiperactividad, combativi-
dad, hostilidad, alucinaciones, delirios agudos,
insomnio, anorexia, descuido personal, negativis-
mo y en ocasiones aislamiento y retraimiento. Es
menos probabile [a mejora en la introspeccion, el

juicio, la memoria y la orientacion.

El término neuroléptico surgio para referirse a
los efectos observados por el uso de la
clorpromazina, consistiendo en la supresidén
psicomotriz y de las conductas complejas (aun-
que se conservan las conductas de evitacion
nociceptivas no condicionadas y los reflejos
raquideos), tranguilidad emocional e indiferencia
afectiva.

El uso de éstos farmacos produce disminucion
de la iniciativa y el interés por el ambiente, las
mabnifestaciones de emociones o el afecto. Alini-
cio se producen reduccion de la respuesta a esti-
mules externos, aungque se conserva la capaci-
dad de distinguir su naturaleza, y somnolencia.

CLASIFICACION QUIMICA

FENOTIAZIDAS

Tiene una estructura de tfres aniffos, dos ani-
flos de benceno y un tercero tiazidico (contiene
un atomo de azufre y uno de nitrégeno).

De acuerdo a la sustitucion lateral enconlra-
mos:

-Alifaticas. Clorpromazina (droga patron),
levomepromazina. De potencia relativamente baja
{no esta relacionado con la eficacia clinica, aun-
que si tiene implicancias terapéuticas de acuerdo
a los efectos adversos que son capaces de pro-
aucir).

-Piperidinicas. Tioridazina (ésta droga tiene
una menor incidencia de efectos extrapiramidales
por poseer un grado de accion antimuscarinica
central).

-Piperazinicas. Trifluperazina.

Butirofenonas: Haloperidol, droperidol {ésle il
timo se utifiza para la induccion anestésica y pro-
duccién de la neuroleploanalgesia, o como
antiemético).

Ditenilbutilpiperidinas. Fluspirileno, penfluri-
dol, pimozida (drogas de accion prolongada).

Dibenzodiazepinas. Clozapina (prototipo de
los antipsicdticos atipicos).

Benzaridas. Suipirida (antipsicdtico atipico}
y metoclopramida (antiemético de primera elec-
cign y prokingtico sobre tubo digestivo).

Benzisoxazoles. Risperidona (antipsicotico
atipico).

MECANISMO DE ACCION

Todos los antipsicéticos tienen capacidad de
blogueo sobre los receptores dopaminérgicos
subtipo D, y ésta capacidad esta propuesta como




262

Farmacolgyia para i enfermpg

mecanismo de accién. Pero puede no ser dnica-
mente asi, ya que el blogqueo se establece enhoras
y aunque fa mejoria de algunocs pacientes aguda-
mente psicdticos puede observarse a las 48 ho-
ras, se requieren de dos a tres semanas para
demostrar eficacia clinica manifiesta en pacien-
tes esquizofrénicos e incluso los efectos maxi-
mos en pacientes cronicamente psicoticos pue-
den requerir Seis semanas a seis meses.

Por otra parte casi todos los antipsicoticos ac-
tan sobre otros receptores. Bl bloqueo D tiene
relacién con la terapéutica y con los efectos Aaver-
s0s sequn |a via sobre la que actde (cuadro 1).

Elblaqueo muscarinico se manifiesta con efec-
tos de tipo atropinicos (sequedad excesiva de boca
y garganta, dilatacién de pupilas, taquicardia, ru-
bor facial, confusién, alucinaciones), que contri-
buyen a disminuir los efecios extrapiramidales.

Elblogueo adrenérgico o, se evidencia por la
hipotension ortostatica, eyaculacién retrégrada y
en menor grado de sedacion,

El blogue histaminérgico H, causa fundamen-
talmente sedacion.

CLASIFICACION CLINICA

Las diferentes potencias relativas respecto de
tos diversos efectos antipsicSticos, sirven de base
para dividirlos en tres grupos; sedatives, incisivos
y de transicion,

Sedativos: son los que poseen mayor ac-
cion sedante, que puede reconocerse como
efecto adverso o terapéutico aprovechable,
segun presente sedacion diuma o padezca de
insomnio.

Se destacan Ja sedacion y 1a hipotension or-

Cuadra 10 Vias dopaminérgicas en el SNC.

—-_—

tostatica. Se incluyen principalmente las fenotig.
zidas alifaticas (clorpromazina).

Incisivos: producen el etecto terapeutico y des.
pojado de sedacion, no alude a mayor eficacig
terapéutica. Predominan los efectas extrapiram;.
dales y la hiperprolactinemia. Encontramos aqy;
alas fenctiazidas piperidinicas (trifluperazina) ya
las butirofenonas (haloperidol).

De transicion: son intermedios entre los dog
anteriores. Se destacan por sus importantes efec-
los atropinicos. Se incluyen a las fencliazidas
piperidinicas (Tioridazina).

Es de destacar que todos los efectos se pre-
sentan con todas las drogas, aunque con mengr
importancia o frecuencta (cuadro 2).

EFECTOS ADVERSOS

Estas drogas figuran entre las mas seguras de
las utilizadas en medicina. La incidencia total de
efectos imponantes es muy baja, excepto los
extrapiramidales, corresponden més a molestias
que a riesgos impartantes para la salud.

Extrapiramidales

Son los mas molestos para el paciente y son
mas frecuentes con las dragas mas potentes (in-
cisivos).

Se dividen en agudos y tardios {cuadro 3},

Las Distonias son espasmos musculares de-
bido a alteraciones del tono muscutar.

Las Disquinesias aluden a la incapacidad de
realizar correctamente movimientos voluniarios y
en cambio se producen movimientos anormales.

Suelen remitir espontaneamente atn sin modi-
ficar el fratamienio instaurado.

Via o estructura

Efectos adversos

Efectos terapéuticos

Nigroestriatal Extrapiramidales

Tratamiento Corea de Huntington

Mesolimbica Sindrome amotivacional Antipsicatico
Aplanamiento afectivo
Mesocortical Anergia psiquica Antipsicatico

Disminucién de la iniciativa

- Tuberointundibular

Hiperprolactinemia

Zona quimiorreceptor gatillo

Antiemético

¥
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cuadro20
/-—-— r v . . - v
Clorpromazina Tioridazina Trifluperazina Haloperidol
ploqueo D, + + e+ 4
glogueo M ++ +++ + L;
— _ -]

Bloqueo «, +++ ++ + L;
Blogueo M, ++++ et + T +
Efecto antipsicotico + + 4+ ﬂ PR,
Extrapiramidailismos ++ + +++ +++
Electos atropinicos ++ ++t + %
Hiperprolactinemia + + . S
Hipotensidn ortostatica | +++IM/ ++ via oral ++ + +

S T
Sedacion ++++ 4+ + +
Dosis equivalente (mg} 50 50 2,5 1
Clasificacion clinica sedativo de transicion incisivo incisivo

Ambas se tratan, de ser necesario, con antico-
linérgicos de accion central.

Es un trastorno neurologico que se caracteriza
por hipoquinesia, temblor y rigidez muscular. Se
trata disminuyendo o suspendiendo el antipsico-
tico, si no es posible utilizar anticolinérgicos de
accion central o Amantadina,

La acatisia es una situacion de intranquilidad
motora, de temblor muscular, con urgencia de
movimiento constante.

El sindrome neuroléptico maligno es un cuadro

Cuadro3 0

Precoces Tardios

Distonias y disquinesias
agudas

Disquinesias tardias

Parkinsonismo
SR

Termblor perigral

Acatisia

Sindrome neuroléptico
maligno

grave e idiosincratico y posee una mortalidad del
20%, se presenta mas frecuentemente en pacien-
tes hospitalizados, j0venes, con algdin dafio cere-
bral organico y con el uso de antipsicoticos po-
tentes y a altas dosis.

Se manifiesta por hipertermia, encefalopatia,
rigidez, con elevaciones de la creatinina quinasa
serica {(con mioglobinemia y mioglobinuria que
pueden desencadenar una insuficiencia renal agu-
da}, inestabilidad autcnémica (de presion y del
pulso) y estupor.

Se trata con dantrolene por via IV, que bloguea
la descarga de Ca* desde el reticulo sarcoplas-
mica junto con agonistas dopaminérgicos. Mo uti-
lizar anticolinérgicos de accidn central para rever-
tir la rigidez pues pueden agravar el cuadro.

Las manifestaciones aparecen con el uso pro-
longade, de por lo menos 3-6 meses, mas fre-
cuentes en ancianos pero mas graves en jove-
nes, y su importancia reside en la posibilidad de
gue se presenten en forma permanente {15-20%
de los casos que tos presentan). Son factores de
riesgo el sexo femenino, mayores de 50 afios,
con algun dafio cerebral orgdnico, mayor duracion
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de tratamiento y mayores dosis, presencia de tras-
tornos afectivos y tratamiento intermitente.

La adinamia y la rigidez del parkinsonismo, y
la acatisia pueden confundirse con manifestacio-
nes de la esquizofrenia. Este diagnéstico diferen-
cial es importante ya que si son efectos adversos
debe disminuirse la dosis, y si lo son por niveles
insuficientes, debe aumentarse. Los riesgos de
aumentar la dosis siendo manifestaciones de efec-
tos adversos son mayores de que si io son por
niveles insuficientes, por lo que ante la duda de-
ben disminuirse y observar la evolucion.

OTROS EFECTOS ADVERSOS SOBREEL SNC

Efectos sobre el ritmo suefio-vigilia

Producen sedacion por el bloque H,, y se ve
mas frecuentemente con las del grupo de las se-
dativas. Se las puede administrar en dosis frac-
cionadas a lo largo del dia o bien en una unica
toma nactuma. Suele aparecer tolerancia a lo lar-
go deltratamiento.

Efectos sobre el umbral convulsivo

Producen una disminucidn del umbral desen-
cadenando cuadros en sujetos predispuestos, este
efecto es mas importante con los antipsicéticos
de menor potencia.

Efectos adversos cardiovasculares

Se presenta hipotension ortostatica por &! blo-
queo o, inhibicién central de reflejos vasomotores
y una accién inotropica negativa. Es mayor con
las Fenotiazidas alifaticas y luego de unas sema-
nas aparece tolerancia.

También se pueden desencadenar cualquier
tipo de arritmias, sobre todo si el paciente pre-
senta patologia cardiaca previa.

Etfectos adversos autondmicos

Se presenta sintomatologia atropinica, sobre
todo con las drogas de mayor potencia.

Los efectos antiadrenérgicos incluyen Ia hipo-
tension ortostdtica y la eyaculacién retrograda,
sobre todo con el uso de la Tioridazina.

Efectos adversos endocrinos

Por el bloqueo D, se desencadena el aumento
de la liberacion de prolactina, produciendo en las
mujeres galactorrea, amenorrea y disminucion de
la libido y en el hombre ginecomastia, alteracion

—_—

de la funcién testicular, disminucion de la ”bidoy
dificultad para mantener la ereccion.

Efectos adversos hematoldgicos

Se pueden producir eosinofilia, leucocitosig 0
leucopenia; aunque el mas grave es la agranujo.
citosis. Estos estan mas relacionados con el ysg
de la Clorpromazina y sobre todo ¢on la Clozapi.
na {aparentemente no relacionado con la dosis p
la duracion del tratamiento). Como consecuengia
se deben realizan controles hematoldgicos en for.
ma penodica.

Efectos adversos hepaticos

Infrecuentemente puede presentarse ictericia
colestatica acompariada de nduseas, malestar,
fiebre, prurito y dolor abdominal. Puede asociarse
a otras manifestaciones de hipersensibilidad cong
eosinifilia y rash cutaneo. Se asocia sobre todo a
uso de Clorpromazina.

Efectos adversos dermatologicos

Pueden aparecer urticaria, dermatitis de con-
tacto, fotosensibilidad y pigmentacién color azul
pizarra en zonas expuestas, son manifestacio-
nes reversibles,

Efectos adversos oftalmoldgicos

Sumados a los producidos por el efecto
anticolinérgico, encontramos depésitos comeales
y en cristalino reversibles, Al uso de Tioridazina
se asocia ia aparicion de una retinopatia pigmen-
taria que puede culminar en ceguera si es utiliza-
da a altas dosis.

Efectos adversos metabdlicos

Podemos obiservar alteraciones de la curva de
tolerancia oral a la glucosa en pre-diabéticos, au-
mentos del colesterol plasmatico y aumentos de
pesoy del apetito.

Intoxicacion aguda

Respecto a éste fendmeno, es minimo el ries-
go de que se produzca debido al elevado indice
terapéutico de estas drogas.

Toleranciay dependencia fisica

No son capaces de causar adiccion estricta
por definicidn, aunque pueden presentar cierto
grado de dependencia fisica, manifestada por

A
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malestar general, molestias musculares y dificul-
tades para dormir gue se presentan varios dias
después de la interrupcion repentina de su admi-
pistracion.

En general suele presentarse tolerancia luego
de 1-2 semanas de los efectos sedantes,
hipotensores, anticolinérgicos y para las distonias
agudas y ademas pueden ser de naturaleza cru-
zada, si bien los problemas clinicos se producen
al realizar cambios bruscos desde las dosis altas
de un farmaco hacia otro, y pueden sobrevenir
sedacion, hipotension y otros efectos autondmi-
¢os, 0 reacciones extrapiramidales agudas.

Imleracciones medicamentosas

Farmacocinélicas:

La absorcion de la Clorpromazina por via oral
se compromete si se relacionan con antiacidos
{compuestos de Mg o Al+,

El café y el té forman precipitados con los an-
tipsicdticos.

El Fenobarbital disminuye los efectos antipsi-
coticos al aumentar fa eliminacion mediante la
induccion enzimatica.

La Clorpromazina es capaz de inhibir el meta-
bolismo de la Fenitoina, que al poseer una elimi-
nacion de caracter dosis dependiente lleva a una
elevacion sucesiva de los niveles del antiarritmico-
antiepiléptico y potencia su toxicidad.

La Clorpromazina disminuye la absorcién de
vitamina B ..

Farmacodindmicos:

Por el blogueo D, antagonizan los efectos
antiparkinsonianos de la L-dopa, la inhibicidén de
la secrecidn de la prolactina por la Bromocriptina
y los efectos antieméticos de la apomorfina.

Por el blogueo o, pueden antagonizar e! efec-
to antihipertensivo de la Clonidina y la a-Metildopa.

Por el bloqueo M, potencian a otros anticoli-
NErgicos.

Por el bloguec H, potencian a todos los
depresores del SNC.

Por el efecto quinidino-simil pueden antagoni-
Zar a los digitalicos.

Las Fenotiazidas alifaticas disminuyen la efec-
tividad de la Tolbutamida.

Pueden disminuir el efecto de los anticoagu-
lantes orales. Por el efecto antiemético enmas-

caran los primeros sintomas de toxicidad por el
Litio.

Precauciones

Se desprenden de los efectos adversos y sus
interacciones:

Debe evitarse el uso de |las drogas menos po-
tentes en pacientes con riesgo cardiovascular.

En pacientes predispuestos se pueden causar
convulsiones, especialmente con las drogas me-
nos petentes. Debe recordarse la interaccion
Clorpromazina-Fenitoina.

Evitar en lo posible el uso en embarazadas,

Considerar la interaccién con el alcohol y otros
depresoras del SNC.

Utilizar con cuidado en las personas que reali-
zan trabajos de precision o de caracter riesgoso,
por la alteracion de la coordinacion motora y la
somnolencia gue causan.

Antipsicdticos de accion prolongada

Estos tipos de esquemas pueden llegar a ser
necesarios y Utiles en el caso de que el paciente no
cumpla correctamente con la posologia indicada.

Esto se logra mediante dos mecanismos:

1) Drogas de vida ¥> mas prolongada:
Pimozina, se administra via oral 1 vez al dia.
Fluspirileno, se administra via IM. 1 vez por
semana.

Penfluridol, se administra via cral 1 vez por
semana.

2) Esteres de vida 2 mas corta, pero de libera-
cién prolongada:

Decanoato de Haloperidol.
Decanoato de Bromperidol
Palmitato de Pipotiazina.
Todas se aplican via IM. profunda cada 28 dias.

CLORPROMAZINA

FARMACOCINETICA

Tiene una baja biodisponibilidad via oral, de un
32%, que incluso disminuye con las comidas,
antiacidos, Mg+, Al 1é y café, Tiene una vida
¥4 de 30 horas y cuenta con una elevada unién a
proteinas, 95-98%. Su metabolismo se realiza a
nivel hepatico por oxidacidn y conjugacion con
glucurénide, y cuenta con un metabolito activo.
No posee excrecion renal alguna.
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Su rango terapéutico se encuentra entre 30-
350 ng/ml. Para el adulto y entre 40-80ng/mien el
caso de los nifios. Se alcanzan concentraciones
téxicas con 750-1000 ng/ml. Produciéndose tem-
blores y convulsiones.

FARMACODINAMIA
MECANISMO DE ACCION

Es bloqueante D, (+), antagonista M (++), an-
tagonista a, (+++) y bloqueante H, {(++++).
EFECTOS ADVERSOS

Comresponden a los descriptos a nivel general,
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Disminuye la absorcion de vitamina B, ,.
CONTRAINDICACION

Alergia a la droga, glaucoma de angulo estre-
cho, insuficiencia cardiaca y aplasia medular.
TERAPEUTICA

Vias de administracidn: IM, (de eleccion), oral
y EV, (no recomendadas).
Posologia en adulto:

Psicosis, comp. 200 mg/dia {0,5 mg/kg), maxi-
ma 1 g/dia %/6-24 hs.

IM. 25-50 mg o 0,5 mg/kg ¢6-8 hs, maxima
400-800 mg/dia.

Vomitos, oral 10-25 mg %4-6 hs.
Fosologia en pediatria:

Mayores de 6 meses, psicosis y vomitos, oral
0,5-1 mgrkg 74-6 hs, IM, y EV 0,5-1 mgkg </6-8 hs,
Menores de 5 afios, maxima por dia 40 mg.

Ninos 5-12 afnos 75 mg/dia.

TIORIDAZINA

FARMACOCINETICA

Esta droga cuenta con una biodisponibilidad
baja, del orden de un 29%, pero cuenta con una
prolongada vl%, 1a cual varia entre las 10-30 horas,
También posee una elevada unién a proteinas,
99%. Su eliminacion se cumple al sermetabolizada
a nivel hepatico y contando con metabolito activo.
MECANISMO DE ACCION

Es blogueante D, (+), antagonista M (+++), an-
lagonista a, (+++), bloqueante H  (+++)y
bloqueante 5HT,.
EFECTOS ADVERSOS

Corresponde a los descriptos en general.
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Potencia la depresion del SNC junto a los otros
psicolépticos.

-

CONTRAINDICACION

Alergia a la droga, glaucoma de angulo estra.
cho, insuficiencia cardiaca y aplasia medular.
TERAPEUTICA

Vias de administracion: oral.
Posologia en adulto:

Adultos y mayores de 12 afos.

Psicosis iniciar con 25-100 mg %8 hs, maxima
dia 800 mg, mantenimiente 20-200 mg %/6-24 hs,

Demencia senily trastorno de depresion iniciar
25 mg 98 hs, mantenimiento 20-200 mg ©/24 hs,
Posologia en pediatria:

Mayores de 2 anos 1 mg/kg/dia, maxima 3 mg/
kg/dia.

Psicosis severa 25 mg%/8-12 hs, aumentar len-
famente.

HALOPERIDOL

FARMACOCINETICA

Cuenta con una biodisponibilidad de alrededor
de un 60% al formar precipitados con &l té y el
café, por lo que no deben injerirse juntos. Tiene
una prolongada vz, 18 horas y una elevada unidn
a proteinas, 90-94%. La metabolizacion se pro-
duce a nivel hepatico y tampoco cuenta con ex-
crecidn renal. Su rango terapéutico se alcanza
con 4-12 ng/ml.
FARMACODINAMIA
MECANISMQ DE ACCION

Es blogueante D, (+++), antagonista M {+), an-
tagonista a (+)y blogueante H {(+).
EFECTOS ADVERSOS

Ademas de las descriptas a nivel general en-
contrames alucinaciones debido a sus efectos a
nivel del receptor sigma.
INTERACCIONES MEDICAMENTQSAS

Es capaz de producir hipotension al interaccio-
narcon adrenalina.
TERAPEUTICA

Vias de administracion: M, y oral.
Posologia en aduito:

Psicosis, oral 0,5-5 mg %8-12 hs, maxima al
dia 30 mg.

IM, 2-5 mg %/4-8 hs.

Decanoato de Haloperidol 10-15 veces la dosis
oral usual (1-6 mg) ¥/3-4 semanas.
Posologia en pediatria:

3-12 anos (15-40 kg), oral, 0,25-0,5 mg/dia /8
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ps, méxima 0,15 mg/kg/dia. Puede administrarse
rsemana.

psicosis 0,05-0,15 mg/kg/dia /8-12 hs.

&-12 afios, IM, y oral 1-3 mg %4-6 hs, maxima
0’15 mg/kg/dia.

gindrome Gilles de la Tourette 0,05-0.075 mg/
kg/dia °/8:1 2 hs. ’

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS ‘

Se considera que los antagonistas selectivos
de los receptores D, tienen un efecto terapéutico
antipsicético equivalente a las drogas clasicas,
pero presentan una menor incidencia de sintomas
extrapiramidales tanto a corto como a largo pla-
z0.

Algunas drogas dentro de éste grupo son: Clo-
zapina (prototipo de este grupo), Tioridazina,
Sulpirida, Amisulpirida y Riperidona.

El desarrollo de éste grupo es importante debi-
do ala necesidad de lograr nuevos farmacos que
no produzean los efectos displacenteros que fa-
vorecen el incumplimiento de los tratamientos v
debido a que hasta un 30% de los esquizofrénicos
no responden en forma satisfacteria.

CLOZAPINA

FARMACOCINETICA

Su biodisponibilidad varia entre un 50-60% y
suvida 2 es de 12 horas. Tiene elevada union a
proteinas, 95%. Su eliminacion se realiza a nivel
hepatico (sufre también un mederado efecto de
primer paso hepatico) produciendo por desmetila-
cién un metabolito activo aunque menos potente
que la droga madre.
FARMACODINAMIA
MECANISMO DE ACCION

Es un blogqueante dopaminérgico D,, débil

blogueante de los receptores D, y D,, ademas
tiene la capacidad de antagonizar los receptores
M, a,H, 5HT, SHT,, 5HT, y 5HT_. Es capaz de
interactuar sobre los receptores sigma y modifi-
car las respuestas de los receptores del tipo NMDA
de la glutamina.
EFECTOS ADVERSOS

Se destaca la menor incidencia de parkinso-
nismo y la mayor incidencia a nivel hematologico.
El resto corresponden a los generales. Por su
agenismo sobre el receptor sigma se pueden pro-
ducir delirios y alucinaciones.
TERAPEUTICA

Vias de administracion: orai.

Posologia en adulto:

Iniciar 12,5 mg</12-24 hs, aumentar lentamen-
te hasta 400 mg/dia, maxima 600 rmg/dia.

DROGAS QUE ACTUAN
SOBRE LOS SISTEMAS DOPAMINERGICOS

Antagonistas selectivos D,

Benzamidas:

Sulpirida:; es una droga poco liposoluble gue
actlia fundamentalmente sobre las vias
mesolimbica y mesocortical principales respan-
sables de la eficacia clinica. Se destaca por la
elevada selectividad de accion sobre 105 recepto-
res D,

Amisulpirida: es un derivado de la Sulpirida
aunque es mas liposoluble.

Antagonistas mixtos 5HT,y D,

Dentro de éste grupo encontramos a la
Tioridazina, con igual afinidad sobre ambos recep-
tores, y a la Clozapina y la Riperidona, con mayor
afinidad sobre el receptor 5HT,. La Risperidona
posee una mayor selectividad sobre |0s recepto-
res SHT ,,a yH,.
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Migraria o jaqueca (subtipo de cefalalgia),
es un sindrome neuroldgico, compuesto por
unos diez subtipos de multiples eticlogias y fac-
tores desencadenantes. Compromete aproxima-
damente, a un 15% de la poblacion, La migrafia
se puede presentar con o sin aura. El aura se
refiere a la presentacion con alteracién visual,
puéde incluir alteracién sensorial y/o motor. Ael
aura puede ocurrir sin cefalalgia concomitante.
La cefalalgia propiamente dicha puede acompa-
fiarse de hipoacusia, poliuria, diarrea o una com-
binacion de estos sintomas.

PATOGENIA DE LA MIGRANA

Existen varias teorias, Wolff en la década del
40, postulé gue se presenta vasoconstriceién en
el posdromo y mas tarde se observa vasodilata-
cion durante la cefalalgia. Esta teoria se debilita
con los conocimientos actuales. El rol de
serotonina en la patogenia de la migrafa es in-
dudable. Se ha comprobado aumente de {a con-
centracion de serotonina en las plaquetas pre-
vias a los atagues y una franca disminucién de
la misma luego de los atagues. El constante
hallazgo del aumento de los metabolitos de
serotonina en la orina luego de las crisis
migranosas apoya esta teoria. Los indicios de
que la migrafia es un sindrome transmitido de
manera genctica se refuerzan con el informe pu-
blicado en 1993 por Joutel y colaboradores rela-
cionando una regidn del DNA situado en el
cromosoma 19 con migrafa hemipléjica en al-
gunas familias francesas.

CLASIFICACION

Segun la gravedad, se clasifica en leve, mo-
derada y severa.

Leve cuando existe cefalalgia pulsatil ocasio-
nal sin trastornos importantes en la saiud del
paciente. Ocurre menos de una vez por semana
y & Veces se asocia con nausea. Suele durar de
4 a B horas. Es efectiva la aspirina (+++) o el
paracetamol (++) 650 mg c/4 hs.

Moderado: En muchos casos es unilateral,

tiene un efecto negativo sobre la vida del paciep.
te. Es frecuente tener nauseas y vomitos, Qgy.
rren mas de un ataque por mes y pueden durar
hasta 24 hs. Son efectivos ergotamina asociadg
a cafeina (aumenta su absorcién) o surmnatriptan,
Ergotamina tiene efecto directo en los centrog
emeéticos de SNC y puede por si solo provocar
nausea y vomitos. Sumatriptan carece de este
efecto adverso.

Grave: Se considera grave cuando hay mas
de tres crisis de cefalalgia unilateral y pulsatj
grave por mes. Se asocia el efecto negativo so-
bre la vida del paciente. Su asociacién con
nausea y vomitos son notables. Dura mas de 12
horas. Es mandatario, criterios profilacticos aun-
que su efectividad sea de 60 a 70%. Son efecti-
vos en la mayoria de los pacientes, ergotamina
o sumatriptan y un antiemético.

TRATAMIENTO AGUDO DE MIGRANA

Se debe educar al paciente en evitar los fac-
tores desencadenantes como alcohol {en espe-
cial vino tinto), chocolate, algunos quesos,
estres, grandes alturas y evaluar su relacién con
el ciclo menstrual.

Existen varios farmacos para migrana, pero
es dificil saber con precision su eficacia en cada
individuo. Se ha establecido un criterio escalo-
nado de tarmacoterapia de la migrafa.

Migrafa leve se trata con los AINES. La
posologia aconsejada es aspirina (+++) 0
paracetamol (++) 650 mg ¢/4 hs.

Migrafia moderada y grave se tratan con ergo-
tamina (asociado a cateina, pues aumenta su bic-
disponibilidad) ¢ sumatriptan. Vea ergotamina y
sumatriptan para sus respectivas dosificaciones.

Algunos farmacos son usados en el tratamien-
to agudo de migrana con cierto resultado positi-
vO a pesar de desconocer los mecanismos de
acciones implicados. Los corticoides han demos-
trado eficacia en algunas migrafias resistentes
a los farmacos habituales.

Meperidina se reserva en los casos en los
cuales otros farmacos hayan fallado.
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PROFILAXIS DE MIGRANA TERAPEUTICA

N.R: lmigran.

La profilaxis de migrafia se indica en los ca-
s0s de migrana grave. Los farmacos aprobados
por FDA para la profilaxis de migrafia son
Metisergida 4 a 8 mg/dia (eficaz en 70% de los

cientes), Propranolol 40 mg ¢/12 hs (no supe-
rar 320 mg/dia). Timolol 20 a 60 mg/dia y
Amitriptilina si bien no esta aprobado por FDA,
a dosis de 25 mg antes de dormir (no superar
150 mg) ha demostrado ser eficaz para el con-
trol de migrana.

No se debe suspender el fratamiento profilac-
tico sin haberlo probado durante 6 a 12 sema-
nas. Hay consenso en suspender la profilaxis
luego de & meses de tratamiento por la gran in-
cidencia de remisidén completa. Si recidiva lue-
go de estos 6 meses, se prueba durante otros 6
meses.

Vea para mayor informacion en otros secto-
res de éste texto o en el Texto Farmacclogia
Medica «Sintesis y Terapéutica» los farmacos:
Agspirina, Paracetamol, Metisergida, Propranolol
y Amitriptilina

SUMATRIPTAN
FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Agonista 5-HT, de los
receptores arieriales cerebrales provocando
vasoconstriccion.

Indicacion: Migrana.

interaccion medicamentosa’ Vasoespasmo
prolongado con ergotamina.

Contraindicacion: Angina de prinzmetal,
isquemia de miocardio, ergotamina, IMAQ y uso
por via endovenosa.

Efectos adversos: Vémitos, mialgia, cansan-
Cio, sudoracion y enrojecimiento,
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 15%.

Metabglismo: Hepatico.

Excrecién renal; 20-25%.

Presentacion: Comp. 50y 100 mg

Jeringa preenvasada de 6 mg.

Via de administracidn: Oraly SC.

Posclogia en adulto: Via oral 25 mg puede
repetirse cada 2 hs rango habitual 25-100 mg.
Dosis maxima 250 mg.

-SC 6 mg puede repetirse en 1-2 horas sino
mejora, No superar 12 mg/24 hs.

ERGOTAMINA
FARMACODINAMIA

Mecanismo de accién. Agonista parcial alfa
no selectiva. Tiene electo vasoconstrictor en las
arterias cerebrales.

Indicacion: Migraha. Se potencia su efecto al
asociarlo con cafeina.

Interaccidn medicamentosa: Puede antago-
nizar serotonina.

Contraindicacion: Embarazo (Es abortifero),
alergia a la droga o a la cafeina.

Efectos adversos: Nausea, vomitos, sindro-
me de Reynaud por vasoespasmo, gangrena de
extremidades, arritmia, cefalea, mialgia y xeros-
tomia.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral; 1% (Aumenta con
cafeina).

Metabolisma: Hepatico.

TERAPEUTICA
'N.R: Cafergot.

Presentacion: Comp Ergotamina 1 mg +
Cafeina 100 mg.

Via de administracién: Oral.

Posologia en adutto: Iniciar con 1 mg. Puede
repetir ¢/30-60 minutos. Maximo dia, 6 compri-
midos. Maxima semanal 10 comprimidos.

Posologia en pediatria: Iniciar con 1 mg, lue-
ge 1 mg ¢/30-60 minutos. Maximao dia 3 mg.
Maxima semanal 5 mg.




ADICCION Y ABUSO DE

SUSTANCIAS PSICOACTIVAS

En éste capitulo, se tratara:

a) Farmacos de prescripcion legal {opioides,
benzodiazepinas, anfetaminas entre oiros)

b) Sustancias que no necesitan prescripcion
{(Nicotina, etancl, café, elc.).

) Téxicos ilegates: LSD (dietifamida det acido
D-lisérgico), cocaina, crack, marihuana
{cannabis), hashis, heroina y otras drogas.

La dependencia (adiccion} se puede definir
como un sindrome de dependencia de sustancias
psicoactivas (toxicos) o como el consumo com-
pulsivo de sustancias.

La asociacion Americana de psiquiatras (APA)
en 1994, prelirid el termino dependencia en vez de
adiccién.

El abuso y subsiguiente dependencia a sus-
tancias psicoactivas depende:

a) Huésped.

b) Sustancia psicoactiva.

¢) Ambiente.

HUEsSPED

El efecto de la sustancia psicoactiva sobre e
receplor determinara el grado de refuerzo, euforia
o disforia. Ante ansiedad, depresién o stiwacio-
nes adversas, al consumir sustancias psicoactivas,
algunos pagienles pueden sentir una cierta sen-
sacion de alivio, y el consumo reiterado puede
llevar a |a tolerancia y dependencia

La absorgion, metabolismo y eliminacion va-
rias entre distintos individuos.

SUSTANCIA PSICOACTIVA

Se ha demostrado fehacientemente que varias
sustancias psicoactivas aumentan la concentra-
cion del neurotransmisor en algunas areas del sis-
tema nerviogp central. Se ha observado el aumento
de dopamina en el niclec accumbens por el efec-
1o de anfetaminas, cocaina, apiaides, nicotina,
etanol entre otras. El aumento de ésta sustancia

se relaciona con una sensacion placentera. Sg
consumen de manera mas frecuente drogas que
provocan euforia. El bloqueo del efecto de
dopamina suele acompanarse de disforia. Cuantg
mas rdpido (factor tiempo) se inicie su efeclg,
mayor serd la probabilidad de que se abuse de |3
sustancia {ésta seria la explicacion de por que el
habito de masticar las hojas de la planta eritroxilén
coca, de absorcion lenta y de baja concentracion
serica y cerebyral, provoca poca o ninguna adiceién
en cambio el clorhidrato de cocaina purificada y
crack, inhaladas, de absorcion rapida, de alta con-
centracion sérica, es altamente adictiva). Cuantp
mas potente sea su propiedad de refuerzo, ma-
yor es su capacidad de liberar neurotransmisores.

ANBIENTE
Depende de las amistades y el nivel
socioecondmico.

SINDROME DE ABSTINENCIA

Aparece por la supresion repentina de una sus-
tancia. La falta de la sustancia Heva a la
hiperexcitacion que se traducira en signos y sin-
tomas opuestos a lo observado en la presencia
de la sustancia.

TERMINOLOGIAS

Adicto médico: es la adiccion creada por el uso
de farmacos de prescripcidn médica, durante un
tratarmiento. Por ejemplo, una benzodiazepina du-
rante el fratamiento de ansiedad.

Crack: cocaina base (cocaina alcaloide).

Dependencia fisica: s un estado de readapta-
cién del individuo ante 1a ingesta repetida de una
sustancia, requiriéndose la presencia de la sus-
tancia en cuestion para desempefiarse normal-
mente. Solo se puede confirmar si se asocia con
sindrome de abstinencia (supresion) al retirar la
sustancia psicoactiva.

Desintaxicacion: es la administracion de dosis
gradualmente decreciente de la misma sustancia
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icoactiva para evitar los sintomas de abstinen-
cia. Se emplea para librar a los pacientes de la
droga dependencia.

Disforia. sensacion desagradable.

Euforia: sensacion muy agradable.

Inductor enzimatico; 1a propiedad de un farma-
coaumentar la concentracion de enzimas hepati-
cas requeridas en el metabolismo de drogas.

Refuerzo: capacidad de |a sustancia psicoac-
tiva de producir efectos en la persona y despertar
el deseo de obtenerlo otra vez. En cuanto mas
potente es el refuerzo, mayor poder de adiccion
tendra.

Sensibifizacion: se obtiene un efeclo mayor que
elobtenido con la dosis inicial. Se desvia haciala
jzquierda la curva dosis-respuesta.

Tolerancia: es una reduccién a la respuesta
después de varias administraciones. Se requiere
una dosis mayor para obtener el efecto logrado
anteriormente con baja dosis. Hay una desviacion
hacia la derecha de la curva desis-respuesta. Es
el opuesto a la sensibilizacion

Tolerancia y dependencia fisica: son adapta-
ciones fisiolégicas (fendmenos bicldgicos) causa-
da por el uso de distintos farmacos. No implican
abuse o adiccion,

Signos de folerancia y sinfomas de abstinen-
cia: no justifica suspender morfina y sus deriva-
dos en pacientes con patologias terminales y/o
dolorosas.

NICOTINA

Posselt y Reiman aislaron en 1828 la nicotina
un alcaloide natural de las hojas del Nicotiana
tabacum. Es un alcaloide liquido natural, una base
incolora, volatil que toma el color pardo y clor ca-
racteristico al ponerse en contacto con el aire. Se
absorbe con facilidad a través de la mucosa y piel.
La dosis letal de nicotina pura es de unos 40 mg
(0,6 mg/kg o una gota), la misma concentracion
en 2 g de tabaco (2 cigarrillos). Cuando es fuma-
do, se quemna la mayor parte de su contenido en
nicotina, generando productos toxicos (canceri-
genos). La adiccion a cigarrillo se debe al refuer-
Z0 que brinda la nicotina y el temor de evitar &l
sufrimiento que produce la abstinencia. Los sinto-
mas de abstinencia son; irritabilidad, agresividad,
inquietud, disforia, bradicardia, hiperrexia y aumen-

to de peso entre otros. Existen dos métodos
sustitutivos de administracion de nicotina; el par-
che y el chicle. El parche aporta nicotina de una
manera mas sostenida que el chicle. Los chicles
vienen en concentraciones de 2 y 4 mg. Si bien
es sabido gue Naloxona produce una disminucion
delimpulso de fumar (nicotina estimula la descar-
ga de opioides endégenos), aun esta en estudio
sU uso clinico para éste fin.

ETANOL

Se encuentra presente en muchas bebidas, en
antisépticos y solventes. Hierve a 78°C. El conte-
nido de etanol en las bebidas se expresa en por-
centaje por volumen (vol.%), por ejemplo al 7%
significa que cada 100 mi contiene 7 mi de etanol.
Los contenidos de etancl en las bebidas habitua-
les son; Cerveza 3%, vino 10% y agua diente 40%.

En baja dosis inhibe circuitos provocando efec-
to estimulante. A alta dosis provoca depresion,
sedacion y ebriedad conferme aumenta la intoxi-
cacién. En un adulto de 70 kg, la dosis fatal es de
300 a 400 ml de etanol puro o 600 a 800 ml de
agua diente a 50% si se toma en menos de una
hora en pacientes no alcohdlicos crénicos, so-
breviniendo estado de coma y la muerte ( intoxi-
cacion leve se produce con alcoholemiade 0,5 a
1,5 mg/m!, moderado a 1,5a 3 mg/ml, severaa 3
a 5 mg/ml y coma con alcoholemia supericr a 5
mg/ml). Efanol se metaboliza a 100 mg/kg/h, y el
sisterna enzimatico se satura a una alccholemia
de img/ml. ,

Provoca tolerancia por serinductor enzimético
{curva dosis respuesta hacia la izquierda).

Genera dependencia fisica y su supresion (has-
ta delirium tremens). Los sintomas mas destaca-
dos son, inmenso deseo de beber, temblor, sudo-
racion, alucinacién visual, pupilas dilatadas, etc.

El sindrome de supresion de etanol se trata
con benzodiazepinas y tiamina.

Naltrexona bloguea algunas prepiedades de
refuerzo de etanol, y se utiliza con éxito en ia
rehabilitacion de alcohdlicos. Disulfiram es un far-
maco que acumuta el metabolito intermedio de
etanol, el acetaldehido (bloqueando irreversible-
mente la enzima acetaldehido deshidroginasa). De
éste modo provoca reacciones desagradables. Vea
etanoly disulfiram como drogas. Otras drogas que
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pueden desencadenar el efecto disulfirdmico (tam-
bién llamado el efecto antabus) son Metronidazol,

Cloranfenicol, Sulfenilureas, Tiocarbamatos,’

Quinacrina y Cefalosporinas con nucleos 3-
metiltiotetrazol entre ctros.

BENZODIAZEPINAS

Contrariamente a lo que muchos piensan, las
benzodiazepinas crean poca tolerancia y 1a inte-
rrupcién no causa problemas cuando se usa por
poco tiempo (semana). Con meses de tratamien-
to seinstala la tolerancia y dependencia fisica. La
ingesta intermitente retrasa !a aparicion de tole-
rancia. Los adictos suelen preferir diazepam,
Alprazolam u otra benzodiazepina de inicio de
accion rapida. Diazepam puede ser de cierta utili-
dad para disminuir las agitaciones e irritaciones
secundarias a consumc de Cocaina asi como en
las ansiedades provocadas por varias sustancias
psicoactivas. Los sintomas de abstinencia que
mas se asocian a benzodiazepinas son: ansie-
dad, irritabilidad, mioclonias y convulsiones entre
otras. Cabe destacar que las benzodiazepinas tie-
nen indice de seguridad alta por lo cual resulta
dificil la muerte por sobredosis. Se emplea ben-
zodiazepinas de vida media larga en los progra-
mas de desintoxicacion como diazepam.
Flumazenil es un antidoto especifico de las
benzodiazepinas, atil en tratamiento de
sabredosis de éstos farmacos. Algunos centros
la emplean para tratar algunos sintomas de absti-
nencia. Vea las benzodiazepinas y Flumazenil.

BARBITURICOS

Desde la aparicién de las benzodiazepinas, los
barbituricos fueron perdiendo vigencia. Tienen in-
dice de seguridad baja por lo cual la sobredosis
puede conducir rapidamente a la muerte.
Flumazenil no es util para revertir sus efectos. La
mayoria de las intoxicaciones documentadas hoy
en dia se deben a los intentos de suicidio con
Fenobarbital empleado ampliamente como anti-
convulisivante. Vea Fenobarbital.

OPIOIDES

Los que actuan sobre receptor u han demos-
trado ser mas eficaces tanto en el dolor agudo

——

como en el cronico. Los pacientes con dolor
que necesitan tratamiento con los opioides, di.
cilmente se convierten en adictos. De manera glg.
bal, tratamiento con opioides lleva a tolerancia 3
la misma y dependencia fisica. La supresion bryg.
ca provocara sintomas de abstinencia. Log
opioides de inicio de accitn lenta, de accion pro-
longada y administrado por via oral son preteri.
bles, son menos adictivos y mas facil da
desintoxicar. Lo opuesto a éstas cualidades eg
heroina que es altamente adictiva, de inicio da
accion rapida, de accion corta y administrada por
via endovenosa. Su metabelismo produce dog
metabolitos activos, morfina y 6-mong-
acetiimorfina, los sintormas de abstinencia de I3
heroina pueden durar unos 10 dias. Los sintomas
de abstinencia a los opioides son; busqueda des-
esperada de los opioides, irritabilidad, dolor gene-
ratizado, ansiedad, disforia hasta insomnio. Sis-
tema auténome:; taquicardia, sudoracion, aumen-
to de presién arterial y aumento de transito intes-
tinal. Provocan una miosis puntiforme caracteris-
tica. La desintoxicacion consiste en prescribir
opioides de accién prolongada y que se da porvia
oral como Metadona (20 mg ¢/12 hs) y disminuirlg
lentamente hasta retirarlo definitivamente en una
a dos semanas. Los pacientes que necesilan
Metadona a largo plazo, como se vuelven toleran-
tes ai efecto sedante de ésta, pueden realizar ac-
tividades habituales. Nalbufina {Nubaina}
dificilmente produce adiccidn.

COCAINA

Vea ta droga cocaina.

Bloguea la recaptacion de dopamina,
noradrenalina y serotonina. La dosis letal es a par-
tir de 30 mg aplicada sobre la superficie mucosa.

Se desarrolla tolerancia a los efectos de cocai-
na. Los sintomas de intoxicacion aguda son exci-
tabilidad, alucinacién, taquicardia, diiatacién
pupitar, escalofrios hasta fiebre, vomitos y dolor
abdominal hasta contracturas musculares. Pue-
de llegar a producir fallas respiratorias y circulato-
rias, convulsiones, comay eventualmente la muer-
te. Con uso cronico de cocaina, se ha cbservado
perforacion de septum nasal. Los sintomas de abs-
tinencia, contrariamente a lo que sucede con he-
roina, pueden durar hasta 20 dias. Son de carac-
ter leve sin grandes peligros para la vida. Consis-
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ten en intenso deseo (de drogarse), disforia,
pradicardia, inestabilidad de la presion arteriat y
gomnolencia. Los sintomas de abstinencia en la
mayoria de los casos no necesitan tratamiento.
La rehabilitacion consiste principalmente enman-
tener al paciente libre de la droga definitivamente.

CAFEINA

Vea farmacologia de la cafeina,

Derivada de fas metilxantinas, presente en mu-
chos alimentos, bebidas e infusiones es una sus-
tancia legitima y psicoactiva y la mas consumida
en todo el mundo. La asociacion ameticana de
psiquiatria no la considera un estimulante adictivo.
La manera de abuso mas frecuente de esta sus-
tancia es en las formas de café, & y mate. Au-
menta la secrecion de noradrenalina, es inhibidor
de la enzima fosfodiesterasa y bloqueante com-
petitivo de los receptores de adenosina. Al inicio
del consumo de ésta sustancia, el paciente sien-
te que disminuye su cansancio, desaparece el
suefio, experimenta mayor concentracion en su
tarea y siente hasta un cierto grado de euforia
(con dosis altas). La tolerancia se desarrolla rapi-
damente, entre 2 a 3 semanas. Las sintomas de
abstinencia que son leves, consisten principalmen-
te en cefalea y fatiga.

MARIHUANA

Es un alucinégeno (psicodisléptico) se obtiene
de las plantas Cannabis Sativa, que tienen como
principio activo 9-tetrahidrocanabinol (3-THC). Los
sintornas habituales de intoxicacion son; ansie-
dad, irritabilidad, falta de motivacion, alucinacion,
panico, estan descritos cuadros de psicosis. La
aparicién y desaparicion de tolerancia son rapidos
sintomas de abstinencia en consumidores habitua-
les son rargs y su tratamiento es sintomatico.

LSD

Dietilamida del acido d-lisérgico (LSD),
semisintético, es derivado del Comezuelo del cen-
tenoy alucindgeno. Es la sustancia psicoactiva
ilicita mas potente. Actia en el SNC tanto como

agonista de receptores de serotonina como
blogueante no selective de receptores de
serotonina. Se absorbe por via oral y provoca tras-
tornos psiquicos a dosis tan bajas como 1ug/kg
que consisten principalmente en; alucinacion, ex-
citacion, psicosis, trastornos neurovegetativos (sa-
livacion, inestabilidad de pulso y presién, dilata-
cion pupilar etc.). Debido a que su consumo es
raramente habitual, es dificil observar sintomas
de abstinencia a LSD. Su tratamiento en agudo
es sintomatico.

FENCICLIDINA (PCP)

Fenciclidina (polvo del angel} es agonista delta
y actua bloqueando el receptor NMDA de
glutamato (N-metil-D-aspartico) en el SNC. Em-
parentado con ketamina, se introgujo como anes-
tesia en los afios 50". Inmediatamente se obsernvo
el efecto disociativo y alucindgeno. Se suspendid
SU Uso como agente anestesico. A dosis de 50
ug/kg {5 mg), puede desencadenar estimutacion
como depresidn, alucinacion, agresividad,
hiperactividad, nistagmus, temblor, convulsion, ri-
gidez muscular, anestesia periférica, sintomas
neurovegetativos (inestabilidad de la presion y
pulso, hipertermia y pupilas ditatadas no reactivas),
psicosis, con dosis de 5 a 10 mg, estupor, hasta
llegar al estado de coma. Con dosis mayor de 10
my, ocurre hipertermia, sudoracion, disminucién
0 ausencia de reflejos, estridor laringeo, depre-
sién respiratoria, convulsion, hasta rabdomiolisis
aguda. Se han registrado fatalidades con nivel
plasmatico superiar a 2 ug/ml. Estos mismos sin-
tomas pueden presentarse durante la abstinencia
a su ingesta. El tratamiento es sintomatico. Las
benzodiazepinas son Utiles ante convulsiones,
temblores o rigidez muscular que ésta desenca-
dena. Como droga base, se ha intentado acidifi-
car la orina con vitamina C endovenosa. Estan
proscriptos el uso de neurolépticos con potente
acciones sobre receptores neurovegetativos (alfa-
1y muscarinico). Se prefiere los derivados de o3
butirofenonas, entre ellos Haloperidol.

INHALANTES
En nuestro medio, es frecuente ver el uso de

estas sustancias en los chicos de la calle, espe-
cialmente tolueno {ottenido de los pegamentos).




274

. |

o 2 11t e
Harmacologis para [z exferme,
L e

Suelen colocarlo en una bolsa pldstica para
inhalarlo, en cuestion de minutos sienten los sin-
fomas de imoxicacién. Produce en muchos de
ellas el mareo. La inhalacion de ésta sustancia
puede dejar secuelas permanentes entre ellas
aplasia de la médula ¢sea y lesiones neuronales.
Se han reportado lesiones cardiacas, renales y

hepaticas. Otros inhalantes empleados con fineg l
llicitos son tetracloruro de carbono (muy tdxica) |
Oxido nitroso (usado actuaimente en anestesia poy
sus cualidades anestesicas y por su efecto deg
segundo gas}, gasolina y querosen. En éste tipg
de intoxicacion, no existen regimenes de
desintoxicacion. '




SEROTONINA

gerotonina es una sustancia neurchumoral
(neurotransmisor) sintetizada a partir de un amino
acido esencial triptofano.

Si bien en la década de 1930 Erspamer inicio
los primeros estudios, buscando la distribucién
de las células enterocromafines, el descubrimiento
de la via de biosintesis y su degradacion por
Udenfield debia esperar hasta 1959.

Serotonina en condiciones fisiologicas se en-
cuentra de manera abundante en las celulas
enterocromafines, y en condicidn patoldgica se
produce en cantidades andmalas por los tumores
carcinoides y por las células enterocromatfines.
Las plaquetas captan de la circulacion sanguinea
grandes cantidades de serotonina, ya que care-
cen de la maquinaria necesaria para su sintesis,
y son descargados de los granulos densos de las
plaquetas en los procesos de agregacion
plaguetaria, vital para la hemostasia. En las
plaguetas, se llega a alcanzar una gradiente san-
gre-plaguetaria de hasta 1:1000.

En la sintesis de serotonina, se transforma
triptofano a 5-hidroxitriptofano por fa enzima
tiptofano hidroxilasa, siendo los cofactores de esta
enzima oxigeno y tetrahidropteridina. En el segun-
do y paso final de la sintesis, 5-hidroxitriptofano
es transformada a 5-Hidroxitriptarnina por la enzi-
ma descarboxilasa de los amino dcidos L-aroma-
ficos que emplea vitarmina B6 como cofactor. La
serptonina es metabolizada de manera preferen-

cial por ia isoforma MAQ-A de la enzima monoami-

nooxidasa.

Los agonistas y antagonistas de serotonina des-
pliegan en el sistema nervioso central y en la pe-
riferia, acciones y efectos muy diversos entre ellos.
Esto es contrario a lo que sucede con los otros
neurotransmisores.

Se han descrito hasla la actualidad 14 distin-
los tipos de receptores de serotonina.

Asaber, 5-HT,,, 5HT , 5-HT , 5-HT , 5-HT ,
SHT,, 8HT,, 8HT,, 5-HT,, 5-HT,5-HT_, 5-HT_,
5-HT6y 5-HT, Los recepiores de la famifia 5-HT 1
actdan infiibiendo fa adenil ciclasa, ia famifia 5-
HT, activan la adenilciciasa, 5-HT , actua sobre ef

canal de sodio y potasio provocando
despolarizacion rapida. EI 5-HT activa ef
adenilciclasa. No existe consenso sobre el me-
canismo de traduccion de la senal de 5-HT . Los
receplores 5-HT_y 5-HT  activan la adenilciclasa.

Son actualmente de utilidad terapéutica los re-
ceptores nombrados a continuacion.

5-HT,, su agonista parcial buspirona, se em-
plea en tratamiento de ansiedad y depresion.

5-HT,, {5-HT,, en los roedores), su agonista
sumatriptan, es la droga mas eficaz para el trata-
miento de la migrana.

5-HT,, .. sus antagonistas metisergida,
risperidona y ketanserina, son de utilidad en el
tratamiento de la migrafia, depresién vy
esquizofrenia.

5-HT,, su antagonista ondansetron, es eficaz
en el tratamiento de vomitos inducidos por drogas
antineopldsicas, por la gran liberacidn de
serotonina.

5-HT,, su agonista cisapride, se emplea para
el tratamiento de gastroparesia y pirosis.

A continuacion se trataran de forma particular
farmacos de ésta familia.

BUSPIRONA

FARMACODINAMIA :

Mecanismo de accion: Agonista parcial de re-
ceptor serotoninérgico. 5-HT, . Actua inhibiendo
la adenilciclasa, incrementando la conductancia
de potasio. Provoca hiperpolarizacion.

Es agonista parcial 5SHT,, por lo cual disminu-
ye la conduciancia a potasio, provecando
despolarizacion lenta.

Se observa su efecto dentro de 2 semanas.
Efecto maximo se observa a las 4 semanas.

Indicacion: Ansiolitico y antidepresivo.

Inferaccion medicamentosa: crisis hipertensiva
con IMAQ, potenciacion con psicolépticos. Los
alimentos retardan su absorcién pero aumenta su
biodisponibilidad oral.

Contraindicacidn: Hipersensibilidad a la droga.
No asociar a los IMAO (crisis hipertensiva).
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Efectos adversos: Angor, taquicardia, vision
borrosa, sedacion, cefalea, confusién, acatisia,
alergia cutanea (rash cutaneo, urticaria),
leucopenia y eosinofilia.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 4%.

Metabolismo: oxidacién hepatica.

Excrecién renal: Se elimina por esta via solo
metabolitos.

TERAPEUTICA

Via de administracion; Oral.

Dosis en adulto: Oral, iniciar con 7,5 mg c/12
hs. Dosis usual 10 mg ¢/8 hs. Dosis méaxima 60
mg/dia.

METISERGIDA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Antagonista serotoninér-
gico 5-HT,, ... Activan la fosfoiipasa C, disminu-
yendo la conductancia de potasio, Esto lleva a
una despolarizacion lenta.

Inhibe la liberacién de histamina y la secrecién
de prolactina

inhibe los efectos vasoconstrictores y
vasopresores de SHT.

Tiene débil efecto vasoconstrictor

inhibe agregacién plaquetaria inducido por
serotonina

indicacion;

Profitaxis de migrana y sindrome de Horton {ce-
falalgia vascular). Su efecto se observaen 24 a 48
hs.

-Segunda eleccion en la mala absorcion y dia-
rrea por sindrome carcinoide, después del
octreotide (No avalado por FDA).

-Narcolepsia (No avalado por FDA),

interaccion medicamentosa: Cocalna,
adrenalina, noradrenalina, fenilefrina, metoxamina
ergotamina y nicotina.

Contraindicacion; Coronariopatfas, hiperten-
sién, dispepsia gastrica, embarazo y lactancia,
enfermedad renal y pulmonar, tromboflebitis, Ar-
tritis reumatoidea y sepsis.

Efectos adversos: Ndusea y vomitas, pirosis,
diarrea, dalor abdominal, insomnio, somnolencia,
nerviosismao, confusian, alucinacidn y psicasis (Por
su similitud con LSD). Fibresis inflamatoria {pleu-
ropulmonar, endocardica, coronaria y retroperito-
neal). Hipotensién ortostatica.

—————

FARMACOCINETICA

Absorcién rapida.

Metabolismo: Hepatico.

Metabolito activo: Metilergonovina.
TERAPEUTICA

Via de administracion: Oral.

Dosis en adulto: Migrana 4-8 mg/dia (en2 a3
tomas diarias).

Diarrea 2 mg C/8 hs. Maxima dia 4 mg C/8 hs

narcolepsia 1-2 mg C/12 hs.

RISPERIDONA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accidn: Potente antagonista
serotoninérgico 5HT,, .., D, y c.. (El bloqueo D,
es tan potente como haloperidol). No se sabe el
efecto de bloqueo 5HT .

Indicacion: Psicosis aguda, Esquizofrenia, sin-
drome de Tourette y depresion psicotica.

Interaccidn medicamentosa: Antihipertensivos,
ansioliticos, sedativos, hipnético, sertralina,
fiouxetina y antidepresivos triciclicos.

Contraindicacion: cancer de mama y cerebral,
ACV, ninos v lactancia, miocardiopatia, hipoten-
sion ortastatica, disfagia, menores de 15 anos.
QT prolongado (Por riesgo de arritmia ventricular)

Efectos adversos: Dolor abdominal, agitacién,
acatisia, constfipacién, dispepsia, distonia,
galactorria, impotencia, sindrome neuroléptico
maligno, hipotensién ortostatica, priapismo,
neumonitis, rinitis, torsade du pointe {(por prolon-
gacion de QT), aumento de peso y arritmia
ventricular. Convilsion(0,3%).
FARMACOCINETICA _

Biodispenibitidad oral: 66.

Metabolisma: hepatico.

Metabolito activo: 9-hidroxirisperidona (v1/2 20
hs y de eliminacion renal).

TERAPEUTICA

N.R: Risperin.

Presentacién: comp. 1Tmg, 2mgy 3mg.

Via de administracion: oral.

Daosis enadulto: Primer dia 2 mg/dia, segundo
dia 4 mg/dia, tercer dia 6mg/dia en 1 a 2 tomas
diarias. No superar 8 mg/dia.

En ancianos no superar 4 mg/dia.

Dosis en pediatria: 11-16 afios en sindrome de
Tourette 0,5 mg/dia aumentar lentamente hasta
2,5mg, en 1 a2 tomas diarias.
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KETANSERINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Potente antagonista
serotoninérgico SHT, (+++) y SHT, (+). Activan
la fosfolipasa C, disminuyendo la conductancia a
potasio. Esto lleva a una despolarizacion fenta.

Bloquea receptor a, (Potencia similar a la beta
bloqueantes). '

Tiene alta afinidad por receptor H,

inhibe la agregacién plaquetaria.

Indicacion: Migrana, depresidn y esquizofrenia.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: 50%.

SERTRALINA

FARMACODINAMIA
Mecanismo de accitn: Actia inhibiendo e
transportador de 5-hidroxitriptamina, disminuyen-
do la recaptacion selectiva de serotonina.
Indicacion: Depresidn, trastorno obsesivo com-
pulsivo y fobia,

Interaccicn medicamentosa: IMAQ y antidepre-
sivos triciclicos. Es un debit inhibidor enzimatico.

Contraindicacion: Lactancia e infancia, emba-
razo, hiponatremiay hepatopatia.

Efeclos adversos: Ansiedad, agitacion, diafo-
resis, dispepsia, liebre, cefalea, epistaxis,
hiponatremia e impotencia.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral: buena, aumenia con ali-
mentos.

Metabolismo: hepatico

Metabolito active: Norsertralina (v1/2 60 a 70
hs.).

TERAPEUTICA

N.R: Zoloft, Atenix.

Presentacion: comp. 50y 100 mg.

Via de administracion: Oral,

Dosis en adulto: 50 mg/dia. Maxima de 200
mag/dia.

Dosis en pediattia: mayores de 6 afios iniciar
con 25 mg/dia. Maxima de 200 mg/dia.




DiABETES

TRATAMIENTO DE LA DIABETES MELLITUS

La Diabetes Mellitus es una enfermedad meta-
bolica importante, frecuente, de gran relevancia
en la salud publica y de repercusion social.
Es una enfermedad cronica que necesita edu-
cacion.
Los farmacos (hipoglucemiantes orales, normo-
glucemiantes e insulina) son uno de fos pilares
junta can el plan de alimentacion, actividad fisica
y educacion del tratamiento integral del paciente
diabético.
& Educacion: Seria el primer escalon del tra-
tamiento propiamente dicho. Se debe ense-
Aar de que se trata ésta enfermedad a fin de
comprenderla importancia del control meta-
bdlica {tanto en orina comac en sangre), sien-
do éste en ayunas 70 a 110 mg/% y hasta
140 mg/% dos horas después de comer. El
contral forma parte de la terapéutica pues
de debe saber si el tratamiento es eficiente
o no.

® Plan de Alimentacién: No se debe hablar
de dieta, pues tiene una cognatacion nega-
tiva para el paciente. Se le debe ensefiar
como, que y que cantidad de alimentos debe
ingerir.
® Medicamentos: Se refiere a la dosis,
farmacocinética, absorcion, excrecion, etc,
Estos son los Hipoglucerniantes orales,
Normeglucemiantes e Insulina,

® FEjercicios fisicos: importante por la dismyi-
nucion de la glucemia. Se debe saber cuan-
do y cuanto tiempo y a su vez relacionarto
con las dosis de la medicacion, por lo tanto
se deberia programar el ejercicio fisico en
forma graduada.

Recordar que si no se realiza el tratamiento
adecuado no se cumple con e/ objetivo primordial
de mantener una glucemia dentro de valores igual
que una persona no diabética. Por lo tanto a la
diabetes no se la debe ignorar, pues eila causara
todo el dano que le permitan, con la repercusién
de las complicaciones cronicas como: Retino-
patia, Nefropatia y Neuropatia Diabética (con

posibles amputaciones) asi como enfermeda.
des cardiovasculares o cerebrovasculares,

HIPOGLUCEMIANTES ORALES

1. Sulfonilureas: Son las mas frecuentemen-
te usadas y que llevan mas tiempa en uso.

2. Biguanidas: Drogas que en un momentp
fueron retiradas del uso y que actualmente estan
en &l mercado representandc a este grupo la
Metmorfina, con un perfil de seguridad para el tra-
tamiento del diabético.

3. Inhibidores de fa alfa glucosidasa

4. Tiazolidinedionas: Con poco tiempo de uso
clinico, pues son productos de recientes investi-
gaciones.

5. Metiglinidas: \gual que el grupo anterior.

En éste capiftulo se desarrgllaran las drogas
mas frecuentemente utilizadas para la terapéuti-
ca de la Diabetes Mellitus tipo 2.

Estos hipoglucemiantes orales tratan de corre-
gir 2 alteraciones importantes que se observaron
en este tipo de pacientes. Una, es la pérdida del
primer pico secretorio de insulina que se produce
entre los 3 y 10 minutos en respuesta al estimulo
de la glucemia y por una respuesta demorada a la
segunda fase de secrecion que aparece alos 20
minutos y la alteracion de la pulsatilidad normal
de la secrecion. La segunda alteracion estaria a
nivel peritérico por disminucién en el nimero y/o
afinidad de os receplores a la insulina (en tejido
muscular y adiposo), es decir defecto de la ac-
cion de la insulina lo cual es una caracteristica de
la insulinorresistencia.

SULFONILUREAS

Historia: En 1942 en forma accidental se ob-
serve en un paciente tratado con sulfanamida por
fiebre tifoidea, un cuadro de hipoglucemia. Desde
ahi se realizaron diferentes estudios y en 1957 el
Dr. Houssay realizé estudios en Ja Diabetes ex-
perimental y 1a accidn en éstos compuestos so-
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pre el metabolismo de los Hidratos de Carbono.

Una de las drogas basicas que surgié de estos
descubrimientos es la Clorpropamida (primera

neracion) siendo una de las mas usadasy que
actualmente sigue en el mercado.

En 1966 investigadores alemanes, desarrolla-
ron otro grupo de farmacos con estructura guimi-
ca similar pero con mayor actividad farmacoldgi-
ca permitiendo utilizarlas en dosis méas bajas (se-
gunda generacion), las drogas de éste grupo y
que se viifizan en nuestro pais son: Glibenclami-
da, Glivizida y Glicazioa.

Mecanismos de Accion: Estas drogas tienen

un mecanismo de accién muitiple y complejo.

a) Acciones pancreaticas: Solo se da si existe
masa pancreatica funcionante, es decir, que
estimula la secrecion de la insulina por la
célula beta del pancreas.

b) Extrapancreaticas: A nivel periferico; A ni-
vel hepatico, disminuyendo |a salida de la
glucosa y ademds aumento del consumo de
la glucosa a nivel de los tejidos musculary
adiposo.

Absorcién, metabolismo y eliminacion:
Existen diferencias en la farmacocinética de las
drogas de éste grupo.

La Clerpropamida se metaboliza menos del 1%
y esta unida fuertemente a ias proteinas de 1a
sangre de las que se libera en forma lenta para

ejercer su accion eliminandose luego por orina en
un 20%. Con ésta droga se debe tener en cuenta
que sus metabolitos son activos.

Los de segunda generacion se comportan en
forma variable, siendo la Glibenclamida metaboli-
zada en el higado. La Glipizida, droga de eleccion
en la insuficiencia renal crénica (depuracion de
creatinina entre 30 a 50 mi/min) seria la mas ade-
cuada para esta situacién.

La rapidez de absorcion, su metabolismo, 1a ac-
tividad farmacologica de los metabalitos y la excre-
cion renal determinaran la vida media y la duracion
de la actividad terapéutica segin el cuadro 1.

Indicaciones: Las sulfoniiureas se prescriben
en los diabéticos tipo 2 que no responden al trata-
miento dietétice y si no hubo reduccidn de pesa
corporal,

Contraindicaciones:

a) Absolutas: Diabetes Meilitus tipo 1

Cefoacidosis diabgtica
Diabetes gestacional

b) Relativas:  Infecciones graves
Cirugia general
Adelgazamiento
Pancreotopatia

POSOLOGIA Y ESQUEMAS TERAPEUTICOS

La Clorpropamida se da en una sola toma por
la mafanay las de segunda generacion se admi-
nistran 30 minutos antes de las comidas princi-

Cuadro1 O
DROGA Marca Registrada Vida Media Duracién Dosis Mx
Sulfonifureas Tra G Diabinese R 33 horas &0 horas 500 mg
Clorpropramida 250 mg Trane R
2da Generacion Daonil R 4 - 8 horas 12 horas 15 mg
Glibenclamida 5 mg Eugiucon R

Glidanil R

Pira R

Glipizida 5 mg Minodiab R 3 horas 8 — 12 horas 20 mg
Glicazida 80 mg Diamicron R 10 horas 12 heoras 240 my

Unava R
3ra Generacion Amaryl R 5.2 horas 24 horas 8 mg
Glimepirida Endial R
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pales a fin de evitar las hiperglucemias post
prandiales e hipoglucemias durante la marana.

INTERACCION MEDICAMENTOSA

Se debe tener en cuenta esta accion ya que el
paciente diabético tipo 2 suele ser polimedicado
por estar frecuentemente asociado a oiras pato-
logias como Hipertension arterial, Dislipemia, af-
teraciones de fa tiroides y otras.

a) Farmacos que aumenian la respuesta a las
sulfonilureas:

& Alcohol

¢ Beta bloqueantes

: Sulfonamidas antibacterianas

& Salicilatos y derivados

& Fibratos

& Cloranfenicol

b) Farmacos que disminuyen ias respuestas a
las Sulfonilureas:

& Corticoides

1 Diuréticos (Furosemida)

& Anticonceptivos hormonales

% Hormonas tircideas

<& Antihipertensivos (antagonistas calcicos)

& |soniacida

EFECTOS COLATERALES

& Hipoglucemias: Se debe tenet en cuenta
la dosis en relacidn con la alimentacion. Es mas
frecuente y mas grave en diabéticos afosos es-
pecialmente con los de primera generacion.

& Reacciones cutdneas:Exantemas {papulas,
urticaria) y fotosensibilizacion.

@ Manifestaciones gastroiniestinales. Poco
frecuente las nduseas, vomitos y diartea.

& Intolerancia al alcohol: Especialmente con
la Clorpropamida {enrojecimiento facial con sen-
sacion de calory a veces cefaleas, disnea, taqui-
cardia, nduseas y congestion conjuntival con du-
racién de minutos a una hora).

EFECTOS TOXICOS
Se han visto reacciones téxicas debido a dosis
excesivas 0 prolongadas ¢ como expresién de una
idiosincrasia individual.
& Alteraciones hepaticas: Poco frecuentes (ic-
tericia).
& Alteraciones hematolégicas: muy infrecuen-
te la leucopenia.
©® Alteracicnes congénitas: en humanos con

BIGUANIDAS (Normoglucemiantes)

en potenciar la accion de la insulina. Estos a dite-
rencia de las sulfonilureas no producen hipogly-
cemia.

MECANISMO DE ACCION

DURACION DE LA ACCION,
ABSORCION Y EXCRECION

péutico de 8 a 14 hs. Son absorbidas en el intes-
tino delgado y el 65% se excretan por rindn.

grupo es la Metformina y su presentacion puede
ser en comprimidos de 500 mg (accién rapida) o
de 850 mg (accidn retardada), ésta droga se la
puede asociar en el tratamiento a las sulfonilureas.

——

dosis terapéuticas no se ha demostradg
teratogénea, pero igual no se acanseja sy
uso durante el embarazo.

El principal efecto de las Biguanidas consiste

No actuia si no hay insulina circulante:

® Aumento de la utilizacién periférica de glu-
cosa, especiaimente en tejido muscular y
adiposo (estimulando |a glucdlisis anaero-
bia).

™ Disminucion de la liberacion de glucosa he-
patica (inhibicién de la gluconeogenésis).

& Disminucion de la absorcidn intestinal de la
glucosa.

& Potenciacion de la accién de la insulina ac-
tuando a nivel de receptores de insulina.

& Liberacidn de la insulina combinada.

La vida media es de 3 horas con un efecto tera-

Indicaciones:
- Diabetes Meilitus tipo 2 y obesidad.
- Insulinorresistencia.
- Hipersensibilidad a las sulfonilureas.
Contraindicaciones:
- Acidosis y Coma Diabético.
Insuficiencia hepatica, cardiaca grave y re-
nal aguda o crénica.
Infecciones de moderadas a severas.
Ulcera gastrica en actividad.
Adelgazamiento.
Alcoholisme.
Previa a la anestesia general (se suspende
72 hs antes).
- Clearance de creatinina < 50 ml/min.
Forma Farmacéutica y Dosis
Actualmente la droga representativa de éste
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Efectos colaterales: = En 1900 ef intemista Gurg Ludwig Zuelzer trata

( Gastrointestinales: Es el mas frecuente (ano-
rexia, nauseas, sabor a metalico y diarrea)

o —
Efectos toxicos: Marca Registrada
Metfomina 500 mg DBl R
Glucaminol R
Dosis: 2 ¢ 3 tomas islotin R
diarias
Después de las comidas | DBl AP R

Glucaminol 850 R
Metformina 850 mg islotin Retard R
Dosis: 1 0 2 tomas
diarias

Después de las comidas

& Acidosis lactica (especialmente en insuficien-
cia hepatica, cardiaca o renal)

ASCARBOSA

Desde 1992, nuevo farmaco &n el tratamiento
de la Diabetes Mellitus tipo 2, siende un inhibidor
de la alfa glucosidasa en la mucosa del intestino
delgado retardando la absorcién de gldcidos; por

lo tanto su uso estaria indicado en pacientes con
picos hiperglucémicos post prandiales.

Su presentacion es de comprimidos 50 mg a
150 mg, siendo su dosis maxima 300 mg, su nom-
bre comercial: Glucobay R.

Su principal efecto adverso a nivel gastrointes-
tinal es el metecrismo y flatulencia.

INSULINA

HISTORIA

= En 1869 Paul Langerhans, aun estudiante de
medicina, describe las células acinares con fun-
cion exocring, y los islotes de péncreas con fun-
cién distinta que hoy llevan su nombre.

= En 1889 Minkowski y Joseph von Mering de-
mostraron directamente la funcion de los islotes
de Langerhans, efectuando pancreatectomia en
los perros, con lo cual inducian diabetes en estos
animales.

un paciente diabético con extractos de pancreas,
el paciente mejord pero luego empeoro para final-
mente fallecer pues se habfan agotado los ex-
tractos.

= De 1916 a 1920 Nicolas Paulesco fisidlogo,
logra reducir la glucemia y cuerpos cetonicos en
los perros mediante la administracion parenteral
de extractos de pancreas.

= En 1921, Frederick G. Banting un joven ciru-
jano canadiense y Charles H. Banting un estu-
diante de medicina lograren obtener extracto de
pancreas del perro con alcohol y acido con lo cual
trataron al diabético Leonard Thompson de 14 anos
con glucemia de 500 mg/%, logrando bajarlo a 75
mg/%. Macleod el profesor de fisiologia que les
habia otorgado el laboratorio, comenzo a investi-
gar con eflos. Con la ayuda de J.B Collip un
hioguimico experto en extraccidn de adrenalina,
obtuvo extractos estables con lo cual se trataron
a los pacientes diabéticos.

= £n 1923, se otorgd el premio Nébel de medi-
cina a Banting y Macleod. Banting anuncio que
compartiria su premio con Best y, Macleod hace
lo misma con Collip.

= En 1960 Sanger establece la secuencia de
los amino acidos de insulina.

GENERALIDADES

La hormena Insulina es una proteina tormada
por dos cadenas de aminoacidos conectados entre
si. No puede tomarse por via oral pues es digerida
por la accién de las enzimas del estdmago y del
intestino.

Lainsulina es un medicamento de gran efecti-
vidad gue no permite mdrgenes de errcr en su
administracion por lo cual es muy importante co-
nocer bien sus caracteristicas.

ACCIONES DE LA INSULINA

= Disminuir la glucemia por aumento de la en-
trada de glucosa a nive! del tejido periférico (actda
como si fuera 1a llave que abre |la puera de las
células musculares y adipocitos).

= En higado y musculo inhibe la gluconeogé-
nesis y fa glucogenolisis,

» Aummenta la lipogenasis e inhibe la lipdlisis a
nivet del tejido adiposo.

= En musculo incrementa el transporte de glu-
cosa. Es anabdlica proteica y antiproteolitica.
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FARMACOCINETICA SEGUN SU ACCION

Comprende el proceso de absorcion, distribu-
¢ion, degradacion y excrecion. DE ACUERDQ A SU DURACION

La velocidad de absorcion depende del tipo de
insuling, la dosis, el volimen inyectado, la can-
centracion, la técnica de aplicacion, la tempera-
tura de lainsulina (mayor absorcidn con el calory
menor absorcion con el frio) y el flujo circulatorio
en el tejido inyectado y/o masaje local. Todos
estos factores mencionados son variables pero
controlables.

CLASIFICACION DE LA INSULINA

SEGUN DIFERENTES CRITERIOS
SEGUNFL CRIGEN
¥ Bovina
¥ Porcina
¥"Humana

¥ Bovina: En nuestro pais es la de menor costo
y es frecuente su uso. Tiene mayor pader de
antigenicidad debido a la diferencia de 3 aminoa-
cidos de la cadena proteica con respecto a la
especie humana.

v Porcina: Se la utiliza cuando se presenta
reaccion alérgica a la bovina. Tiene la diferencia
enun solo aminoacido en su cadena proteica (con
respecto a la humana).

¥ Humana: Desde 1980 aplicando métodos
de Ingenieria Genética se obtuvieron las siguien-
{es insulinas:

a) Biosintética: De origen bacteriano, se elabo-
ra por el método recombinante de DNA en bacte-
rias E.Coli.

b) Semisintética: Se produce por la transfor-
macién quimica de la insulina porcina altamente
purificada en humana, es decir, es una insulina
“humanizada”. Se le realizé el cambio del ami-
noacido alanina por treonina.

¥ Accidn ripida

¥" Accitn Intermedia
v" Accién Prolongada
v’ Accidn Bifdsica

Accion Rapida: Es la insulina corriente o crig-
talina o tambien llamada regular (aspecto limpi-
do). Es la unica que se puede inyeciar via
intravenosa, ademas de intramuscular y subcuta-
nea. Es |la mas utilizada en emergencias

Accién Intermedia: Es la insulina NPH o in-
sulina lenta (suspensidn turbia o “lechosa”). Se
aplica via subcutanea en los tratamientos croni-
CoS.

Accidon Prolongada: Es (a llamada insulina
Protamina Zinc. También se utiliza a via subcuta-
nea.

Accidn Bifasica: Son aguellas que estan cons-
tituidas por mezclas. Ejemplo: 70% de NPH 4
30% de Insulina corriente,

EFECTO Y DURACION DE LA INSULINA
Ver cuadro 2.

Tipos y formas de presentacion de insulina
en nuestro pais (afio 2000)
Ver cuadro 3.

INDICACIONES DE LA INSULINA

INSULINA CORHIENTE:
+ Acidosis.
+ Coma diabético
+ Pacientes quirdrgicos
+ |nfecciones severas

Cuadro2 3
Insuiina Accidn Efecto maximo Duracion
I. Corriente Rapida 2-4 horas 4 - 6 horas
1. NPH Intermedia 6-14 horas 12-24 horas
I. Lenta Intermedia 8-14 horas 12-24 horas
I. Protamina zinc Prolongada 18-24 horas 24-36 horas

R
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cuadro 30O
'F:;;ducto Especie Concentracion wmil Laboratorio

’;;Jﬁnas Corrientes

Betasint corriente Bovina y porcina 40-80y 100 Beta

Betalin H. Corriente Humana 40 y 100 Beta

semisintética

F,;;trapid MC Porcina 40y 100 Novo Nordisk
_;c;rapid HM Humana bicsintética 40y 100 Novo Nordisk

Humulin C Humana biosintética 100 Lilly

Biobras C Bovina y porcina 40-80y 100 Biobras

Biohulin Humana 100 Biobras

Insulinas NPH

Betasint NPH Bovina y porcina 40 - 80y 100 Beta

Betalin H NPH Humana 40y 100 Beta

semisintética

insulatard M C Porcina 40y 100 Nove Nordisk

Insulatard HM Humana biosintética 40y 100 Novo Nordisk
Humulin N Humana biosintética 100 Lilly |
Biobras N Bovina y porcina 40 - B0y 100 Biobras 1‘
Bighulin Humana 100 _Biobras

En EE.UU. y otros paises europeos: solo se utilizan insulinas en concentracion de 100 u/mi

INsuLinas pE Depdsimo {NPH y Prolongadas)
+ Diabetes Mellitus tipo 1 (Nifio, adolescente,

adulto).

+ Diabetes Mellitus gestacional {ademas
durante la lactancia).

Traumatismo e infecciones severas.

Falla del tratamiento por hipeglucemiantes

»

»

orales.

+ Desnutricién (en el diabético).

POSOLOGIA Y DOSIS

La dosis de insulina debe adaptarse a |a situa-
cién metabdlica (plan de alimentacidn, ejercicios

y trabajo} y a la forma clinica del paciente. Se
cornienza en forma general con dosis antes del
desayuno (2/3 de la dosts total del dia} y otra an-
tes de fa cena (1/3). Se varia la dosis de acuerdo
al perfil glucémico segun control. Ejemplo: Antes
del desayuno, antes del almuerzo, dos horas des-
pués del almuerzo, antes de la merienda, antes y
dos horas después de la cena. Los aurnentos de
las dosis de insulina NPH en general, se realizan
de una a dos unidades/dia (5 a 10%} cada 48
horas a fin de evitar hipoglucemia. Las correccio-
nes con insulina corriente segun esquema
normatizado por el medico.
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ZONAS DE APLICACION

Luego de elegir el sitic de aplicacion, el pacien-
te debe tomar con el dedo pulgar y dedo indice
un pliegue de piel y tejido celular subcutaneo, in-
troduciendo la aguja en forma vertical (90%) sobre
la piel hasta una profundidad de 1 ¢cm, de esta
manera su efecto es més estable (figura 1}.

Dichos sitios se deben cambiar diariamente tra-
tando de no volver a inyectar en el mismo lugar
hasta después de un mes. Por lo tanto, se debe-
rian programar dichos sitios con anticipacion.
Ejemplo: una semana en el brazo izquierdo, la
segunda semana en e| brazo derecho, la tercera
semana en el muslo izquierdo y la cuarta semana
en el muslo derecho.
INSULINO TERAPIA INTENSIFICADA

Este esquema terapéutico se lo suele utilizar
para situaciones en que el tratamiento con insuli-
na en forma convencional no es suficiente para
lograr un control apropiado; se realiza por medio
de miltiples aplicaciones diarias.

COMPLICACIONES DE LA INSULINOTERAPIA
*Locales

———

a) Abscesos (si no se respeta la asepsia)

b) Lipodistrofias: Hipoatrofia (desaparicion dg|
tejido celular subcutaneo en la zona de aplica.
cién) e Hipertrofia, aumento de! tefido celular(mag
frecuente con insulina bovina y puede ser por ung
mala técnica de aplicacion y/o falta de rotacion),

c) Alergia insulinica: es mas frecuente por in-
sulina bovina. Pueden aparecer pequenos o gran.
des nodulos, subdermicos con prurito, eritema y
edema en el sitio de la inyeccion.

* Generales: Hipoglucemia: es la mas frecuen-
te (6%). Relacionada con dosis equivocada, el no-
cumplimiento de los horarios de alimentacién, con
ejercicios no previstos o por cambio de tipo de
insuling, beber alcohaol.

Sintomas:taquicardia, palpitaciones, temblor,
palidez, transpiracion, mareos, dolor de pecho,
convulsicnes y coma.

Alergia Insulinica: Las reacciones de Hipersen-
sibilidad a la insulina se daba con mayor frecuen-
cia en fos afios anteriores por ser poco purifica-
das y no asi en la actualidad con el advenimiento
de insulinas altamente purificadas y el uso de
insulinas humanas.

Figura1
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La manifestacidn clinica de alergia puede va-
rar desde una urticaria moderada hasta una reac-
cion anafilactica con angioedema, bronco espas-
mo e hipotension arterial.

Estas reacciones pueden ser causadas por la

ropia insutina o por los aditivos (Zinc y Protamina).

* Focales: Presbicia insulinica: Constituye
una complicacion relativamente frecuente aun-
que poca conacida. Ocurre en el diabético cuan-
domejora en forma abrupta su glucemia, es un
proceso benigno que desaparece espontanea-
mente y debe alertarse a los pacientes a fin de
no realizar consultas oftalmolégicas para correc-
ciones opticas pasados los 30 dias de su apa-
ricion.

EL ROL DELQS ENFERMEROS EN DIABETES

Loideal seria que la enfermera tuviera acceso
a una capacitacién en la atencion y cuidado del
paciente diabético. Para poder tomar algunas de-
cisiones diagnosticas y terapéuticas siempre en
base a normas y conductas dadas por el Servicio
y/0 especialista.

Los enfermeros tendrian que educar alas per-
sonas con diabetes de tal forma que ¢llos sean
mas participativos y no ser pasivos; dando mas
enfasis en los diabéticos tipo 1 con respecto al
manejo de la insulina y de su aplicacion, ade-
mas ayudar a la familia y al paciente en esta
patologia para incorporarlo a sus vidas dandole
una eportunidad de tener una mejor calidad de
vida,

TIPOS DE JERINGAS DE INSULINA
DIFERENTES CONCENTRACIONES

El ideal es utilizar la jeringa que tiene una es-
cala correspondiente a la concentracion de Insuli-
na que se emplee (figura 2). Ejemplo: insulina NPH
40 utilizar jeringa graduada para 40 unidades.

Hay jeringas de 100 unidades de dos tipos di-
ferentes de escala: una esta subdividida de tal
forma que cada rayita vale dos unidades. Ejem-
plo: de 0 a 10 hay 5 rayitas que cada una vale 2
unidades, y hay otra que esta subdividida en 10
rayitas valiendo cada una 1 unidad.

Suele haber jeringas que pueden venir con la
aguja incorporada (fija) o desmontables.

Las agujas deben ser finas y cortas de prefe-
rencia 10/5 0 15/5.

Muy importante: ia insulina se mide en uni-

dades, Ia unidad es la misma para todas las
insulinas.

La insulina se mide en unidades. Es una medi-
da estandar internacional, una Insulina de con-
centracién de 40 unidades es exactamente igual
y realiza el mismo efecto que una unidad de
insulina de concentracion de 80 unidades, e igual
a una unidad de Insulina de concentracidn de 100
unidades. Su Unica diferencia es la concentracidn

Por lo tanto a fin de evitar confusiones en las
dosis es leer a etiqueta del frasco {es decirque el
frasco debe tener una etigueta) y ver gue la con-
centracion de Insulina usaday 1a escala de la je-
ringa se correspondan. Se reitera este concepto
tan importante «Upa unidad es siempre la mis-
ma, lo que varia es la concentracion de cada uno
NPH 40u, 80u, 0 100u por lo tanto se debe utilizar
lajeringa correspondiente a cada concentracion»

Si el paciente desea reutilizar su jeringa mas
de una vez ; qué debe hacer?.

La Asociacion Americana de Diabetes (A.D.A.)
ha establecidoe las siguientes recomendaciones:

1. Conservar la jeringa a temperatura ambien-
tal tratande de que esté aislada de todo otro
elemento.

2. Cubrir 1a aguja con su capuchdn en forma
inmediata después de la aplicacién y con-
servarla cubierta cuando no la utilizan.

3. Descartar la jeringa o la aguja si se tocé la
parte interna det embolo o cualquier sitio de
la aguja, excepto si se tocd la piel en el sitio
de aplicacién y la tapa del frasco de insulina.

e AR RERERE

Figura2 O
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4. No limpiar la aguja ni fa jeringa con alcohol.
5. No reutilizar la aguja que esté doblada o
desafilada.

Advertencias para los pacientes

Nunca utilizar la jeringa de otra persona y no
dejar que otra use |a suya.

* Descartar las jeringas y agujas usadas en un
recipiente (como por ejemplo la latita de gaseo-
sa), y trasladarlo al Centro de Salud m&s cercano
a su domicilio, pues se considera residuo patold-
gico.

APLICACION DE LA INSULINA

Con respecto a la inyeccién lo mas convenien-
fe seria que esté a cargo del mismo paciente siem-
pre que ésto sea posible. {capacitacion y buena
vision)

1. Antes de la apiicacion: Lavado de manos
con aguay jabon, y tener los materiales en forma
adecuada para su uso.

2. Técnica (sacar 15 minutos antes de la
heladera la insulina)

a) Preparar la Insulina y si esta es de accion
intermedia (NPH}) girar el frasco entre ambas ma-
nos para homogeneizar|a mezcla y no en forma
brusca ya que se formarian burbujas de aire, lim-
piando con alcohot la superficie de extraccidn del
frasco de insulina correspondiente.

b) Sacar los tapones protectores de la jeringa
y retirar el embolo hacia atras dejando que Ia je-

;i

Figura3 O

———

ringa se llene con un volumen de aire igual al ga
las unidades gue se extraeran luego del frasco,

c) Teniendo el frasco de Insulina en posicign
vertical se inyecta el aire que contiene la jeringa,
se coloca el frasco boca abajo vy se aspira can g
embolo la cantidad de Insulina necesaria tenien.
do el cuidado de que no queden burbujas de
aire.Estas se eliminarian dando uncs golpecitos g
las jeringas para que suban y moviendo el embolo un
poco hacia adelante regresando éstas al frasco se
vuelve a completar la dosis gue se necesita.

d) Se retira la aguja del frasco tapandola con
su correspondiente tapdn, se limpia con algodén
y alcohol el sitio seleccionado y formando un plie-
gue de piel y tejido celular se lo toma con los
dedos pulgar e indice de la mano.

e) Destapar e introducir la aguja totalmente en
el pliegue con el angulo de 90° y apretar suave-
mente el embolo hacia abajo. Se suelta la piel
que tenia sujeta con la otra mano, se retira la agu-
ia, y apretando con un trozo de algodsn la zona
de aplicacion sin realizar masaje local.

TECNICAS PARA APLICAR UNA MEZCLA DE INSULINAS

a) Introducir el aire en el frasco de insulina de
accion intermedia (NPH) y retirar.

b} Introducir el aire en el frasco de insulina co-
rriente y cambiar la dosis indicada.

¢) Después de cargar la insulina de accion in-
termedia (NPH) en la misma jeringa.

jlnyectar la mezcila inmediatamente!

Cuando la mezcla ya preparada, se deja un
tiempo en la jeringa, puede ocurrir que lainsulina
no tenga el efecto buscado.

REALIZACION DEL CONTROL DE LA GLUCEMIA

Control de fa Glucemia en orina (Glucosuria) y
en sangre capilar (Glucemia)} por medio de tirillas
reactivas. Realizacion de un registro diario del
control metabdlico.

NOTAFINAL: La jeringa de un centimetro es una
medida estandard. Si el frasco es de Insulina de
40 U, un centimetro tendra 40 U de Insulina.

Si el frasco es de Insulina de 80 U, un centime-
tro tendra 80 U de Insulina,

Si el frasco es de Insulina de 100 U, un centi-
metro tendra 100 U de Insulina.
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HISTORIA

Berthold en 1849 demuestra de una manera
sshaciente que el trasplante de génadas a gallos
castrados, evitaba los signos gue caracterizan la
castracion.

En 1931, Butenandt obtuvo 15 mg de
androsterona a partir de 25,000 fitros de orina
masculina.

£n 1835, David y cols. aislaron la testosterona
en forma cristalina.

La testosterona fue sintetizada por otros inves-
tigadores en el mismo ario.

La accién de andrégenos €s la suma de los
gfectos de:

a) Testosterona (codificado en el cromogsoma X).

b) Dihidrotestosterona.

¢).Estrégenos (ésta como consecuencia del

metabolismo de los andrégenos).

= Ay b actian sobre el mismo receptor mien-
tras que clo hace saobre el receptor de estrégenos.

FUNCIONES DE LOS ANDROGENOS {TESTOSTERONA
¥ DHIDROTESTOSTERONA)

= Diferenciacion sexual en el feto {Su deficien-
cia genera fetos XY con fenotipe externo femeni-
no) y espermatogénesis.

» Induce crecimiento de clitoris en la mujer, ve-
sicula seminal y prostata en varones.

» Maduracién sexual en la pubertad.

* Efecto anabdlico (hay retencion nitrogenada,
Na+, K+, Cl- y aumento de peso). Este efecto se
tomienza a perder a semanas de haber suspen-
dido el tratamiento.

* Conserva la libido.

* Regula ta produccién de LHRH en el
hipotalamo y LH en la hipdfisis.

INDICACIONES
= Hipogonadismo masculino (restituye las
funciones con la excepcion de espermatogénesis).
= Edemaangioedema hereditaria (autosdmica
dominante).

= Desarrollo de la musculatura esquelética
en atletas. Todas las hermonas anabdlicas cono-
cidas tienen efectos androgénicos.

= Estimula la eritropoyetina y por ende {a
eritropoyesis (éste efecto es responsable del ma-
yor indice hematocrito en varones).

=» Anemia resistente a la terapéutica.

Se puede inhibir e! efecto de testosterona:

= La sintesis a nivel hipofisiaria (de LH y FSH).

» La sintesis a nivel de testiculos {Liarazol y
ketoconazo).

sLa conversién a dihidrotestosterona
(Finasterida).

= Bloqueante de receptor de andrégenos
{Flutamida).

GONADA MASCULINA

Produce uncs 2,5 a 11 mg/dia (0,3 a1mg/% de
testosterona) y 15% de estradiol {lo demés se
obtiene por la conversién periférica)

La LH: Estimula ta sintesis de testosterona en
las células de Leydig.

La FSH: Estimula espermatogénesis y la sin-
tesis de testosterona (también actia scbre las
células de Sertoli). _

La testosterona estimula la espermatogenesis
y la maduracién de los espermatozoides.

ANDROGENOS EXTRATESTICULARES

La androstenediona y la deshidroepiandroste-
rona producidos en el ovario y la suprarrenai en
los tejidos periféricos se conviarten en testosterona
y estragene. Se produce unes 0,25 mg/dia (15-65
ng/%) de testosterona en la mujer, y 50% de ésto
proviene de la conversion de androstenediona en
testosterona en tejidos periféricos.

Mecanismo de accion: En |os tejidos blan-
cos, la testosterona se convierte en dehidrotes-
tosterona (por la enzima 5a-reductasat localiza-
da en la periferia. El tipo 2 de ésta enzima se
focaliza en las vias urogenitales del varény en la
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bl
Cuadro1 0 Andrégenos

+ r - . - . o
Andrégenos Preparacion Via de administracion Dosificacion

T —

Danazol Cépsuia Oral 200 a 800 mg/dia
Metiltestosterona Tabletas . Oral 5 a 25 mg/dia
Fluoximesterona Tabletas Oral 2,5 a 20 mg/dia
Oxandrolona Tabletas QOral 2,5 a 20 mg/dia
Testosterona Acuosa Intramuscular 10 a 50mg 3 veces x semana
Propionato de testosterona Oleosa Intramuscular 10 a 25mg 3 veces x semana
Enantato de lestosterona Oleosa Intramuscular 50 a 400 mg c/2-4 semanag
Cipionato de testosterona Oleosa Intramuscular 50 a 400 mg c¢/2-4 semanas

piel genital de ambos sexos) que se unira al re-
ceptor intracelular con mayor afinidad y estabili-
dad que la misma testosterana, éste complejo se
traslada al nicleo donde incrementa la sintesis
de ARN y proteinas.

Los siguientes tienen poco o ningan efecto so-
bre receptores de los andrégenos; Androstene-
diona (de origen suprarrenal y precursor de
testosterona), deshidroepiandrosterona (de origen
suprarrenal), androsterona, 5a-androstano, 17b-
diol (los 3 son metabolitos de dihidrotestostero-
naj.

Se obtienen ungs 50mg de estradiol en 24 hs
por la aromatizacion de testosterona en los tegji-
dos extratesticulares. Se ha demostrado que la
ausencia de estrogenos asi como su deficiencia
causa feminizacion en los varones.

El metabolismo de testosterona es extenso a
nivelhepatico, generando metabolitos conjugados.

Cuadre 20 Antiandrégenos

Efectos adversos

o Virilizacién en mujeres y nifios (puede provo-
car masculinizacién, acné, velio facial, voz grave,
irregularidades menstruales por supresion da
gonadotropinas, hipertrofia de clitoris).

= Por uso de anabdlicos en varones normales,
azoospermia por la inhibicion de gonadotropinay
feminizacion por conversion de andrégenos en
estrégenos.

o Feminizacién en varones (en hepatopatia por
menor depuracion enzimatica y ante la adminis-
tracion de testosterona por mayor conversion a
estradiol) y ninos.

@ Edema por retencidn de sodio y cloruro.

o Ictericia por colestasis intrahepdtica y riesgo
aumentado de adenocarcinoma hepatica en tra-
tamiento prelongado (compuestos analogos con
sustituciones 17a-alguil).

o Toxicidad en todas los pacientes tratados
(cuadro 1y 2).

Antiandrégenos Preparacién Via de administracién Dositicacion
)Ciproterona Oleosa Intramuscular ) 100 r;g/dia
kFIulamida Cépsula Qral B 750 mg/dia N
Finasterida Tabletas Oral 5 mg/dia
Ketoconazol Tabletas Cral |




Andrigenos
————

289

Efecto anabdlico y rendimiento atiético

£l crecimiento muscular es mas pronunciado
en ninos y mujeres. El efecto anabdlico de los
andrégenos en los varones se observa a dosis
altas (enantato de testosterona aumenta la masa
muscular a dosis farmacoldgicas). Algunos inves-
tigadores afirman que los andrégenos a dosis alta
se unen a los receptores de los glucocorticoides
plogueando su efecto catabélico. Los atletas usan
productos muchas veces no aprobados o de uso
veterinario, [0 que hace dificil sacar conclusién de
los efectos anabdlicos de estos productos.

ANTIANDROGENOS

INDICACIONES
o Patologias prostaticas (hiperplasia y cancer).
o Acné.
o Sindrome virilizantes.

= Bloqueantes de los receptores de
androgenos
» Acetato de ciproterona es una progesterona

con potente efecto antiandrogenos. Actia compi-
tiendo con dihidrotestosterona por el receptor de
andrégenos. Disminuye 75% de testosterona y
50% de LH

» Flutamida a través de su metabolito activo (2-
hidroxiflutamida) inhibe competitivamente y eficaz-
menite la unién de dihidrotestosterona al receptor
de andrégenos. Se emplea en cancer de préstata
junto con leuprolida una droga bloqueante de la
hormona liberadora de gonadotrofina.

= Inhibidores de la sintesis de andrégenos.
Leuprolida y gonadorelina disminuyen la con-
centracion sérica de LH v por ende la testosterona.
Ketoconazol bloquea la sintesis de hormonas
esteroides.

= Inhibidores de la ba-reductasa

Finasterida bloquea de manera competitiva el
tipo 1 (+) y 2 (++++), esta enzima es responsa-
ble de la conversion de testosterona a dihidrotes-
tostercna. No afecta los niveles séricos de
testosterona y LH.




ANTIHIPERTENSIVOS

INTRODUCCION

La hipertension arterial(HTA) se manifiesta por
elevacidn de la TA (tensidn arterial) sistélica mas
alla de 140 mmHg o de la diastdlica de mas de 90
mmHg en dos 0 mas opertunidades, con espacio
de una semana (principalmente ambulatorias). A
pesar que es la causa mas frecuente de consulita
en cardiologia, se calcula que solo el 50% de los
hipertensos reales se conoce, y de ellos sélo el
20% es tratado apropiadamente, Cada edad tiene
determinados rangos normales, siendo infrecuen-
te en nifios.

Se la puede clasificar en primatria o idiopdtica
(aguella a la que no se le encuentra causa) y se-
cundaria a aquella que aparece como respuesta
a otra afectacion patolégica (para mas datos re-
mitirse a liros de Medicina Interna o Cardiologia).
En ambas condiciones, la cronicidad de esta afec-
cidn lesiona al organismo en varios aparatos vy
sistemas, conaocidos con la denominacién de “6r-
gano blanco" y son: rifion (que a su vez puede ser
causa de HTA secundaria) y que dejado a su libre
evolucién culmina en la insuficiencia renal créni-
ca; atectacion vascular, siendo reconocida la HTA
como uno de los factores para desarrollar
ateromaltosis adrtica, cerebral y principalmente a
nivel coronario (incluido dentro de los factores de
riesgo coronario); El cerebro (donde produce he-
morragias intracerebrales, ateromatosis y en la
retina donde puede producir hemorragias y
exudadaos {que a su vez permiten evaluar la agre-
sividad y el tiempo de evolucian de la HTA).

Una aclaracidn es pertinente manejarla con el
paciente desde el comienzo: la HTA no se cura
(salvo el caso esporddico de alguna causa se-
cundaria) y debe ser tratada de por vida con: die-
ta, reducir los factores de stress, tabaquismo,
sedentarismo y obesidad asociados y si fuera
necasario tratamiento con farmacos.

Lamentablemente es un padecimiento que per-
manece oligosinfomatico en la mayoria de los
pacientes la mayor parte del tiempo, lo cuat tiene
dos efectos:

a) Por un lado se le previene al paciente que no

tiene sintomas de un padecimiento que le afecta.
ria dentro de diez afos, obligandole a cambigr
habitos que le eran comedos, su alimentacidn
(menos sabrosa) y agregando muchas veceg
medicacion que le produce maleslar, astenia, trag.
tornos sexuales, mareos, etc. por o cual hay up
alto indice de abandono.

b) Por otro lado e otorga a la HTA un calificati-
vo de traicionera e inesperada, ya que puede ha-
cerse notoria a partir de un stroke, una afectacién
cardiaca (edema agudo de pulmdn hipertensivo)u
otra lesion avanzada de un drgano blanco que
desarrolla al fin sintomas luego de un periodo va-
riable. Por estas dos causas es que resulta bene-
ficioso brindarle al pacienie algo mas de nuestro
tiempo en la consuita, destinado a informario y
aclararle todos los peligros potenciales de la HTA,
los cuales se minimizan con un seguimiento y
control apropiados.

CLASIFICACION DE ANTIHIPERTENSIVOS

EL ANTIHIPERTENSIVO IDEAL

Dado que el antihipertensive ideal no existe atn,
es mengster del personal de salud inculcar la idea
de los beneficios de un adecuado tratamiento hi-
giénico-dietético como base, sobre el cual agre-
gar el tratamiento farmacoelogico si es imprescin-
dible y no el uso indiscriminado de medicamen-
tos gue le permitan al paciente perpetuar los ma-
los habitas o el stress,

Debe reunir los siguientes requisitos:

a) No ser tdxica con el uso cronico (en espe-
cial renal o hepatica).

by Carecer de efectos adversos o indeseables.

¢) No interferir con el metabolismo de hidrato
de carbono.

d) Pasible de ser administrada a diabéticos e
Insuficientes Renales sin adecuacidn de las
dosis.

e} No interterir con la vida media de otras dro-
gas cardioldgicas.

fi No producir taquifilaxia.

g) Fact administracion,
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Dado que €l antihipertensivo ideal no existe aun,
es menester que el personal de salud inculque la
idea de los beneficios de un adecuado manejo
higiénico-dietético como base fundamental de la
terapéutica (véase al final del capitulo), sobre el
cuat agregar el tratamiento farmacolégico sila HTA
no cede come “adyuvante” y no et uso indiscrimi-
nado de medicarmentos que le permitan al paciente
perpetuar los malos habitos.

DIURETICOS

Hoy son utilizados como terapéutica adyuvante
gel tratamiento de HTA en la mayor parte de los
casos, ¥ s6lo como terapia unica en los casos
leves y en los ancianos. Se utilizan también en el
tratarniento de la insuficiencia cardiaca para redu-
cir los efectos nocivos de la retencion hidrosalina,
siendo una de las pocas drogas que tienen efecto
enla regulacion neurohumoral viciosa ( véase ca-
pitulo de terapéutica en la ICC).

Los diuréticos ejercen su actividad en la nefrona,
y se los clasifica segun el sitio de los tibulos
donde actaan. (Tabla 1 y Fig. 1).

Los distintos tipos de diuréticos tienen mditi-
ples indicaciones terapéuticas y/o preventivas (por

Ej. : Manitol en el tratamiento de la hipertension
endocraneana, acetazolamida en el manejo del
glaucoma, etc.). Se desarrollaran en este capity-
lo séio las familias que tienen indicacién en el
manejode la HTAy 1a ICC.

DIURETICOS TIAZIDICOS

Son {os diuréticos mas utilizados en el maneja
de la HTA. Agrupamos aqui a lo derivados de la
clortiazida o a aguellos de mecanismo de accidn
semejante. A pesar de que su sitio de accion fue
controversial durante muchos afios, se ha recono-
cido que acidan en la porcion diluyente cortical de
la rama ascendente de Henle, inhibiendo el
cotransporte activo de cloro y sedio. Como droga
tipica del grupo, estudiaremos a la hidroclertiazida.

HIDROCLORTIAZIDA

Es una de las tiazidas mas utilizadas {princi-
palmente en asociacién con ahorradores de K).

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA
Aumenta la excrecién de agua y sodio urinaria

Tabla 1: CLASIFICACION Y SITIO DE ACCION DE LOS DIURETICOS.

NOMBRE SITIO DONDE ACTUA COMPONENTES
OSMOTICOS TCP Y ASA HENLE ASCEN- Manitol

DENTE
INHIBIDORES DE ANHIDRASA | TCP Acetazolamida
CARBONICA
TIAZIDAS y DIURETICOS DE| SEGMENTO  DILUYENTE| Cforotiaziga, Benztiazida, Hidracloro-

ACCION SEMEJANTE

CORTICAL DEL ASA GRUE-

tiazida, Hidrofiumetiazida, Politiazi-

SA DE HENLE da, Triclormetazida, Ciclotiazida,
Ciortalidona, Quinetazona, Metfoia-
zona, Indapamida
DIURETICOS DEL ASA DE| RAMA ASCENDENTE DE Furosemida, dcido etacrinico,
HENLE HENLE bumetanida
AHQRRADORES DEPOTASIO | TCD - COLECTOR Antialdosterénicos Espironclactona

No antialdosterdnicoes Amiloride
Triamtirene
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feal & | TIAZIDICOS: Segmento diluyente
cortical del Asa Ascendenie de
Henle

DIURETICOS POTENTES DELASA
DE HENLE: Porcién gruesa de la
rama ascendente de Henle

Figura 1 O Sitio de accidon de diuréticos usados en HTA.

por inhibir ia reabsorcion de Cl (cloro) y Na (sodio)
a nivel cortical del asa de Henle e inicio del tobulc
contorneado distal (TCD). No es tan eficients
natriurético como los potentes delasayaqueala
llegada de la ofina al sitio de accion de las tiazidas
el Na ya se reabsorbié en un 90% de la carga
filtrada.

Como antihipertensivo, act(a reduciendo el
voluimen intravascular e indirectamente el del ex-
tracelular (LEC).

METABOLISMO Y EXCRECION

No sufre modificaciones, eliminandose por bi-
lis y rifon. La absorcién por VO (via oral) es rapi-
da, tentendo una vida media de 6 a 14 hs. El inicio
de la accién es a las 2 hs de ingerida, y dura
hasta 6 2 12 hs.

INTERACCIONES
Con simpaticomimeéticos, litio, blogueantes
neuromusculares.

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS
Se administra principalmente por VO (por

parenteral se prefiere a los polentes del asa). Se
presenta en comprimidos de 25, 50y 100 mg .Com-
primidos asociando amitoride 5 mg e hidroclortia-
zida 50 mg. La dosis en adultos varia de 25 a 200
mg/dia, mientras que en pediatricos es de 1-2 mg/
kg/dia.

INDICACIONES

Se utiliza en el tratamiento de edemas, en la
ICC, en la HTA leve 0 moderada {principalmente
en ancianos) y asociada a otras drogas antihiper-
tensivas en la HTA severa o maligna.

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

Se encuentran frecuentemente alteraciones del
medio intemo, tanto en el balance hidrosalino como
en el estado acido-base. Frecuentemente se ha-
lla:

&) Hiponatremia, frecuentemente debida al uso
prolongado de terapia diurética en especial
ancianos con restringido ingreso de sodio y
aporte libre de agua (dilucional);

b} Hipokalemia por el uso de tiazidas {(como
también el de los potentes del asa) predis-
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pone a arritmias con o sin sobredosis de
digital, en especial si no se da suplemento
apropiado de K.

¢) Alcalosis metabdlica (por deshidratacion aso-

ciada o no a hipopotasemia), hiperglucemia.

d) Hiperuricemia (que puede desencadenar una

crisis gotosa).

e) Hipomagnesemia (frecuentemente asociada

a hipokalemia).

f) Incremento en los niveles de triglicéridos.

Ctros efectos indeseables ocasionaimente ha-
lados son anorexia, fotosensibilidad y diarreas
{que pueden incrementar el riesgo de deshidrata-
cién). Como efectos mas raros se han descrito
agranulocitosis, frombocitopenia, pancreatitis,
hepatopatia e hiperglucemia.

Cuidados principalmente en la administracion
concomitante con digitalicos ya que la hipopota-
semia que puede producirse puede incrementar
sus efectos proarrimicos de la digital, inclusive
producir torsion de puntas {un tipo de TV)

Debe tenerse cuidado cuando se la administra
en pacientes con DBT, gota, pancreatitis y Lupus
Eritematoso Sistémico.

DIURETICOS POTENTES DEL ASA DEHENLE

FUROSEMIDA
Es una droga Gtil, principalmente por su efecto
natriurético e hidrurético potente.

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA
Actda inhibiendo la reabscrcion de Cl y agua
en la rama ascendente gruesa del asa de Henle.

METABOUSMO Y EXCRECION

Tiene un metabolismo hepatico, vida media de
30 a 80 min, su inicio de accién aparece a los 30
min (si se administré 1V )oalas 2 a3 hs (por VO.
Se elimina el 85% por riAdn, el 15% por bilis y
heces.

VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

Se administra tanto por via IV y VO. Se absor-
be porvia Gl, llegando a presentar una biodispeni-
bilidad del 60%. Esto decrece si la droga se ad-
ministra con las comidas (puede estar reducida
también en la ICC). Las dosis maximas por dia
sonde 1 g V. Las dosis usuales van de 40 a 120

mg/dia. Se presenta en ampoilas de 20 mg y en
comp. de 20, 40 y B0 mg.

INDICACIONES

Se halla indicada en los estados que cursan
con edemas y disbalance hidrosalino. Se halla
indicada en el edema agudo de pulmén (reduce la
precarga). Se emplea tambign como droga eficaz
para gl tratamiento de la HTA esencial leve y mo-
derada, y como adyuvante en la HTA severa.
Como droga de utilidad en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca.

Produce un aumento del FPR por lo cual se la
considera de utilidad ante los estados de oliguria,
sin compenente pre-renal. La dosis en IRA puede
ser de hasta 1000 mg/dia. Se la administra en
infusién contindia o bolos, recordando no exceder
la velocidad de 4mg/min.

INTERACCIONES
Los antinflamatorios no esteroides tienden a
reducir el efecto natriurético.

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

Riesgo en embarazo: C

Se hallan como efectos adversos hipokalemia,
hipotension ortostatica, vision borrosa, diarrea,
cefalea, y colicos abdominales. Como efectos raros
se han observado rash cuténeo, gota, leucopenia,
ototoxicidad, pancreatitis y dafio hepatico. Pue-
de aumentar la glucemia en pacientes diabéticos.

Debe ser utilizada con precaucion en los

pacientes con gota aguda, pancreatitis y diabe-
tes descompensada. Esta contraindicada en la
insuficiéncia renal aguda pre-renal,

DIURETICOS AHORRADORES DE POTASIO

Dentro de esta familia se encuentran drogas
con dos fipos de mecanismo de accion: aquella
que antagoniza la accion de la aldosterona como
es el caso de 1a espironolactona, y las que no
inhiben a esa hormona pero poseen un efecto in-
hibitorio de la permeabilidad al Na en el TCD, como
sucede con la amiloride y el triamtirene. Estas
{ltimas son sumamente utilizadas en preparacio-
nes asociadas a tiazidas (principaimente hidro-
clortiazida) evitando la hipokalemia por caliuresis.

Nos referiremos aqui a la espironolactona, ma-
dre del grupo.
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ESPIRONOLACTONA leas, impotencia sexual y rash. De rara aparicigy

La eficacia de este agente es limitada cuando
se la utiliza scla, pero es mucho mas util cuando
se la combina con otros potentes diuréticos
(tiazidas, por Ej.) '

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA

La espironolactona es un antagonista competi-
fiva de 1a aldosterona por ios receplores citoplas-
maticos celulares de varios tejidos, pero especial-
mente del TCD. Aqui interfiere con la reabsorcidn
de Na.

METABOLISMO Y EXCRECION

El metabolismo es hepdtico, con excrecion
renal, biliar y por heces. Lavidamediaesde 13a
24 hs, con duracién de accion de hasta 48 hs.

INTERACCIONES
Con anticoagulantes, heparina, litio, digoxina y
simpaticomiméticos

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

La absorcidn por VO es buena. Se administra
una dosis diaria de 25 a 400 mg (adulto)yde 1 a
3 mg/kg/dia {pediatrico).

Se presenta en comprimidos de 25, 50y 100
mg.

INDICACIONES

Estaindicada en el tratamiento de edemas, en
los estados que se sospeche hiperaldosteronis-
moy principalmente asociada a diuréticos tiazidi-
cos para evitar hipopotasemia. Es de utilidad en
[alCC. Su efecto es mas beneficioso si se acom-
pafa con dieta hiposédica.

Son eficaces en el tratamiento de los cuadros
asciticos edematosos de origen cardiaco o hepa-
tico.

EFECTOS ADVERSQS Y CONTRAINDICACIONES

La hiperkalemia es uno de los efectos adver-
508 de esta familia (asi como de los suplementos
de K que se indican conjuntamente con los diuré-
ticos), efecto que es potenciado por los IECA y
eventualmente por los beta blogueantes.

También es frecuents cierto malestar abdomi-
nal.

Ocasionalmente puede acompaniarse de cefa-

se han asociado agranulocitosis, anafilaxia ¥
ginecomastia.

Deben ser administradas con precaucién en
pacientes diabeticos.

VASODILATADORES

Las drogas vasodilatadoras son potentes
farmacos cuyo mecanismo de accién involucra lg
produccién de oxido nitrico por el endotelio vascular

En este grupo se encuentran drogas que séip
tienen accién vasodilatadora arteriales (hidralazing,
diazdxido y minoxidih) y aguellas que tienen ac
cion vasodilatadora arterial y venosa y cuyo ejem.
plo &s el nitroprusiato de sodio (NPS). Desarrolla-
remos seguidamente la hidralazina (Unica droga
gue mantiene vigencia dentro de las de efecto
arterial) remitiendo at lector al capitulo de emer-
gencias hipertensivas para el estudio del NPS

HIDRALAZINA

Esta droga fue una de las primeros antihiper-
tensivos disponibles por VQ, pero la enorme can-
tidad de efectos colaterales relegé su uso a log
casos extremos refraciarios.

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA

El mecanismo por el cual produce relajacion
vascular arterial se debe a la estimulacion en el
endotelio para la produccidn de oxida nitrico. La-
mentablemente, este efecto produce estimulacion
del simpaticc apareciendo aumento de la frecuencia
y la contractilidad cardiacas, un incrementg enla
renina plasmatica y una retencién de liquido. Esto
aumenta el consumo de O, miocardico, aunque
se minimiza con el uso concomitante de bloquean-
tes beta y diuréticos.

Produce una reduccion selectiva de las resis-
tencias arteriolares en el sisterna cerebrat,
coronario y renal, con algo menos de eficacia en
piel y musculo. Puede tener un efecto en la re-
duccidn de la poscarga del ventriculo iza. y tiende
a redistribuir el flujo a diversos techos tisulares,
pero estos efectos son par la general impredeci-
bles. De alli que se prefiera su administracion aso-
ciada a otras drogas, en especial en la ICC.
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ABOLISHAO Y EXCRECION

si bien la hidralazina es bien absorbida en el
yracto Gl, su bicdisponibilidad es baja (16% en
acetitadores rapidos y 35% en los lentos) La N-
geetilacion de la hirdalazina se produce en el in-
testino y €l higado, y la velocidad de acetilacion
gstd determinada genéticamente.

ta eliminacion es renal, vidamediade 3a7
hs, la duracion de la accién es de 3 a 8 hs. El
inicio de 1a accién es de 45 min si se adminis-
tra por VO, y de 10 a 20 min, si se administra
porvia V.

VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

Se ha demostrado que [a administracién de la
droga cada 6 hs no es mas eficaz que la adminis-
tracion cada 12 hs (independientemente de la ve-
locidad de acetilacién que pueda presentar el pa-
ciente).

Enla administracion VO se indican 10 mg ¢/12
hs los tres primeros dias, seguidos de 20 mg ¢/
12 hs entre el 42y e 7° dia. Las dosis Utiles van
entre 50 a 200 mg /dia, (con mayores dosis se
aumenta el riesgo de complicaciones inmunologi-
cas).

En la administracion IV, se administran 20 2 40
mg (una a dos ampollas) cada 12 hs, titulando la
dosis segun el efecto (ver emergencias
hipertensivas)

INTERACCIONES
Con diazéxide, estrdgenos, y simpaticomime-
ticos

INDICACIONES

Esta droga no deberia emplearse sola como
uinica drega en el tratamiento crénico de la HTA
dados los importantes efectos adversos que pre-
senta, y el desarrolio de taquifilaxia.

Esta indicada en el tratamiento de la crisis de
HTA asociada al embarazo y en la preeclampsia
severay la eclampsia, como adyuvante del Sulfato
de Mg. Se la administra por via IV (la via intramus-
cular tiene una absorcion y efecto farmacolégico
erraticos).

Ha sido demostrado su efecto beneficioso en
los pacientes con ICC y disfuncion renal, como
alternativa a los IECA. Por su escaso efecto so-
bre la vasodilatacion venosa, son (tiles las aso-
ciaciones con nitritos.

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

L.os efectos adversos se pueden clasificar como
de dos tipos: aquellos que aparecen como exa-
geracién de los efectos farmacologicos, y los fe-
ndmenos inmunes asociados a la administracion
cronica, con dosis mayores a 200 mg/dia.

Dentro de los primeros aparecen frecuentemen-
te diarrea, palpitaciones, taquicardia, anorexia
nauseas, cefalea y vémitos. Ocasionalmente apa-
recen diarreas, nistagmus, reacciones alérgicas
y edemas.

Las reacciones de tipo inmunclogico se apre-
cian luegqo de los seis meses de tratamiento con
dosis mayores a 200 mg/dia. Pueden aparecer
anemia hemolitica, vasculitis y glomérulonefritis
rdpidamente progresiva. Pero la mas frecuente es
la de un sindrome tipo lUpico con artralgias, artri-
tis y fiebre, y sdlo ocasionalmente derrame
pericardico y pleuresia (panserositis). Se ha
descripto también polineuropatia (que responde a
la vitamina BB)

Se halla contraindicada en la cardiopatia
isquémica y en aneurisma disecante de la aorta.

Riesgo en embarazo: C

INHIBIDORES DE LA ENZIMA
CONVERTIDORA DE ANGIOTENSINA

INTRODUCCION

El eje endacrino del sistema renina-angiotensina
(SAR) juega un papel fundamental en el mecanis-
mo neurchumoral de la insuficiencia cardiaca cro-
nica (ICC).En los ultimos aftos se han descubier-
to SAR enla vasculatura y el parénguima de casi
todos los érganos de la economia. La activacion
periférica del angiotensina | en angiotensina Il (po-
tente vasoconstrictor} va habia sido descripta en
la década del 80"

Se han hallado dos tipos de receptores
vasculares de la angiotensina Il (ANG ll}: los AT1
y los AT2, ampliamente distribuidos por todo el
organismo, incluyendo el corazan. Actualmente
se esta revisando el rol de esta hormona en el
remodelamiento cardiaco luego del IAM u otra
noxa. La ANG !l ejerce un importante estimulo de
vasoconstriccion doble, por accidn propia y por
estimulo del simpatico que (ibera catecolaminas.

A nivel cardiaco la ANG Il presenta un efecto
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inotropico positivo mediado por los receptores’AT1 ,
y puede jugar un papel en la falta de relajacion en
las hipertrofias cardiacas.

El efecto de drogas (IECA) que inhiben la pro-
duccion de ANG Il se manifiesta en varios niveles:

a) a nivel cardiaco (al inducir vasodilatacién y

reducir el estrés parietal) produce una reduc-
cion de la demanda de O2 miocardica.
b) nivel periférico los IECA actuan mediando una
reduccién del tono simpatico, y

c) secundariamente una reduccion de la
volemia, ya que la ANG Il estimula a la
aldosterona quien reabsorbe Naen TCD y
Colector.

De esta manera los IECA cortan varios circu-
los viciosos de la ICC y son potentes drogas anti-
hipertensivas.

Los IECA disponibles por VO (Ver Tabla 2} se
clasifican en tres categerias segun su composi-
cién quimica:

a) Captopril y zofenapril

b) Enalapril, lisinopril, ramipril, cilazapril y

quinalipril

¢) Fosinapril.

Varias de estas drogas son pro-drogas que
deben ser matabolizadas para que aparezca el
metabolito activa. Es el caso del zofenapril,
benazepnl, enalapril y fosinapril.

Tabla 2 O Caracteristicas de los |IECA mas usadoes.

———

ENALAPRIL

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLGGic
Inhibe la accion de la enzima convertidora de
angiotensina | en angiotensina Il, localizada en g
endotelio vascular del pulmén y rifion.
Impide la estimulacion de la aldosterona.
Promueve vasodilatacion {al aumentar iag
bradiquininas y prostagiandina E2).

METABOUSMO Y EXCRECION

El metabolismo es hepatico, donde se convier-
te en la droga activa (enalaprilato). Inicio de la ac-
cion a los 60 min. Excrecion urinaria y por heces.

INTERACCIONES
Con antinflamatorios no esteroides y con diu-
réticos ahorradores de potasio

VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

Se halla en comprimidos de 2.5, 5y 10 mg.
Las dosis habituales van entre 5 a 20 mg {no de-
mostrandose gue mayores dosis consigan ma-
yor efecto antihipertensivo en la mayoria de log
pacientes)

La administracidn IV se reserva para algunas
emergencias hipertensivas, Viene en ampollasde
enalaprilato {el metabolito activo) de 2,5 mg. Se

Droga Metabolismo Duracicn Posis Tomas Riesgo en
accion diarias embarazo
CAPTOPRIL Plasmatica 4-8 hs 57-450 mg 2-4 c
(Oxidacién)
ENALAPRIL Hepatico 12 -24 hs 5-40 mg 1-2 C
{(Metabolito activo)
LISINORIL Renal 24 hs 10-40 mg 1 Cc
QUINAPRIL 12 -24 hs 5-80 mg 1-2 C
RAMIPRIL 12-24 hs 25-20 mg 1-2 Cc
BENAZEPRIL Hepatico 12-24 hs 10-80 mg 1-2 C
(Metabolito activo)
FOSINOPRIL Hepatico 12-24 hs 10-80 mg 1-2 C
(Metabolito activo)
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gdministra en forma fraccionada, 1,25 mg IV a
sar en 5 minutos (la respuesta clinica aparece
alos 15 min pero su efecto maximo a las 4 hs.).

INDICACIONES
Insuficiencia cardiaca cronica, |AM (remodela-
miento), HTAleve, moderada y severa.

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

El efecto adversc mas frecuente es la presen-
cia de tos seca, principalmente nocturna (que
aparece semanas y hasta meses de iniciado) y
que puede obligar a discontinuar el tratamiento.
Pueden aparecer cefaleas, nausea, astenia, erup-
cion cutanea, hipotension y edema angioneurdtico
{raro).

Estd contraindicada en el embarazo (puede
producir malformaciones renales en el feto).

En enfermos renales crénicos se aconseja ini-
ciar con la mitad de la dosis (si el clearance de
greatinina < 30 ml). Puede inducir empeoramien-
to de la funcion renal en presencia de ICC
descompensada e insuficiencia renal crénica.

LOSARTAN

Corresponde a un nuevo grupo de drogas anti-
hipertensivas cuyo mecanismo de accidn es el
de bloguear los receptores AT1 de la ANG Ii. Den-
ro de este grupo se destacan e} losartan y el
ibesartan.

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA

La actividad farmacoldgica del losartan es si-
milar al de los IECA, aunque no tiene accién so-
bre las bradiquininas y por lo tanto no aumenta la
concentracion de PGE2. Ne hay aparicion de ta-
quicardia refleja.

INTERACCIONES
No administrarla conjuntamente con diuréticos
ahorradores de potasio.

ViAS DE ADMINISTRACION ¥ DOSIS

Se administra por VO, a dosis de 50 mg/dia
(en una toma), pudiendo ser necesarias dosis de
hasta 100 mg/dia. En pacientes portadores de IRC
0 ancianos se aconseja iniciar con la mitad de la
dosis (25 mg /dia)

INDICACIONES

Estaria indicada en la{CC, aungue no hay adn
estudios impartantes que aseguren beneficios a
largo plazo. Es un vasodilatador y antihipertensi-
vgindicada en la HTAleve, moderada y severa.

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

La tolerancia es buena en general, aunque se
han descrito: mareos, hiperkalemia, exantema,
hipotension ortostatica y hepatotoxicidad.

Esta contraindicada en el embarazo, la lactan-
cia y en los ninos. Se debe tener precauciénen la
insuficiencia hepatica y la insuficiencia renal cré-
nica.

BLOQUEANTES ADRENERGICOS

INTRODUCCION

Los bloqueantes adrenérgicos son drogas gue
se utilizan para contrarrestar los efectos de la
estimulacion del simpatico que puede producir o
perpetuar estados patalogicos como lo son la HTA,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca y
arritmias cardiacas.La accidn ejercida por este
importante grupo de drogas puede producirse por
bloguec a nivel central o a nivel peritérico, donde
bloquea los receptores adrenérgicos en el érgano
efector (musculo liso y corazdn).

Los efectos de las catecolaminas sobre cada
aparato o sistema, dependen de la concentracion
de distintos tipos de receptores, gue median las
distintas respuestas, muchas veces antagonicas.
(véase capitulo de drogas inotropicas).

De manera practica, podriamos resumir los
efectos de la adrenalina y noradrenalina en la eco-
nomia, si pensaramos en el estado de un depor-
tista sometido a una prueba atlética:

Aparato respiratorio: Broncodilatacion (media-
do por receptores j3,).

Corazon: Aumento de todas las propiedades
cardiacas: Automatismo, excitabilidad, conducti-
vidad, inotropismo (contractilidad) y distensibilidad
(lucitropismo}) ..

Sistema vascular periférico: Circulacion mus-
cular esquelética: vasodilatacion con incremento
del flujo sanguineo muscular. (o)

Piel: vasoconstriccion: o, ( inhibida en nuestro
atleta por la produccidén de calor y sudoracion,
pero visible en los estados de shock en forma de
livideces o palidez extrema)
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Circulacion esplidcnica (visceral): Vasocons-
triccion (o, } en visceras abdominales

SNC:no es modificado el flujo sanguinea cere-
bral por efecto de las catecolaminas directamen-
te, de tal manera que se mantiene constante con
valores de la TAM ente 50 mmHg y 150 mmHg.
Este efecto se logra gracias a la autorreguiacion
cerebral la cual sélo pierde eficacia ante cifras
extremas.

Los blogqueanies adrenérgicos son clasificados
y estudiados segun su mecanismo de accion. Son
enumerados en la tabla 3.

BLOQUEANTE NEURONALES
DE ACCION PERIFERICA

RESERPINA

Estas drogas cumplen la funcién de impedir la
recaptacion de noradrenalina por las terminacio-
nes presinapticas

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA,

La reserpina es Ja droga mas difundida de los
derivados de la Rawdlfia. Depleciona las neuronas
postganglionares de noradrenalina, inhibiendo su
recaptacion por las vesiculas con lo cual la expo-
ne a la degradacion citopiasmadtica de fa mo-
noamingoxidasa. El efecto de relajacion vascular

Tabla 3 O Blogueantes adrenérgicos: clasificacion.

s perilérico, aunque también ingresa al SNC y
depleciona los depésitos de noradrenalina. Esto
ultimo tal vez sea el responsable del efecto se-
dante y depresivo de la draga.

INTERACCIONES
Asociada a diuréticos potencia su accién

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

Es una droga practica para administrar, ya que
necesita s6lo una toma diaria.

La dosis habitual es de 0,05 mg/dia, con minj-
mos efectos adversos.

PREFPARADOS

Se presenta en comprimidas en asociacion con
alfametildopa (150 6 250 mg), guanetidina (5 mg),
Dihidroclortiazida (20 mg) y Reserpina (0,10 mg)
Se administra una vez al dia.

INDICACIONES
HTAmoderada a severa, droga de segunda li-
nea

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

La depresidn es el efecto mas temido: se da
en sélo el 2% de los pacientes, aunque es dificil
de pesquizar. La mayaria de los pacientes no tie-
nen efectos adversos porque requieren minima

Blogueantes neuronales de accién periférica Reserpina Guanetidina
Guanadrel Betanidina

Blogueantes adrenérgicos de accidn central Metildopa Clonidina
Guanabenz Guanfacina

Bloqueante alfa de accion periférica: alfa 1 y affa 2 Fentolamina Fenaxibenzamina

Blogueante alfa de accidn periférica: aifa 1 Prazosin Doxazosin
Terazosin

Beta bloqueantes na selectivos (beta 1 y beta 2) Propranolol Nadolal
Pindolol Timolol
Penbutolol Sotalol
Alprenolol Oxprenolo!

Betabloqueantes cardioseiecticos (beta 1) Atenolol Esmolol
Acebutolol Metoprolol
Bisoprolol

Blogueantes alfa y beta Labetalol Carvedilol
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dosis. Puede haber una pequena, hipotensién
ortostética. Contraindicada en hepatopatia grave.

BLOQUEANTES GANGLIONARES DE ACCION
CENTRAL

METILDOPA

Es una droga muy Uil en el manejo la HTAen
los pacientes con severo dafio renal (insuficiencia
renal crénica - [RC) aunque utilizacion es cada
vez menos frecuente ya que aparecieron drogas
con menos efectos adversos,

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA

Sumetabolito, la alfa 2-etilnoradrenalina es un
agonista alfa 2 central produciendo un efecto
vasodilatador. También reduce la liberacion de
renina.

METABOLISMO Y EXCRECION

Se absorbe poco mas del 50% en tracto gas-
trointestinal. Se metaboliza por conjugacién he-
patica (30%) y por las células intestinales. La
excrecién es urinaria. La vida media es de 2 hs,
con inicio de su accion entre 4 a 6 hs, durando su
gfecto casi 14 a 16 hs. Por su efecto maximo
recién se evidencia a las 48 hs (dato a tener en
cuenta cuando se trata de emergencias
hipertensivas).

VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

Se presenta en comprimidos de 125, 250y 500
mg, en suspension oral y las ampollas de 250
mg. La dosis media en adultoses de 1,5a2 ¢/
dia, repartidos en tres o cuatro tomas (maximo 3
¢/dia). La administracién IV se realiza en 30 min
repartidas en cuatro dosis {c/6 hs), pudiendo ad-
ministrarse entre 1 g. a 4 g/dia. Las dosis
pediatricas se calculan a razén de 10 mg/kg/dia
hasta 65 mg/kg/dia o 3 g. Interacciones: con
haloperidol (potencia su efecto).

INDICACIONES

Es una droga segura en el manejo de la pre-
eclampsia y la eclampsia, administrandosela con-
juntamente con el sulfato de magnesio y la
nifedipina por sus escasos efectos en la altera-
cidn de la circulacion uterina. Es segura en ancia-

no con diabetes. También en los sujetos en IRC
porgue no afecta el FPR, aunque a tasa de filtra-
do afecta la vida media de |a droga.

Es imponante recordar que su efecto tiene dos
o tres dias para evidenciar su poder como
antihipertensivo,

EFECTOS ADVERSOS, CONTRAINDICACIONES
Y TOXICIDAD

Puede producir bradicardia, hipotension, mio-
carditis nauseas, vémitos, diarrea y dafio pancrea-
tico (pancreatitis) y hepatico (ictericia). A nivel
hematoldgico puede aparecer pancitcpenia (ane-
mia de tipo hemolitica en 1% de los pacientes) y
prueba de Coombs positiva (20 % de los pacien-
tes). En SNC puede aparecer sedacion, temblo-
res, pérdida de la memoria, parestesias y ma-
reos. Se ha descrito también ginecomastia, fie-
bre, impotencia sexual y sindrome tipo Itipice.

Se ha descrito un efecto paradojal con la admi-
nistracién concomitante de propranolol.

Se halla contraindicada en la insuficiencia he-
patica y los sindromes depresivos y el stroke agu-
do.

Aunque rara, se la ha asociado a cuadros de
nefritis aguda intersticial.

BLOQUEANTES ALFA 1Y ALFA 2 DE ACCION
PERIFERICA

FENTOLAMINA

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA

Es unbloqueants alfa 1 y alfa 2 de accién peri-
férica, produciendo también bloqueo de la libera-
cion de histamina

METABOLISMO Y EXCRECION

Posee un metabolismo hepatico. Administra-
do por via IV tiene un pico de accién a los 2 minu-
tos, con una duracion del efecto de 30 min.

INTERACCIONES
Alcohol, diazdxido y antipsicoticos.

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

Se administra para las emergencias por via [V.
Viene en ampollas de 10 mg. Se administra2a 5
mg 1V en bolo (2 minutos)



300

Farmacolpga para la enfermeny

INDICACIONES

Su uso es peligroso por los efectos adversoes
cardiovasculares, por o que su uso se ha limitado
al tratamiento paliativo (diagndstico y/o intraope-
ratorio) del feocromocitoma, tumor de la glandula
suprarrenal ( médula) productor de catecolaminas.

Crisis hipertensivas asociadas a feocromocito-
ma. Prueba terapéutica de feocromocitoma (diag-
nostica). Proteccién en el intraoperatorio de
exéresis de feocromocitoma. Disfuncion erectil
masculina leve a moderada.

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

Se ha observado: Hipotensién, taquicardia, pal-
pitaciones, disnea, cefalea, insomnio, congesticn
nasal, rinorrea, priapismo, arritmias, nauseas, vo-
mitos, diarrea, angor e |AM. Stroke isquémico.
Contraindicada en pacientes anginosos.

BLOQUEANTES o1,
DE ACCION PERIFERICA

PRAZOSIN
Fue la primer droga de un grupo de antagonis-
tas selectivos de los receptores alfa 1 periféricos.

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA

El prazosin inhibe selectivamente los recepto-
res post sinapticos «,, mediadores de la vaso-
constriccion. Por esto, su efecio es reducir la re-
sistencia vascular periférica mediante vasodilata-
cién tanto arterial como venosa .Como el receptor
presinaptico queda libre, el efecto regulador de la
liberacion de noradrenalina queda intacta, por lo
que ho aparece taquicardia ni liberacion de renina
a pesar de un poderoso efecto antinipertensivo.
Este antagonismo con la noradrenalina es el res-
ponsable del famoso efecto de primera dosis de
este farmaco.

METABOLISMO Y EXCRECION

Se absorbe en 50% por la VO: se metaboliza
en higado, se excreta el 90% en heces y poco
por orina. El inicio de la accién es de 2 hs, la vida
media plasmética de 2 a 4 hs, y la duracién entre
18 a 24 hs,

ViAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS
Se presenta en comprimidos de 1, 2y 5 mg.

Dado que tiene un poderoso efecto luego de la
primera dosis (hipotension ortostatica y mareos)se
aconseja guardar reposo en cama por 24 hs al
recibir la dosis inicial de 0,5 a 1 mg/dia. Su efecto
antihipertensivo se titula cada 4 dias pudiendo lle-
gar hasta un maximo de 20 mg/dia repartidos en
tomas cada seis horas.

INDICACIONES
Hipertensidn arterial y como vasodilatador de
poscarga en la ICC (droga de 2da linea).

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

Como efecto adverso mas frecuente presenta
hipotensidn ortostatica {(sobre todo en la primera
dosis), edemas, retencion hidrosalina, nausea,
vomitos, diarrea cefaleas depresién, impotencia,
vision borrosa y sequedad bucal.

BETA BLOQUEANTES

Los beta bloqueantes (BB} existentes en la
actualidad son semejantes en su mecanismo de
accién y su accién farmacolégica; Inclusive enla
capacidad para reducir la HTA. Pero difieren enla
biodisponibilidad, vida media, union a proteinas y
principalmente ios factores que tienen mayor im-
portancia para el uso clinico como lo son la car-
dioselectividad y la actividad simpaticomimetica
intrinseca (ASI) y 1a liposolubilidad.

Cardioselectividad: E| término cardioselecti-
vidad hace referencia a la capacidad de actuar
solo en los receptores B, cardiacos y no en los B,
periféricos (vasos y bronquios principalmente).
Lamentablemente, la mayoria de los cardioselec-
tivos tienen también alguna actividad inhibitoria
sobre los B, principalmente al incrementarse las
dosis.

Actividad simpaticomimética intrinseca
(AS]): Algunas de las drogas BB a pesar de cum-
plir bien su misién de bloguear las catecotaminas
enddgenas, tienen un pequeno efecto agonista
simpaticomimético, lo cual repercute en una me-
nor reduccién de la FC, VMC, etc.

Liposolubilidad: El atenolol y el nadolol son
menos liposolubles que el resto de 1os beta blo-
queantes, lo cual le otorga ventajas sobre el res-
to:

a) Mientras que |os liposolubles tienen una

inactivacion hepatica rapida {(efecto primer
pasaje), las poco liposolubles son elimina-
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dos casi sin cambios por rifion, lo cual au-
menta su vida media {permite la administra-
cion de una toma diaria)

b) Tienen minimo pasaje através de la barrera
hemato-encefalica, por lo cual producen mi-
nimos efectos a nivel central.

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA

A pesar de la actividad selectiva sobre los re-
ceptares o la ASI que pueda tener cada droga,
todes los beta blogueantes tienen una accién
antihipertensiva equipotente entra si. Se sabe que
la accion antihipertensiva no involucra ningdn
mecanismo central, ya que es igual entre las dro-
gas que atraviesan |la barrera hematoencefélicay
las que no pueden hacerlo. Ademas las drogas
sin ASI reducen el VMC entre un 15% a 20% y la
liberacién de Renina hasta 60%, mientras que las
que tienen ASI presentan aun menos reduccion
de ambos efectos.

La accion de blogueo de los receptores 3,
periféricos (mediadores de vasodilatacién) deja li-
bre el estimulo o, presor. Por ello, se cree que el
responsable principal del efecto antihipertensivo
es la reduccion del VMC (bloqueo B,) en toda la
familia. A pesar que se evidencia un efecto
hipotensor una vez administrado, su efecto maxi-
mo se aprecia entre dos a tres semanas de ini-
ciado el tratamiento ya que luego de ese tiempo
aparece una reduccion del reflejo presor mediado
por el estimulo o.,. Por esto es criterioso realizar
ajustes en las dosis luego de este periodo.

Tabla 4 O Clasificacion de beta bloqueantes.

No selectivos (accion Beta 1 y Bela 2)

Sin ASI Con ASI
Nadolol Pindolot
Propranolol Penbutotol
Timolol Alprenolol
Sotalol Oxprenolol
Selectivos (Accion Beta 1)

Sin ASI Con AS!
Atenolol Acebutolol
Esmolol

Metoprolol

Bisoprolol

Blogueantes Beta 1 y alfa periférico
Labetalol Carvedilol

METABOLISMO, RIESGO EN EL EMBARAZO Y DOSIS
Se hallan resumidas en la tabla 5 las diferen-
cias de cada beta blogueante

INDICACIONES

Antihipertensivas: Son drogas de primera |i-
nea, ya sea como droga Gnica en pacientes coro-
narios, ¢ como asociacion beneficiosa que poten-
cia efectos de otras drogas (IECA, diuréticos, etc.).

Antianginosas: Efecto beneficioso en cardio-
preteccion (sumado al antiarritmico) reduciendo
los eventos anginosos (tal vez por reducir el doble
producto o el consumo de O,). No se ha probado
beneficio en prevencion de eventos coronarios ini-
ciales. El pico maximo del efecto antianginoso se
logra alrededor de las 48 hs.

Antiarritmicas: Pertenecen al grupo ll, y son
capaces de reducir la conductividad del nodo A-
V, por lo que son dtiles en el manejo de la fre-
cuencia ventricular en el aleteo auricular y la
fibrilacion auricular (en los casos con contraindi-
cacién de cardioversion). En las arritmias ventri-
culares es especialmente Util el sotalol (que tam-
bién posee propiedades de los antiarritmicos de
clase ).

Insuficiencia Cardiaca: Beneficio en sobrevida
mediante la proteccion de los receptores cardia-
€0s al continuo estimulo adrenérgico (aumentado
patolégicamente) en los pacientes que padecen
ICC. Muy bajas dosis.

Infarto Agudo de Miocardic: Ademas de pre-
sentar un beneficio reduciendo los factores que
incrementan el consumo de O, (FC y TA sistdlica)
tienen indicacion precisa en el estado hiperdinami-
co del IAM (Forrester). También han demostrado
una reduccion en fa mortalidad total del IAM al re-
ducira frecuencia de rotura cardiaca (vease com-
plicaciones del IAM}, Por esto, que todo paciente
con diagnostico de |AM, debe recibir beta bloquean-
tes, a no ser que presente alguna contraindicacion
(EPQC, Shock cardiogénico, DBT, etc.).

Cardiopatias hipertroficas: Tienen un efecto
beneficioso al mejorar la distensibilidad y reducir
la insuficiencia cardiaca diastdlica. Aumentan la
sobrevida.

Aneurisma disecante de Aotta: Se debe usar
como tratamiento obligade ya que reduce el
gradiente transvalvular (dP/dT), reduciendo el iesgo
de rotura vascular. Adyuvante del NPS.

Hipertiroidismo: Eficiente en reducir los ries-
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Tabla 5 0 Metabolismo, vida media, dosis y nesgos en

embarazo de los beta blogueantes mas usados,

——

Droga Metabolismo/ Vida Dosis/ AS! Vias Ermbarazo Beta
eliminacion media Intervalo Risc Boquearis
Atenalol Hepdtica, renaly | 6 -7 hs. 25-200mg/ NO VvO. D 1
heces 12/24 hs IV,
Acebutolol | Hepatico/renal 3-4 hs 200-1200/ NO VO. B 1
24-12 hs
Esmoalat Renal 9min. bolo:0.5mg/k-1' NQ V. 0 1
4 =005mg."k
Metoprolol Hepatorrenal 37 hs. VvQ:100/450 mg NG vQ. B i 1
IvV:5mg en 10' V.
Nadolot --/Renal 20/24 hs.| 40/ 320 mg // 24 hs. NO vO. C iy2
Pincoiol Hepatico 3-4hs. 5-10 mg/dia Sl VO. B 1y2
Penbutolol Hepalico ﬂ 5 hs, 20mg /24 hs Sl vO. o} 1y2
Propranolol | Hepatico/ Renal | 6 - 12 hs.| 30 -320 mg/d // 6 hs. NO vO. C 1y2
IV,
Sotalol Hepatico/ Renal | 7/18 hs. | 80 - 240 mg/f 24 hs. NO vO. B 1y2
Timolol Hepatico _ 1 gota c/24hs ﬁ NO OFTAL C 1y2
0,25 -0.5%

gos del hipertiroidismo (taquiarritmias}, los sinto-
mas (palpitacicnes, taquicardia) y otros efectos
indeseables del tratamiento antitircideo.

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

Enire los efectos adversos mas notables apa-
recen fatigabilidad, broncoespasmao, bradicardia,
impotencia sexual, bloqueos A-V de primer gra-
do, depresion mental y vasoconstriccién peritéri-
ca. Los betabloqueantes con efecto B, y B, pue-
den precipitar un fenémeno de Reynaud (en pa-
cientes susceptibles) o producir isquemia de un
miembro en los vasculares severos,

Existe contraindicacion relativa de su uso en
pacientes con DBT (en especial los no cardiose-
lectivos), insuficiencia renal crénica y los psoria-
sicos. Contraindicada en shock cardiogénico, sos-
pecha de feocromocitoma, blogqueos A-V de se-
gundo o tercer grado, asmay EPOC.

Si se suprime bruscamente pueden aparecer
angor, |AM y crisis hipertensiva.

BLOQUEANTES CALCICOS

Los antagonistas calcicos conforman u hetero-

géneo grupo de farmacos que mediante la inhibi-
cion de fos canales lentos de calcio en el muscu-
lo liso vascular y el cardiaco, modifican el flujo
transmembrana de este ion. Hay cuatro famitias
de bloqueantes calcicos: las dihidropiridinas utili-
zadas principalmente como antihipertensivos
(nifedipina, nimodipina, amiodipina y nitrendipina),
las fenilalquilaminas utilizadas principalmente
como antiarritmicos (verapamilo) ,y la que poseen
mayores efectos antianginosos las benzotiadepi-
nas (diltiazem) y las diarilaminopropilaminas
{bepridil). Cada una de ellas tiene alguna propig-
dad distintiva que le confiere su seleccién ante
determinadas patologias.

Los efectos predominantes del calcio antago-
nistas se basan en dos propiedades; la de blo-
quear la entrada de Ca a la célula muscular, y ia
de enlentecer la recuperacion del capal del Ca.

El verapamilo, guien posee una marcada ac-
cion sobire la recuperacidn del canal, actia princi-
paimente como antiarritmico, mientras que las
dihidropiridinas act0an poco sobre el sistema de
conduccion, presentando mayor efecto en bloquear
elingreso de Ca y predisponer relajacion vascular.
En este capitulo nos abocaremos al estudio de
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esta familia especialmente nifedipina y amlodipina,
deiando al Diltiazem en el capitulo de antiangino-
50S.

NIFEDIPINA

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA
Bloqueante de los canales lentos de Ca (tipoL).

METABOLISMO

Tiene un rapido tnicio de la accion por VO (15 a
20 min), su metabolismo es hepatico, con una
biedisponibilidad alge menor al 50%. Su vida me-
dia esta entre 3a 12 hs.

VIiAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

La nifedipina se debe administrar por VO, don-
de se conoce su absorcion y su accion farmaco-
logica es segura. La administracién sublingual
debe estar prohibida, ya que se presenta una ab-
sorcion erratica y puede precipitar hipotension
severa, con los riesgos que ello encierre, segun el
sustrato patokogico que pueda estar agregado (por

| ejemplo stroke). Viene en preparados de 10 mg

{liberacion rapida, pero también se presenta en
formas de liberacidn lenta (oros ¢ retard). Las do-
sis varian de 40 hasta 120 mg /dia.

INDICACIONES

Esta aprobada por la FDA americana como
antihipertensivo, vasodilatador y antianginaso (aun-
que este Ultimo efecto sea el menos eficaz)

Se la ha utilizado en la HTA asociada o induci-
da por el embaraze incluyendo a la eclampsia y
preeclampsia. Esta preferencia se da por no mo-
dificar casi en lo absoluto al fiujo sanguineo uteri-
no (Uitimo trimestre). Se la usa tarmnbién para el
tratamiento del fenémeno de Reynaud.

ACCIONES ADVERSAS Y CONTRAINDICACIONES

Los efectos adversos son relacionados alava-
sodilatacion sistémica, e incluyen; cefaleas, pal-
pitaciones, hipotension, edemas en miembros in-
feriores, nausea, distension epigastrica, y vomi-
tos. Poseen un potencial efecto cronotrépico e
inotrépico negativo, lo que puede precipitar una
descompensacion cardiaca en pacientes con pa-
tologia previa (ICC).

Se hallan contraindicadas en el tratamiento de

los pacientes con IAM hiperagudo (se ha encon-
trado incremento en la mortalidad intrahospitalaria)
camo sucede con el resto de los Blogueantes
calcicos.

AMLODIPINA

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA

Bloqueante de los canales lentos de Ca. Pro-
duce reduccion de la contractilidad de la muscu-
latura vascular lisa. Efecto vasodilatador. Puede
tener algin efecto inotrépico negativo (beneficio-
s0 en pacientes anginosos).

METABOLISMO Y EXCRECION

Metabolismo hepatice. Excrecién renal y he-
ces. Vida media 35 hs (sujetos sanos).

El pico de accion se alcanza entre las 6 a 9 hs.

Las dosis usuales son de 5 a 10 mg /dia, en
una sola toma (beneficio en comparacién cort los
otros blogueantes calcicos)

INTERACCIONES
Con beta blogueantes, anticoagulantes orales
y anestésicos inhalatorios.

VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

La absorcién Gl es lenta, del 65% de la dosis.
Se une ampliamente a proteinas plasmaticas. La
presentacion es en capsulas de 2.5, 5y 10 mg.
La dosis usualmente va de 5 a 10 mg/dia.

INDICACIONES
La misma que la nifedipina.

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES
Se observan can cierta frecuencia: edemas,
cefaleas, mareos, nauseas, fatigabilidad y palpi-
taciones. En raras ocasiones puede aparecer
hipotensién ortostatica y/o bradicardia
Contraindicada en el emberazo (clase C) y en
la hipotensién severa.

OTRAS MEDIDAS TERAPEUTICAS
UTILES ENHTA

Reducir el peso, ejercicio frecuente, suprimir
tabaguismo, suprimir alcohol excesivo, medidas
para suprimir el estrés, y dieta hiposddica rica en
calcio y potasio.



EMERGENCIAS Y

URGENCIAS HIPERTENSIVAS

Eltratamiento de un paciente hipertenso cam-
bia si se trata del manejo de consultorio, sin ma-
nifestaciones agudas, o consulta a la sala de emer-
gencias por un sintoma, con o sin afectacion de
organo blanco. A este respecto, vale diferenciar
dos entidades: la emergencia y la urgencia
hipertensiva.

La urgencia es aquella con cifras altas de ten-
sion arterial (TA), con © sin algungs sintomas
vanales como mareos o cefaleas sin trastornos
del sensorio, pero que por lo elevadao de las cifras
requiere observacién (TAs > 190 mmHg ¢ TAd >
105 mmHg). La emergencia hipertensiva implica
peligro inminente de muerte o lesion severa con
secuelas por lo que su manejo debe realizarse
con internacion y estricto monitoreo (sala de emer-
gencias o UCI) por personal entrenado, con alta
disponibilidad de enfermeria. Las entidades pato-
logicas implicadas incluyen la eclampsia y
preeclampsia, la insuficiencia cardiaca incluyen-
do el edema agudo de pulmoén, los sindromes
isquémicos coronarios, la HTA asociada al stroke
(ACV), la HTA asociada al aneurisma disecante
de apria y la encefalopatia hipertensiva.

La meta en el tratamiento de las urgencias hi-
pertensivas es la reduccidn de las ¢ifras dentro de
las 24 hs de diagnosticado, ya que no existe afec-
tacion de érgano blanco ni deterioro hemodinamico.
Eltratamiento debe ser cauteloso, en especiat en
los ancianos que padecen aterosclerosis e HTA
crénica, ya que se puede afectar el FSC y propi-
ciar isquemia cerebral (ya que tienen alterada la
autorregutacion del FSC). En estos casos, la nor-
malizacion de la HTA puede demandar hasta 48
hs (reduciendo el 25% de la TAM cada 24 hs). El
tratamiento es ambulatorio.

DROGAS UTILIZADAS EN EL MANEJO DE LA
EMERGENCIA HIPERTENSIVA

NITROPRUSIATO DE SODIO

El nitroprusiato de sodio (NPS) es una potente

droga antihipertensiva, con eficiente efecto vaso-
dilatador arterial y venoso, de efecto inmediato y
corta vida media. Su principal valor estriba en que
es titulable por via IV (intravenosa) segln el efecto
deseado por el terapeuta y puede ser (til en casi
todas las emergencias hipertensivas salvo en la
HTA ascciada al |1AM, y la preeclampsia (ver con-
traindicaciones).

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA
Actua mediante la reaccion con la nitrocisteina
que es un activador de la enzima guanedilato-
ciclasa que estimula la formacidn de GMP cicli-
co. Este relaja el musculo liso vascular tanto arte-
rial como venoso. Por el efecto venodilatador ay-
menta el lecho venoso (capacitancia) reduciendo
la precarga del venticulo derecho (VD). Mediante
el efecto sobre la relajacion arteriolar, reduce la
resistencia periférica, la TA sistolica y el consu-
mo de O, miocdrdico. Este ultimo efecto muchas
veces se ve opacado porgue aumenta la FC de
manera refleja (mediada por barorreceptores). No
ejerce cambios en el VMC o el flujo coronario (aun-
que reduce la presion media coronaria). El ilujo
sanguineo cerebral (FSC) puede disminuir segun
dosis-respuesta. Por esto no debe utilizarse el
NPS u otro hipotensor potente en el stroke hasta
tanto no conocer la presion intracraneana, ya que
ambos juegan un papel antagdnico en el manteni-
miento de la presidn de perfusién cerebral.

EI NPS inhibe la vasoconstriccion hipoxica re-
fleja pulmonar (presente por ejemplo en las new
monias) por lo que puede praducir un efecto shunt
en los pacientes respiratorios con patologia
segmentaria, agravande la hipoxemia.

EINPS no modifica el flujo sanguineo renal.
EFECTO FARMACOLOGICO Y VIDA MEDIA

Es una droga peligrosa gue no deberia ser ut-
lizada en traslados o el &mbito extrahospitalaric.
Se deberia usar con bomba de infusidn continua
y bajo estricta vigilancia presurométrica desde e!
comienzo o al modificar la dosis. Su inicio de ac-
cién es de uno a dos minutos y su vida media de
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cuatro minutos (esto debe ser tenido en cuenta
ante el cambio del baxter de medicacion). La pre-
paracion debe ser protegida de la luz {(inclusive la
tubuladura) y debe ser recambiada cada 24 hs.
La vida media del tiocianato (metabolito téxicoles
de 4 dias.

INTERACCIONES )

Se potencia su accidn hipotensora con bloguean-
tes ganglionares y con anestésicos volatiles.
INDICACIONES Y DOSIS

Es una droga muy potente, con inicio de ac-
¢ién cast inmediato. Por su efecto sobre el lecho
venoso y arterial es especialmente Util en el Ede-
ma Agudo de Pulmén hipertensivo. Es igualmen-
te atil en casi todas las emergencias hipertensi-
vas. Es una droga segura en nifios. No requiere
de via central para su administracion. En el caso
de aneurisma disecante de la aorta su accidn es
fundamental siempre asociada a un B-blogueante
para disminuir el gradiente d/P d/T.

La dosificacion se caleula en microgramos/kg/
min (Mcg/kg/m) en un rango que vade 0,5a 10
Mcg/kg/m. La titulacidn debe ser cuidadosa,
incrementandoe la dosis en titulo de 0,5 Mcg/kg/m
cada cinco a diez minutos hasta alcanzar el efec-
to deseado.

El monitoreo de estos pacienites debe ser ECG
y de TAcada 10 minutos en la primera hora, cada
quince en las siguientes seis horas y cada treinta
a sesenta minutos mientras el NPS esté pasan-
do. En este sentido es de gran utilidad la
presurometria automatica no invasiva programa-
ble.

Se administra por tubuladuras especiales cu-
bierta de la luz. La preparacién dura 18 horas.
EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

La hipotension es la complicacién mas frecuen-
te sobre todo asociada a accidentes con la veloci-
dad de infusién. La intoxicacion por cianhidrico
puede ocurrir en dosis mayares de 10 meg/kg/m
o en insuficiencia hepatica.

La toxicidad por tiocianatos se puede manifes-
tar por zumbidos, vision borrosa, temblor muscu-
lar, confusién y canvulsiones. Puede agravar la
hipoxemia en los pacientes con neumonia por lo
lainhibicién del reflejo de vasoconstriccién hipoxica
(explicado anteriormente).

Se halla contraindicada en el tratamiento de la
preeclampsia o eclampsia ya que reduce de ma-

nera peligrosa para el feto et flujo uterino en laem-
barazada. También presenta una contraindicacion
enla HTA asociada al IAM ya que por Su importan-
fe efecto vasodilatador reduce la tension coronaria
media y 1a presion de perfusion coronana de la que
depende el area (variable} de penumbra isquemica
y por lo tanto el tamafio final del IAM.

LABETALOL

Es un farmaco blogueante simpatico en dos
receplores: blogueante selectivo a1 (competitivo)
y un bloqueante beta no selectivo. Esta accién
beta es més importante que la alfa bloqueante.
Es de primera eleccion en el tratamiento de la
HTA asociada al stroke (cuando esta indicado su
tratamiento) ya que no modifica en gran medida
el flujo sanguineo cerebral (FSC).

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA

El efecto hipotenser del fabetalol es producto
de la sumatoria del blogueo «, y del efecto blo-
queo beta (auque cada uno de los efectos es menor
que lafentolamina o que et propranclol, bloguean-
tes alfa y beta respectivamente).

También se ha descubierto un etecto vasodila-
tador directo.

Se reconoce un efecto hemodinamico de re-
duccion de ta TA sistolica.

El VMC se reduce levemente (si s que se
maodifica)presenta. Una PCP invariable. No redu-
ce el FSC a pesar de la reduccion de la TAsistolica
{uso en stroke). No modifica el FSR o la tasa de
filtrado glomeruiar. La actividad de la angiotensina
il se reduce con el labetalol.

EFECTO FARMACOLOGICO Y VIDA MEDIA

Puede ser administrado por via 1V o por via oral
vanando en el comienzo de la accion farmacologi-
ca pero poco en la vida media.

Se absorbe réapidamente por via oral {tasa del
25%) que se incrementa con la ingesta de ali-
mentos y la edad. Elinicio del efecto es evidente
desde los 15 a 20 minutos. El pico plasmético es
alas 50 minutos. Dado que su metabolismo es
hepético se recuerda que su vida media se pro-
fonga frente a insuficiencia hepatica La vida me-
dia de la VO es de aproximadamente 8 hs. El
volumen de distribucion es de 0,15 L/kg es alta,
distribuyéndose homogéneamente por todos los
tejidos.
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En la infusidn IV, el inicio es de 5 a 10 minutos,
la vida media es de 5,5 hs y con un efecto soste-
nido hasta las 8 hs.

METABOLISMO Y EXCRECION

Eil metabolismo es principaimente hepatico, y
s6lo se halla en orina el 5% del metabolito activo.
Su utilizacion en pediatria es seguro. Puede ad-
ministrarse en insuficiencia renal severa.
INTERACCIONES

Sinergismo con halotano produciendo hipo-
tensién. Taquicardia refleja si se asociaa NTG
EV.

Dosis

Porvia IV se encuentra uninicio de la accién a
los 5 min, un pice maxtmo de la accién alos 10y
duracién de hasta 6 hs. De no lograrse ta reduc-
cion deseada se puede recurrir a la infusion de un
nuevo bolo por hora (20 mg) hasta un maximo
acumulativo de 300 mg/24 hs. Puede emplearse
la infusién continua luego del bolo inicial. Esta se
administra en bomba de infusion a razén de 2mg/
min, deteniendo la infusion cuando se alcanzan
las cifras tensionales deseadas. La administra-
cion por VO es de 200 mg ¢/12-24 hs.
INDICACIONES

Es de primera eleccion en las afectaciones del
SNC asociadas a HTA por no medificar el FSC.
También es muy bien tolerado en IRC. Es de elec-
cion en las emergencias hipertensivas, principal-
mente en las fallas con el NPS (via V). En las
urgencias es muy util la VO. Por no producir ta-
guicardia refleja, es segura en pacientes
anginosos o portadores de cardiopatia
isquémica.

EFECTOS ADVERSQS Y CONTRAINDICACIONES

No presenta el efecto de taquicardia refleja (ob-
servada con otros farmacos) dado su efecto
bloquearte beta pero puede propiciar edemas por
retencion de liquidos.

Dada la actividad beta bloqueante no selectivo
esta droga puede ser perjudicial para los portado-
res de Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(e inclusive reducir la capacidad de respuesta a
los  agonistas}).

En el 5% de los pacientes se presenta hipo-
tension ortostatica.

OTROS FARMACOS UTILES EN LAS
EMERGENCIAS HIPERTENSIVAS

Enla sequndalinea del tratamiento de la emer-
gencia hipertensiva se encuentran los diuréticos,
los beta blogueantes, los nitritas, los IECA y los
blogueantes ganglicnares, ios bloqueantes calci-
cos e inclusive el suifato de magnesio.

Seglin la entidad patolégica que se refiera, las
asociaciones son de suma uiilidad ya que aso-
ctan efectos minimizando los riesgos y aceleran-
do las respuesltas.

Seguidamente mencionamos las asociaciones
usadas en cada emergencia:

EAP: NPS + diureticos + BB (en falla diastdiica)

Insuficiencia cardiaca con HTA: NTG + Diu-
réticos + IECA + BB (baja dosis).

HTA y aneurisma disecante de la aorta: BB
+ NPS.

Preeclampsia y Eclampsia: Sulfato de
Magnesio + Nifedipina (el mejor tratamiento es el
parto en cuanto fas condiciones del feto lo permi-
tan).

HTA asociado al lAM o angina: NTG + BB

HTA en Stoke; No hay evidencia de mayor
sobrevida o mejor evolucion final en ta reduccion
de la TAM en agudo en el ACV isquémico 0
hemarragico).

Los esquemas incluyen: Labetalol + |[ECA +
BB.

HTA en Hemorragia subaracnoidea: Debe
ser guiada mediante el doppler cerebral el cual
permite descubrir la presencia de vasoespasmoy
el mejor TAM para tratarlo, minimizando el riesgo
de resangrado. Se encuentra en revision la tera-
peutica de HHN (hemadilucion hipervolémica
normotensiva).

LLos esquemas incluyen; Nimodipina + Labetalol
+IECA

Encefalopatia hipertensiva: Labetalol + IECA

Abreviaturas: IECA: Inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina
NTG : Nitroglicerina
BB : Beta bloqueantes
NPS : Nitroprusiato de sodio



ANTIANGINOSOS

Los protocolos actuales de drogas antiangino-
sas asocian distintos grupos, segun sus efectos
beneficiosos e indeseables. La reduccion def sin-
toma no es suficiente parametro para afirmar el
gxito; para ello se deben realizar pruebas funcio-
nales (de complejidad creciente) que permitan
confirmar que el paciente no corre riesgo con el
fratamiento cuando el corazdén es sometido a un
estrés. La mayoria de los tipos de angina inesta-
ble deben ser internados y medicados enla UCO
hasta “enfriar el cuadro”: angor post 1AM (al que
se debe practicar con urgencia una cinecorona-
riografia), angor prolongade, angor asociado a
taquiarritmias y ciertos pacientes de alto riesgo
ergomeétrico. La aspirina y otros antiagregantes
se deben administrar precozmente ya que de-
mostraron reducir el riesgo de |AM en todos los
casos de ACE y Al

De las drogas mencionadas los Beta bloquean-

tes ya han sido objeto de consideracidn, por lo
cual desarrollaremos aqui el grupo de los nitritos
y el diltiazem.

NITRITOS

Los nitritos constituyen una familia versatil que
tiene una accién vasodilatadora, principalmente a
nivel venoso y arterial coronario. A pesar de ha-
herse demostrado poca utilidad en el tratamiento
del 1AM, es un grupo util en el manejo de la car-
diopatia isquémica y en la HTA. Es un grupo de
drogas que puede ser administrada por via oral,
sublingual, transdérmicay EV.

CLASIFICACION

Los nitritos presentan un grupo bastante am-
plio con ventajas en la gran variedad de vias de
administracién y duracién del efecto farmacologico.

Tabla 1: Asociaciones terapéuticas utilizadas en el manejo de la cardiopatia isquémica

Presentacidn y asociaciones mérbidas

Drogas de eleccién

Angina crénica estable (ACE)

Nitritos - befa blogueantes - bloqueantes cdlcicos

Angina inestable (Al )

Nitritos - beta bloqueantes - bloqueantes calcicos
- heparina-aspirina

Angina por vasoespasmo (variante - prinzemetal)

Nitritos' - bloqueantes cdlcicos

Angina silente

Nitrilos - beta blogueantes - bloqueantes calcicos

ACE +HTA Nitritos - beta bloqueantes - blogueantes calcicos-
antiHTA

ACE + EPOC Nitritos - - bloqueantes calcicos

ACE+DBT Nitritos - - bloqueantes célcicos

ACE + vasculopatia peritérica

Nitritos - - bloqueantes célcicos

ACE + insuficiencia cardiaca

Nitritos - beta bloqueantes {a muy bajas dosis) -
bloqueantes calcicos

ACE + blogueos A-V 6 bradiarritmias

Nitritos - bloqueantes cdicicos (no diltiazem-ni
veraparmilo)

ACE + insuficiencia renal cronica

Nitritos - bloqueantes cdicicos
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Farmicolggia para [a enfermerg

Nitritos de accion uftracorta (SL - V)
de nitrato de isosorbide (SL)
Tetranitrata de pentaeritritol (SL)
Nitrogligerina (IV)

Nitritos de liberacién lenta
Mononitrato de isosorbide (VO-TD)
molsidamina (VO)

NITROGLICERINA

La nitroglicerina (NTG) es un farmaco utilizado
en las urgencias y emergencias hipertensivas, en
el manejo de la angina de pecho (isquernia) prin-
cipalmente efectiva en la angina de Prinzemetal,
en el edema agudo de pulmon (EAP) y en el IAM.

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA

Los nitritos tienen la capacidad de producir
vasodilatacién, esté o no el endotelio sano. Luego
de su ingreso al misculo liso vascular, los nitra-
tos inducen la activacidn del GMPc el cual esti-
mula la relajacion del muisculo liso, con cierto efec-
to antiagregante planetario. Los efectos de los
hitritos son evidentes tanto en el lecho arterial
sistémico {incluido el coronario) y especialmente
en el venoso. Por este efecto es que reduce el
retorna venoso al VD (ventriculo derecho}. Por el
efecto vasodilatador, es que mejora el pre y
poscarga ventricular lo cual avala su uso en la
isquemia y la insuficiencia cardiaca (ICC).

A pesar de haberse demostrado efecto
antiagregante plaquetario y antitrombdtico, su efec-
1o en la angina aguda tadavia no estd aclarado.

METABOLISMO Y EXCRESION

La NTG se metabaoliza en higado con excre-
cidn renal. Se une a proteinas en un 60%. Su vida
media plasmatica es de 1 a4 min. Porvia IV, 20
minvia SL, y 4 hs VO,

ADMINISTRACION Y DOSIS

Se la puede administrar por via sublingual. VO,
IV'y transdermica (parches)

Para su administracién IV se la diluye en Sc.
Dext. 5% y se la infunde con bomba, a razén de
10 a 400 mcg/min (dosis media 75 a 100 mcg/
min). Se aconseja iniciar con 10 a 25 meg/min si
no se conoce el volimen intravascular del pacien-
te. El limite de la dosis es frecuentemente la
hipotensién o tas cefaleas que produce.

——

Una preparacion altemativa es fa de VO en
comprimidos de liberacion lenta (20 mg cB hs))
La via SL admite 0,3 a 0.6 mg. Por esta via suele
ser impredecible su efecto hipotensor, porlo qug
se prefiere titular la dosis con la administracion
Iv.

Cuando se la administra en el manejo de log
pacientes ambulatorios, se indica en dos tomag
diarias, con un periodo libre de droga para evitar
este fendmeno. Por ejemplo se indica su admi-
nistracién cada 8 hs, con la supresion de la toma
nocturna (dos de tres tomas).

INDICACIONES

Como se mencionara previamente, son drogas
utiles en el tratamiento de la angina estable e ines-
table, en la ICC y aguda, en el edema agudo de
pulman y algo mengs en las crisis hipertensivas
(mencs eficaz que el NPS). Es la droga de ¢lec-
cidn en el tratamiento de la angina variante de
Prinzmetal (vasoespasmo)

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

Et efecto mas frecuente es 1a hipatension {prin-
cipalmente postural), la cual marca el fin de la
titutacion. Asimismo es también muy frecuente la
cefalea (especialmente frontal} que causa gran
disconforl en el paciente. Puede causar
hipertensién endocraneana. En la administracién
aguda, también aparecen sudoracién profusa,
nauseas, vomitos, escalofrios y palpitaciones.
Presentan asimismo la posibilidad de producir
metahemoglobinemia (rarc) que se trata con azul
de Metileno IV.Se han descrito casos de bradi-
cardia sinusal e hipotension, pero responden apro-
piadamente a la infusion de atropina(mas frecuente
en ancianos).

En pacientes que padecen neumonia aguda,
puede empeoararse la hipoxemia por inhibicion de
la vasoconstriccion hipdxica pulmonar refleja (efec-
to shunt).

La tolerancia a |os nitritos s uno de tos mayo-
res inconvenientes en su biodisponibilidad, ya que
obliga a aumentar la dosis para lograr el mismo
efecto. Esto se apreciaconla NTG IV entre las 10
y las 18 hs de iniciada 'a infusion. Asimismo obli-
ga a infundir altas dosis en los pacientes que 1
venian tomando. Se han empleado sulfigrilos para
evitar este fendmeno, pero su eficacia todavia no
ha sido demostrada. |
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L.a administracién SL estaria contraindicada en
los casos de |1AM inferior, con sospecha de com-
promiso del VD y bradicardia o en aquellos que
presentan hipotensién en su evolucion (es mas
facil titular la infusidn V).

DILTIAZEM

Alivia los sintomas anginosos por reducir el
consume de O, miocardico y por incrementar el
flujoc sanguineo corenario

MECANISMO DE ACCION ¥ ACCION FARMACOLOGICA

Los bloqueantes calcicos (B.Ca} limitan el in-
greso de Ca al musculo liso vascular y al miocardio
que es requerido para producir el acople de la
contraccion muscular. Por consiguiente se pro-
duce un efecto vasodilatador arteriolar, venosoy a
nivel cardiaco un efecto inotropico negativo. Esto
produce a su vez una reduccion en el consumo
de O, miocardico. También se evidencia un efec-
lo vasodilatador coronario.

Por otro lado, el diltiazem (como el
verapamilo) tiene un efecto antiarritmico, re-
duciendo el automatismo del Nodulo Sinusal
y la conductividad del A-V, por 1o que tambien
se reduce la FC.

METABOLISMO Y DOSIS :

Se absorbe bien por VO (80 a 90 %), el inicio
de su accion es de 30 a 60 min, el pico maximo a
las 3 hs, y se sostiene hasta 6 a 14 hs. El meta-
bolismo es hepatico, eliminandose por rifidon y bi-
lis. Su vida mediaesde 3a9ns.

PREPARADOS Y ViAS DE ADMINISTRACION

Se presenta en tabletas de liberacion corta que
se administran cada 8 hs, (30, 60, 90, 120 mg) o
protongada que se administran cada 12 a 24 hs
(60, 120, 180 y 240 mg).

La dosis IV se presenta en ampollas de 25
mg. Se administra en bolo inicial de 0.25 mg/kg
{(a pasar en 2 minutos) seguido de un segundo
bolo a los 10 min y/o de infusion continuade 5 a
10 mg/h (titulando su efecta).

INTERACCIONES

Se potencia su efecto inotrépico negativo cuando
se administra conjuntamente con [os beta bloquean-
tes. Puede incrementar los niveles de quinidina, di-
goxina, ciclosporina Tedfilina y Carbamazepina.

INDICACIONES

Angina de pecho (estable o inestable), hiper-
tensién ascciada a isquemia, y taquiarritmias
supraventriculares (exceptolas producidas por vias
accesorias A-V).

EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

Se presenta con frecuencia hipotension,
edemas y bradicardia pudiendo aparecer bloqueos
A-V y sincope. También se encuentra nauseas,
vamitos, diarrea, hepatotoxicidad, anorexia, cons-
tipacion, poliuria, fatiga, cefaleas, confusion,
amnesia depresion y temblores.

Se encuentra contraindicado en pacientes con
bloqueo A-V de segundo grado o tercer grado,
como asi también en los insuficientes cardiacos
por su efecto inotrépico negativo. No se lo debe
asociar con disopiramida o con beta bloqueantes.




ManNeEJO GENERAL DEL 1AM

Y DROGAS FIBRINOLITICAS

INTRODUCCION

La cardiopatia isquémica es la patologia que
mas ha deslumbrado a los investigadores en los
tltimos cincuenta afios. Es una de las primeras
causas de muerte en adultos en los paises desa-
rrollados, la primera causa de muette subita y
puede dejar serias secuelas en aquellos que su-
frieron un infarto, ya sea por la lesion cardiaca o
por sus complicaciones extracardiacas.

La imprevisibilidad de la evolucion del infarto
agudo de miocardio {IAM) motivd a que en los
tltimos 15 afios se haya reflotado fa idea de la
prevencion primaria, atacando los factores de ries-
go que favorecen la formacién de ateromatosis
coronaria, principal sustrato de los procesos
isquémicos.

La orientacion terapéutica moderna del IAM se
fundamenta en reducir el desbalance entre el con-
sumo y la oferta de oxigenc miocardico (Tabla 1)
y a repermeabilizar lo antes posible el vaso afec-
tado. Esto ultimo ha impulsado arriesgadas téc-
nicas como la comreccion quirirgica por interme-
dio del by-pass coronario hacia fines de la década
del sesenta y por otre lado al desarrollo de las
unidades coronarias (UCQ) hacia inicio de la dé-
cada del setenta. En los dltimos veinte anos se
han desarrollado nuevas técnicas de diagnostico
y tratamiento entre |as que se deslacan las técni-
cas hemodinamicas con cateterismo selectivo
(angioplastia).

Con ét |a aparicidn de los fibrinaliticos (hacia
inicio de los ochenta) y su masificacién, se prove-
yo & las salas de emergencia de un arma tera-
péutica agresiva y eficaz para el tratamiento del
LAM sin la necesidad de sofisticada infraestructu-
ra hospitalaria.

La aspirina se debe administrar precozmente
(aun en el ambito extrahospitalario) por V.O.
(300mg V.0.) ya que demostrd beneficios en la
evolucion.

CONSIDERACIONES GENERALES EN
FIBRINOLITICOS

El sustrato fisiopatolégico del 1AM es el acci-
dente de placa. En un paciente que padece
ateromatosis coronaria, por alguna causa (no elu-
cidada totalmente aun) se fragmenta la placa ds
ateroma en un sitio det vaso desde la luz corona-
ria dejando un lecho cruento rodeado de endotelio
normal. Se inician entonces los mecanismaos de
cascada de coagulacion, ya gue el endotelio re-
conoce el mismo estimule que se produce con
cualquier herida. Al lecho vascular concurren pla-
guetas, fibrindgeno y factores de coagulacion que
tienden a cerrar [a brecha, pero secundariamentes
el coagulo que protruye hacia el interior reduce la
luz del vaso en grado variable pudiendo inclusive
ocluirlo. Desde alli hacia adelante, la oxigenacion
se vera afectado en distintas medida, segun el
grado de oclusion y la existencia de circulacion
colaterat que pueda suplir el flujo distal de sangre.

Tabla1 O Conductas terapéuticas en el IAM.

a) Repermeabilizar el vaso afectado: fibrinoliticos,
ATCP o Bypass quirdrgico.

a) Reducir el dable producto vy el consumo de O,
normalizar TA, reducir la FC, tratar taquiarritmias.

b) Normalizar u optimizar la Oferta de O,: Aparte
de O, repermeabilizar ef vaso afectado y
normalizar fa hemoglobina.

c) Reducir el 4rea de penumbra isquémica:
mantener PPC, repermeabilizar

d) Prevenir las complicaciones (tabla 3); AAS,
Heparina, beta bioqueantes, IECA, MCPT.

e) Tratar las complicaciones (Tabla 3):

Farmacos: Antiarritmicos, inotrépicos, anti HTA,
anticoagulantes

Metodos mecanicos: Crrculacion extracorporea,
Baldn de contra pulsacion aortica.

Métodos quirdrgicas: Bypass coronario, reparacidn
parietal, reemplazo vascular y/o valvular.
Trasplante cardiaco.
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El prondstico y la evolucion dependen def vaso
afectado y del territorio implicado en el drea
isquémica. La presencia de las UCO cumple la
funcién de seguir de cerca y tratar las posibles
complicaciones del |AM instalade (principalmen-
te arritmias y falla de bomba) y de instaurar la
terapéutica adecuada para repermeabilizar el vaso
afectado a la llegada del paciente antes de las
seis horas. '

Los fibrinoliticos cumplen la funcién de lisar
todos los coagulos existentes en el paciente al
momento del accidente de placa lo cual incluye
al trombo coronario responsable de la isquemia
pero también aquelios alejados, que pueden es-
tar cumpliendo una accién beneficiosa en otro si-
tio de la economia. Los peligros de esta Ultima
premisa obligan al terapeuta a descartar las posi-
bles complicaciones hemorragicas. (véase con-
traindicaciones)

En un principio, se experimentd con adminis-
trar pequenas dosis de fibrinoliticos de manera
local intra coronaria mediante el cateterismo, que
hacia a la vez diagndstico y terapéutica. Pero los
costos vy la factibilidad hicieron que este método
fuera reemplazado por la angioplastia transluminal
coronaria percutanea (PTCA) que cuenta conun
mayor porcentaje de éxitos.

MANEJO EXTRAHOSPITALARIO DE
FIBRINOLITICOS

Si no existen contraindicaciones para iniciar
fibrinoliticos, éstos deberian iniciarse en el ambi-
to extrahospitalario sin mayor pérdida de tiempo
Pero si existiera alguna contraindicacion absolu-
ta o shock cardiogénicos el paciente deberia ser
trasladado a un centre de alta complejidad con
posibilidad de practicar angioplastia transluminal
coronaria percutanea (PTCA) de urgencia, tnica
intervencion que mejora la sobrevida {juntc al By
pass coronario)

REPERFUSION EFECTIVA

La dnica medida que ha demaostrado minimizar
el iesgo del lAM es la reperfusion precoz del area
implicada (antes de las seis horas) con cualquier
meétedo: Farmacolégico, angioplastia o cirugia de
Bypass coronario. En el shock cardiogénico ins-
talado, el beneficio de la reperfusion farmacologi-
ca es dudoso, sélo demostrando beneficio los otros
dos(reduciendo de 75 % a 35 % de mortalidad).

Tabla 2 O
fibrinoliticos.

Algoritmo en el 1AM: indicacion de

o DIAGNQOSTICO: realizar interrogatorio, examen
fisico
a TIEMPO DE INSTALACION DEL DOLCR
< & horas: mayor beneficio {indice de éxitos y
evitar complicaciones})
6-12 horas: beneficios menores pero todavia im-
portantes (remodeiado)
> 12 horas: minimos beneficios, pero pueden
ser dtiles en pacientes seleccionados (; Shock
cardiogénico sin otra posibilidad terapeuti-
ca?*)
a ECG de 12 derivaciones: Compatible con injuria
transmural aguda
o Flevacion del segmento ST > 0.1 mV en dos
derivaciones que valoran la misma regicn
o Blogqueo de rama izquierdo nuevo ©
presurmiblemente nuevo
a Afectacion de cara anterior, lateral o inferior en
el evenio agudo (Unicos sectores donde se
demostraron beneficios)
CcDESCARTAR CONTRAINDICACIONES (Tablas 3
y4)
cCOLOCAR VIA IV (preferentemente periférica)
o LABORATORIC Y COMPATIBILIZACION (GRU-
PO Y FACTOR RH)
ONITRITOS IV (10 min.} y reevaluar (descarta
vasoespasmo)
o MONITORIZAR AL FACIENTE: TA, ECG, FC, exa-
men fisico, sensocrio,

* Para pacientes en shock cardiogénico seria pre-
ferible rTPA que causa menos hipotension, aun-
que lo tnico que comprobadamente mejora la
sobrevida es la PTCA o el By pass quirlrgico.

De las modalidades terapéuticas usadas en el
shock cardiogénico, sdlo la revascularizacion tem-
prana ha de mostrado beneficio (PTCA o By pass),
la fibrindlisis tardia no tiene beneficio definido y el
baldn de contrapulsacion y los inotdpicos sélo han
demaostrado beneficios pasajeros , como puente
a la revascularizacion. El transplante cardiaco es
una promisatia opcion, pero la casuistica hasta el
momento sélo demuestra beneficios en algunos
casos selectos.

A continuacion desarrollaremos el mangjo del
IAM con las drogas fibrinoliticas. E! manejo del
edema agudo de pulmon se desarrollard en emer-
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gencias hipertensivas, y el del shock cardiogenico
en el capilulo de inotrépicos.

MANEJO DEL PACIENTE CONIAM: INDICACION
DE FIBRINOLITICOS

La decisién del uso de las drogas fibrinaliticas
exige por parte de los terapeutas y enfermeros un
especial cuidado en una carrera contra el tiempo:
primero en un diagndstico preciso, una evaluagion
y estadificacion de los riesgos/beneficios del pa-
ciente, un alerta en los servicios de hemoterapia,
laboratorio y cuidados intensivos, y una red de
derivacion activada ante posibles complicaciones
o fracaso de reperiusion. El futuro del paciente
dependera de la celeridad de las decisiones y de
la fuerza de esta cadena (0 de su eslabon mas
déhi).

ESTREPTOKINASA

Es una droga de facil administracion, efecto
rapido y segura enmanos de quien la conoce. Es
la mas difundida por su precio accesible (él mas
barato de los fibrinoliticos). Es un derivado del
estreptococo hemolitico (de alli sunombre).

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGI-
CA

Activa la conversion de plasmindgenc en
plasmina, la cual a su vez lisa la fibrina de los
trombos. Su accion es la de lisar todos los coa-
gulos existentes en el organismo en &l momento
que se la infunde.

METABOLISMO Y VIDA MEDIA

El metabolismo es hapatico y sistémico. Su
inicic de accién es inmediato, | compleio
plasminogeno-streploquinasa tiene vida media de
25 min, su actividad se mantiene por 12hs ( hasta
18 hs.) luego de acabada la infusion.

ADMINISTRACION Y DOSIS

La dosis de infusién para fibrinolisis sistémica
es de 1.500.000 unidades, por via periférica segu-
ra. Se diluye en 200 ml de solucién Des. 5 % &
solucién fisiolégica y se administra en macro go-
teo 0 bomba de infusidn continia: 50% de la do-
sis (750.000 Ul en 10 minutos, el resto con veloci-
dad suficiente para infundirla entre 40 hasta 60
min. (aprox. 2 mi/min 6100 mlt). Cabe recordar

que gl porcentaje de exitos es inversamente pro-
porcional al tiempo en que se tarde en administrar
totalmente la dosis.

En los pacientes que ingresan con signos de
falla de bomba (Killip & Kimball b ¢ c) se aconseja
diluir la droga en Sc. Dextr. 5%, para evitar sobre-
carga ventricuiar y EAP, Toda maniobra agresiva
(SNG, Sonda vesical, Via central, etc.)debera ser
evitada en este tipo de pacientes en los que la
minima lesién vascular o lecho cruento existente
puede propiciar hemorragias cataclismicas que
ponen en peligre innecesario e imprevisto al pa-
ciente. Este tipo de riesgos solo seran tomados
por el médico a cargo si existiera una justificacion
puntual.

La STK no requiere dosis de mantenimiento de
heparina

INDICACIONES

Se encuentran enumeradas en la Tabla 2. Se
asignara un enfermero exclusivamente para este
paciente. Se monitoreara: TA cada 5 minutos,
estado de conciencia, EGC (por monitor y con
electrocardiégrafa si aparecen arritmias).Se reali-
zara un ECG al inicic de la infusion, otro al termi-
nar la STK y otro a las 2 hs de finalizada la infu-
sidn {como minimo) para evaluar los cambios del
ST. Cabe aclarar que la administracién d e STK
pierde efectividad si se administra entre 5 dias a
seis meses ulteriores a una administracion previa
de STK y aumenta los riesgos de shock
anafilactico. En estos casos es recomendable la
rTPA.

Se puede administrar también en el TEP masi-
va con falla ventricular derecha. No esta avalado
alin su Uso en stroke isquémico

C ONTRAINDICACIONES ¥ EFECTOS ADVERSOS

El mas frecuente de observar es hipotension,
gque puede obligar a reducir la velocidad de infu-
sidndela STK.

Se aprecian con frecuencia temblores, escalo-
frios y rash cutdneo gue ceden con la administra-
cién de hidrocortisona 300 a 500 mg EV 8
antihisiaminicos. Rara vez aparece shock
anafilactico. Tiene efecto antigénico pudiendo crear
anticuerpos (responsables de la inactivacién o de
una reaccion de anafilaxia ante una nueva admi-
nistracién). Praduce depresion del nivel de fibring-
geno circulante.
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Pueden aparecer arritmias (las mas frecuentes
las extrasistoles ventriculares) fibrilacion auricu-
lar, bloqueos A-V de diverso grado, TV, RIVA (con-
siderada arritmia asociada a reperfusion exitosa)
y hasta FV, gue exigen frecuentemente tratarmien-
to v observacion. Por esto el cardidlogo o
emergentdlogo y el enfermero deben permanecer
obligadamente junto al paciente mientras dure la
infusion, no sdlo para asegurar el iempo de pasa-
je apropiado y monitoreo, sino adernas para tratar
las posibles reacciones adversas de la droga o
las complicaciones inherentes al 1AM que pue-
dan aparecer en el paciente.

El mayor riesgo aparece por las hemorragias
que implica el estado de anticoagulacion alcan-
zado con la droga. Este riesgo se puede minimi-
zar con un exhaustivo interrogatorio y examen fi-
sico minucioso. Puede aparecer hematuria y
epistaxis de magnitud controlable. De ser nece-
sario se pueden emplear plasma fresco congela-
do o farmacos pro coagulantes (no es afectadala
funcidn plaquetaria)

Las contraindicaciones se hallan enumeradas
enlas tablas 3y 4. Cabe recordar que en lo refe-
rente a cada contraindicacion relativa, sera el te-
rapeuta el dltimo responsable en sopesar los po-
tenciales beneficios de la administracién en su
paciente grave, frente a los riesgos estadisticos.

APSAC (Anistreplase)

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA

El misma que la STK (por ser una droga deriva-
da de esta). Se une al plasmindgena activandolo
a plasmina, la cual lisa la fibrina de los codgulos
sanguineos existentes en el organismo en el mo-
mento de Ja infusién.

METABOLISMO Y VIDA MEDIA

La vida media es de 70 min. Alge mayor que la
STK.

ADMINISTRACION Y DOSIS

30 unidades IV en 2-5 minutos. No requiere
heparina concomitante. Es casi seis veces mas
costosa que la STK,

INDICACIONES
Se encuentran enumeradasenla Tabla 2. Los

cuidados al paciente son los mismos enumera-
dos para la STK {ver mas arriba STK).
No se avala su uso en stroke isquémico.

CONTRAINDICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS

Puede provocar hipatension marcada, urtica-
ria, broncoespasmo. Pueden aparecer arritmias
(aunque en su génesis intervienen la isguemia
misma, los radicales libres y las sustancias libe-
radas en la reperfusion).Las contraindicaciones se
hallan enumeradas en las tablas 3y 4. Tiene ca-
pacidad antigénica y reacciona de manera cruza-
da con STK, pudiendo ser inhibida su actividad en
los pacientes que recibieron previamente STK o
APSAC.

Cabe recordar que sera el terapeuta el Ultimo
responsable en administrarla a pesar de las
contraindicaciones relativas (segun el paciente).

UROKINASA

Es una enzima extraida de cultivo de tejido re-
nal de embriones humanos. No se dispone para
administracién sistémica como en los otros
fibrinoliticos.

Tabla 3 0O Contraindicaciones absoclutas de
fibrinoliticos.

a) Sangrado interno activo

b) Alteracidn de la conciencia (sospechosa de
“ Stroke)

c) Stroke isquemice en los ultimos 6 meses

d) Antecedentes de Stroke hemorragico {alguna vez)

e) Neurocirugia cerebral o espinal en los ultimos
dos meses

f)y Aneurisma o malformacion arteriovencsa cere-
brat

g) Embarazo

h) HTA refractaria al tratamiento (TAs > 200 mm Hg
6 TAd > 120 mmHg

i} Alergia previa a STK conocida (no contraindica
rTRPA}

i} Sospecha de Aneurisma disecante de la aorta

k) Neoplasia intracerebral o medular conocida

I) Politraumatismo severo ¢ cirugia mayor o hiop-
sia dentro de las dos semanas que puedan re-
sultar en sangrado a un espacio cerrado.

m)Sospecha de pericarditis.
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MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGICA

Es un activador fisioldgico de la transformacion
del plasminégeno hematico en plasmina la enzi-
ma que lisa la fibrina de los coagulos.

METABOLISMO Y VIDA MEDIA
ADMINISTRACION Y DOSIS

Las dosis dependen del sitio de accion y la
patologia a tratar:

En el TEP se la administra en dosis de bolo de
4400 Ul/kg en bolo de 10 min.

En infusion intracoronariana se administra en
bolo de 6000 UL,

En las embolias de miembros, se la utiliza en
infusion durante 12 a 72 hs. con resultados varia-
bles presenta en ampollas de 100.000 y 500.000
ul.

INDICACIONES

Se la utiliza como fibrinolitico local en varias
condiciones: intracoronaria, en la arteria pulmonar
en el TEP masivo, sobre isquemias agudas
distales (durante 12 a 72 hs).

CONTRAINDICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS
Puede producir escalofrios, sudoracién. No pre-
senta efecto antigénico.

Tabla 4 0O Contraindicaciones relativas de
fibrinoliticos.

a) RCP reciente por mas de 10 min.

b) Antecedentes de HTA cronica severa incontrolada
{TAd > 115 mmHg).

c} Inexistencia de sangre compalible en el banco
del hospital.

d) Tratamiento actual con anticoaguliantes orales.

e) Ulcera peptica activa.

f) Endocarditis infecciosa aguda.

g) Trombo en ventriculo izquierdo.

h) Enfermedad crénica severa de rifidn o higado.

iy Antecedentes de hemorragias oftaimicas.

i) Trauma significativo o cirugia mayor mas antigua
de dos semanas, pero aun dentro de los dos
meses.

K) Via central por puncién de colocacion reciente (yu-
gular o subclavia).

[) Edad mayor de 80 anos.

m)Administracion reciente del mismo fibrinalitico en
un lapso entre mas de 10 dias, menos de 1 afio.
{excepto rTPA, valido para STQ y, APSAQC).

n} Historia de stroke isquémico o embdlico més an-
tiguo de seis meses

Las contraindicaciones se hallan enumeradas
en las tablas 3 y 4, auque con las dosis peque-
fas administradas son menos frecuentes las com-
plicaciones hemorragicas.

t-PA

Es una proteina que se produce de manera
endogena. A nivel comercial se produce por inge-
nierfa genética ( ADN recombinante)

MECANISMO DE ACCION Y ACCION FARMACOLOGH
CA

Produce un complejo con el plasmindgeno gue
se transforma en plasmina mediante el cual de-
grada la fibrina del coagulo sanguineo.

METABOLISMO Y VIDA MEDIA

La vida media es de & min, por su rapido meta-
bolismo hepatico. Tiene inactivacion también en
sangre por el sistema !Inhibidor del Activador del
plasminogeno( PAI 1)

ADMINISTRACION Y DOSIS

Luego de su administracidn, se debe mante-
ner una infusian de heparina durante 48 hs. a do-
sis anticoagulante, ya que presenta una tasa de
reoclusion cercana al 20%. Es uno de los
tromboliticos mas caros. Se presenta en frasco
ampella de 100 mg. La dosis recomendada es de
15 mg en bolo, seguida de 50 mg en los siguien-
tes 30 minutos y luego se reduce a 35 mg enia
hora siguiente.

INDICACIONES

Se encuentran enumeradas en la Tabla 2.Los
cuidados al paciente son los mismos enumera-
dos para |la STK {ver mas arriba STK). A diferen-
ciadela STK y el APSAC, no tiene la t-PA capa-
cidad antigénica.

Tamuién esta indicada en el TEP masivo, y €8
la Unica droga aprobada por la FDA americana
para su uso en stroke isquémico, comenzada
dentro de las tres horas del inicio de los sinto-
mas.

CONTRAINDICACIONES Y EFECTOS ADVERSOS

Es menos hipotensora que la STK, por lo que
podria tener mayor efecto beneficioso en el Shock
cardiogénico, aungue no hay grandes casuisticas
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controladas que avalen este concepto. Produce
menor deplecidn de fibrindgeno que Ja STK,

Las contraindicaciones se hallan enumeradas
en las tablas 3 y 4. Valen las mismas comenta-
rios que la STK en lo referente a las contraindica-
ciones relativas (véase mas atras).

TRATAMIENTO DEL SANGRADO

A) Compresion del sitio de sangrado.

B) Si es grave, suspender la infusién. Adminis-
trar Plasma Fresco congelado y/o crio precipita-
dos (recuperacion de niveles sericos de fibrindge-
no).

C) De persistir el sangrado, se puede utilizar el
acido epsilon- amina caproico, aunque no se ha
demostrado su eficacia con trabajos controlados.

COMPLICACIONES DEL IAM

Motilidad: Parietal: Hipocinesia, Acinesia,
Biscinesia.

Aparalo subvalvuylar: insuficiencia mitral /
tricuspidea

Rotura cardiaca: Interna: comunicacion
interventricular.

Rotura de musculos papilares: Insuficiencia
valvular.

Externa: Rotura de pared libre: Taponamiento
cardiaco.

Trastornos en conduccion del impulso eléc-
trico: Auriculo-ventriculares: Blogueos A-V de 12
grado.

Blogueo A-V de 22 grado Mobitz |

Blogueo A-V de 22 grado Mobitz li

Bloqueo A-V de 32 grado: Completo

Intraventriculares: Bloqueos de rama derecha
de alto grado

Blogueos de rama izquierda de alto grado

Hemibloqueos izquierdos

Arritmias; taquiarritmias: Supraventriculares o
ventriculares.

Bradiarritmias: Ritmos de escape.

Insuficiencia cardiaca: Eap

Shaock cardiogénico

Otras: Pericarditis

Embolias: Sistémicas: SNC, Renales, etc.

Pulmonares: Trombo embolismo de Pulmén.



INFUSION DE FLUIDOS

DE LA INDICACION A LA ACCION TERAPEUTICA

INTRODUCCION

intentamos en este capitulo desarrollar los con-
ceptos en torno a la infusién de fluidos y drogas.
El llevar a cabo esta accion implica una correcta
interpretacion de la prescripcion médica asi como
una serie de consideraciones técnicas. El tener
en cuenta estos puntos evitaran complicacionas
y por supuesto demoras innecasarias que en mu-
chos casos retrasan 1a recuperacion del pacien-
te.

DEFINICIONES

Se define infusion a una preparacion conforma-
da par una sustancia especifica con capacidad
terapeutica contenida en una solucién determina-
da. La misma sera administrada por via enteral o
parenteral (intravenosa, subcutanea e intramus-
cular) de acuerdo al requerimiento del paciente.

En muchos casos, las infusiones y en espe-
cial las parenterales vienen preparadas por el fa-
bricante y en otros deben ser elaboradas por el
personal. En ambos casos debe haber un espe-
cial cuidado en cuanto a conservar la esterilidad
del producto y mantener estrictas normas de asep-
sia. Con ésto estamos diciendo que:

& Debe evitarse la contaminacién bacteriana
tanto de la solucién como de la guia de ad-
ministracion y el sitio de insercion (agujas,
llaves, conexiones).

& En muchos casos los farmacos requieren
proteccion de la luz para mantener sus pro-
piedades. Entonces |a preparacién y toda la
tuberia deben estar protegidas.

© Algunas sustancias son incompatibles con
respecto a otras. Se debe evitar la precipita-
cion de éstas. Si ésto ocurre se debe des-
echar la misma.

La via de administracion merece un especial
cuidado. Con ésto se quiete decir que si por ejem-
plo se elige una via periférica, se debe evaluar antes
de la colocacion del farmaco:

& Retorno venoso, con lo que se asegura la

correcta ubicacion del catéter.

& Buen pasaje de la sustancia con lo que se
evita peligros con la obstruccion o la
extravasacion que en ocasiones conduce a
inflamaciones graves de las venas.

& Observar que haya una perfecta calidad en
cada una de las conexiones a fin de evitar
pérdidas que disminuyan la accion terapéu-
tica.

Las guias de infusion en general son transpa-
rentes y el goteo se establece a través de macro
goteros o micro goteros. Gada uno tiene como
destino determinadas indicaciones. Las guias
deberan estar claramente rotuladas a fin de evitar
confusiones. Deben estar bien diferenciadas unas
de otras, nunca enrolladas o con sangre en su
interior. El tener la infusion a una altura superior al
metro, entre el frasco y la vena, evitardn alteracio-
nes en la velacidad del goteo.

SISTEMAS DE INFUSION

Ya sea através de un catéter endovenoso (via
central o periférica de acuerdo al sitio de coioca-
cion) o bien de una sonda naso entérico (por ejem-
plo, K-108) los fluidos se pueden infundir median-
te diversos sistemas de administracion.

1/ Macro y micro goteros: Permiten el paso de
la solucién a través de una estrechez que genera-
ran gotas que pasaran a una determinada veloci-
dad.

Una gota es igual a tres (03) microgotas.

500 mililitros de una solucion cualguiera pasa-
ra a 7 gotas por minuto en 24 horas, o bien, a 21
micro gotas por minuto.

Tmililitro por minuto pasara a 20 gotas/ minuto
@ bien 60 microgotas por minuta.

2/ Bombas de Infusién: Son sistemas electro-
mecanicos que permiten una infusion de fluidos
con gran cetteza ya que comanda la velocidad y
ettiempo. Poseen alarmas que en general alertan
la presencia de aire, el final del goteo. Permiten
conocer el volumen infundida y conocer el restan-
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te. Dependiende del fabricante las hay mas o
menos complejas. En algunos casos pueden ser
comandadas desde una central en el puesto de
enfermeria.

lLas hay para infusiones a grandes volimenes
por ejemplo 500 mililitres o bien 1as llamadas bom-
bas de jeringa las cuales admilen dispositivos de
20 a 50 mililitros, garantizando menor volumeny
mayor disponibilidad de la droga.

Entodos los casos la velocidad de infusion sera
medida en mililitros por hora o bien an microgramos
por Kilo y por minuto.

CALCULOS PARADILUCIONES
Y VELOCIDADES

Deben recordarse algunes elementos de im-

portancia:

& Un miligramo de cualquier sustancia equi-
vale a mil (1000) gamas & microgramos.
Es decir que por ejemplo 400 miligramos de
Dopamina equivaldran & 400000 gamas o
microgramos.

1 miligramo = 1000 gamas 6 microgramos

2 60 mililitros x hora = 60 micro gotas x
minutos = 20 gotas por minuto

& Para calcular una dilucion deben dividirse los
miligramos del farmace sobre el valumen de
la infusién, por ejemplo: 250 miligramos de
Dobutamina en 40Q mililitras de Dextrosa al
5 % resultardn en:

(250/400) = 0.625 miligrames por cada
mililitro.
Cloque es lo mismo 625 gamas por cada
mililitro.

Algunos efemplos:

1- El paciente posee una bomba de infusion de
Dopamina la cual esta preparada de [a siguiente
manera: 400 miligramos de Dopamina en 400
mililitros de DX 5 %.

Cada mililitro de la infusidn contendra 1000
gamas de droga. Si la velocidad del goteo es a
20 mililitros /hora ¢ Cual serd la dosis?

Si cada mililitro contiene 1000 gamas, 20
mililitros / hora seran 20000 gamas par hara, es
decir 333 gamas por minuio. St el paciente pesa
70 Kg. Seran ahora 4.7 gamas por minulo y por
kilo.

2 - Debo gotear Dopamina a 5 gamas/kilo/ mi-
nuto mediante una bomba de infusion de 400
mililitros. ¢ A que velocidad debe programaria?

Lo primero sera determinar una concentracion,
Por ejemplo: 400 miligrarmos de Dopamina en 400
mililitros de DX 5%, con lo gque obtendré un
miligramo por mililitro es decir 1000 gamas por
mililitro.

En segundo lugar sera determinarla dosis que
corresponde al paciente. Si éste pesa 70 Kg, le
tocaran 350 gamas par minuto y por lo tanto 21000
gamas en una hora.

1 minuto 350 gamas

60 minutos X ={60 x 350) /1 = 21000 gamas
en 60 minutos (1 hora)

Entonces, si 1000 gamas estan contenidas en
un mililitro, 21000 gamas io estaran en 21 mililitros.

Ahora si 1000 gamas pasan a un mililitro por
hora, 21000 gamas pasaran a 21 mililitre por hora
que sera la velocidad de infusién en ésta bomba.

3- Esta vez debo infundir la misma preparacion
pEro con un micro gotero.

Ya sé que tengo 1000 gamas x mililitroy gue el
paciente debera recibir 350 gamas por minuto.

Un mililitro pasa a 6Q micro gotas por minuto
Entonces:

1000 gamas pasan a 60 micro gotas x mi-
nuto

350 gamas pasan a X micro gotas X minu-
to = (350 x 60) / 1000 = 21 micro gotas por
minutos.

4- El paciente aestad ahara con un micra gotero
a 50 micro gotas por minuto. La splucion contie-
ne 400 miligramos de Dopamina en 400 mililitros
de DX 5% ;Cual es la dosis?

Entonces, tiene un miligramo x mililitro es de-
cir 1000 gamas por mililitro.

L a solucion esta pasando a 50 micro gotas por
minuto, s decir:

60 microgotas x min = 1 mililitro

50 micros gotas x min X mililitro = {50 x 1)
/60 = 0.83 mililitros

1 mililitro 1000 gamas

0.83 mililitro x gamas = ( 0.83 x 1000) /1 =
830 gamas

Ahora 830 gamas pasan en un minuto. Si nues-
tro individuo pesa 70 Kg. La dosis serd 11.8 ga-
mas por Ko y por minuio.
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iINFORMACION ADICIONAL
SHOCK

Se define como Shock a un evento grave con
compromiso en la vida del paciente que incluye
en su definicién:

& Tension arterial Sistdlica menor de 90 mili-
metros de mercurio 6 40 puntos por debajo
de la sistdlica habitual.

(% Mala perfusion sistémica expresada por cai-
da del ritmo diurético, encefalopatia, piel fria-
palida y sudarosa.

En general el Shock es un complejo cuadro-
clinico que expresa gravedad pero también la pre-
sencia de algun evento que ha provocado éste
cuadro.

Como puede cbservarse una falta en el aporte
de circulacion a los tejidos provoca los trastornos
antes expresados, quedando claro entonces que
la disfuncion cardiovascular es responsable de
éstos eventos. Siempre una terapéutica agresiva
desde el inicio y con una cuidada estrategia
diagnéstica para buscar la causa, es de suma
importancia.

SHOCK ANAFILACTICO

l.a degranulacién de basdlilos y mastocitos

puede ser precipitada por distintos eventos,

La anafilaxia consiste en una reaccion de hi-
persensibilidad luego de la interaccion entre Ia
inmunoglobulina E y el antigeno.

Los granulos corttienen Histamina, Serotonina,
Enzimas, que actian en cascada con otros com-
ponentes como prostaglandinas y activadores pla-
quetarios, que generaran una reaccion vasodila-
tadora que motivara extravasacion de fiuidos re-
sultando en calda del contenido vascular asi como
una respuesta cardiaca inmediata.

Muchos farmacos seran responsables de éste
cuadro por [o que se debe estar advertidos.

La terapéutica comenzard con un agresiva apor-
te de soluciones isoténicas seguida de la admi-
nistracion de drogas con efecto vaso constrictor.
En éste caso en particular y debido a la
fisiopatologia mencionada es necesaria la admi-
nistracion subcutanea de adrenalina. Esto reverti-
ra el broncoespasmo y 1a urticaria,

La ditenhidramina y los conticosteroides en su
accion moduladora de la inflamacion, también es-
tan indicados.

El resto del manejo se remitira at cuidado criti-
co de ésta clase de pacientes que siempre debe-
ra ser temprano.
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Los mecanismos de la hemostasia en condi-
¢ién normal, previenen un sangrado excesivo ante
una injuria tisular. En el procesc de la hemostasia,
intervienen principalmente 1os factores de la coa-
gulacién y las plaquetas. Las patologias relacio-
nadas a la hemostasia pueden deberse a una res-
puesta deficitaria por la falta de uno o mas de los
factores o elementos sanguineos necesarios para
la coagulacion {por gjemplo, en los hemofilicos y
los plaquetopénicos) o a una respuesta en dema-
sia (por ejemplo en la coagulacidn intravascular
diseminada). La cascada de la coagulacién pue-
de ser activada como respuesta a una injuria
tisular, 0 como consecuencia de ofras causas no
traumaticas como la anemia falciforme, algunas
enfermedades cardiovasculares, algunos tumores,
la extasia venosa prolongada, etc. En el caso de
la extasia venosa, observada en pacientes pos-
tradosy en los posoperatorios, la trombosis venosa
resultante es la causa mas importante y mas fre-
cuente de tromboembolismo pulmonar. Los
farmacos empleados para tratar o prevenir el trombo
embolismo se divide en anticoagulantes,
antiagregantes plaquetarios y fibrincliticos (vea el
capiitulo de manejo general del 1AM y drogas
fibrinoliticas). Los farmacos pertenacientes a los
grupos armba mencionados se emplean diariamen-
te en la practica médica para tratar, la trombosis
venosa profunda, el tromboembolismo pulmonar,
el infarto de miocardio, angina inestable, aleteo
auricular, profilaxis en pacientes con vdlvulas me-
talicas (cardiaca) etc. Lo bueno de la hemostasia
es que se dispone de medios para activaria o para
inhibirla.

En la coagulacion intervienen dos mecanismos
principales.

= La agregacion plaguetaria; en la condicion
normal las plaguetas no se adhieren a los vasos
sanguineos debido a las cargas negativas tanto
en la superficie plaguetaria como en el endotelio
vascular que se repelen mutuamente, fa presen-
cia de PGI2 (prostaciclina) sintetizado en las cé-
lulas endoteliales y los leucotrienos que tienen la

doble funcion de quimiorrepelente y la contrac-
cion del vaso sanguineo. Ante una lesién vascular
con perdida de endotelio, las plaquetas se ponen
en confacto con el colageno situado por debajo
del endotelio, se desencadena un complejo me-
canismo que lleva a la adhesién de las plaguetas
en las areas lesionadas. En este proceso, untac-
tor conocido como tactor VIl {(de Von Willebrand)
forma puentes que entre unen las plaguetas con
la superficie vascular lesionada. El fibrinogeno sin-
tetizado en el higado forma puentes entre las
plaquetas. Los pacientes con déficit de factor VI
presentan una enfermedad conocida como la he-
mofilia A. Luego de la agregacién plaguetaria ini-
cial, se estimula mayor agregacion plaguetaria,
se genera fibrina que rodea la agregacion
plaquetaria y la solidifica deteniendo la hemorra-
gia. La prostaciclina sintetizada por el endotelio
tiene efecto antiagregante y su inhibicién o au-
sencia facilita la agregacion plaquetaria.

= Activacion de la cascada de Coagulacion;
Esta via puede ser activada porla viaintrinseca o
lavia extrinseca de la coagulacion. Vea esquema
1. En la primera etapa, se convierte el factor X a
factor activado Xa, lo cual a la vez tendra a cargo
la activacion del factor Il {la protrombina). En la
tercera etapa se convierte fibrindgeno en fibrina,
elemental para la coagulacion.

La via intrinseca; Esta via se activa en los se-
res humanos por el contacto de un factor en la
sangre llamado factor Hageman (Xil) con el
colageno ubicado debajo del endotelio (esto se
debe al desprendimiento del endotelio ante las
lesiones vasculares) y por el calicrein.

La via extrinseca; se activa por la interaccion
del factor V1 con un factor tisular llamado
Tromboplastina (liberado ante lesion endotelial o
vascular) y calcio localizado en una superficie con
fosfolipidos.

Es importante observar que las dos vias se con-
vergen en la activacion del factor X,

Varias sustancias sintetizadas en el organis-
mo pueden inactivar este sistema (antitrombina

]
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lil, proteina C, proteasa inactivador de factores V
y VI). La ausencia de éstas sustancias regula-
dores se traduce en enfermedades embdlicas.

Se describird a continuacion la farmacologia
especial de los farmacos que figuran en el esque-
maz2.

HEPARINA (ANTICOAGULANTE Y
ANTIAGREGANTE)

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accién: cofactor de antitrombina
Il acelerando la inactivacion de factores H-VII-[X-X-
XI-XII-XHIl'y calicreina activada, libera lipoproteino-
lipasa que convierte TGL en Acido graso y glice-
rina. La accion de la heparina se mide a través del
dosaje de KPTT.

Indicacion: Anticoagulante en TVP {trombosis
venasa profunda), TEP (Tromboembalismo
pulmanar), profilaxis en reposo prolongado.

Contraindicaciones: HTA maligna, trastornos
hemorragiparas y amenaza de aborto.

Efectos adversos: Nausea, vomitos, cefalea,
fiebre, trombocitopenia, hepatotdxico, asteoporo-
sis, alergia cutanea, hemaorragia.

FARMACOCINETICA

Volumen de distribucién: no pasa a la placenta
ni a la leche materna.

V1/2 beta: 12 minutos {(dosis dependrente) 100
Ul/kg (1h) 400 Ul/kg (2,5hs), 800 Ulkg Shs.

Es droga acida.

Metabolismo: Sistema reticulo endotelial, au-
menta en insuficiencia renal y hepatica.
TERAPEUTICA

N.R: Heparina

Presentacion: Fco amp 5000 Ul/m!

Via de administracion: Subcutanea y E.V

Posologia en adulto: dosis que logra KPTT de
1,5-2,5. E.V infusidn continua 70-100U/Kg. Lue-
go 15-25 Ulkg/h ajustar segun KPTT.

Intermitente: Inicio 10,000 U, luego 50-70 Ul/kg
{5,000-10,000 U) c/4-6 hs.

Profilaxis: 5000 U ¢/8-12hs.

Posologia pediatrica: E.V infusion 50 Ulkg,
luego 15-25 Ulkg/h, segun KPTT ajustar 2-4Ul/kg
¢/6-8 hs.

_Intermitente: Iniciar 50-100 Ul/kg, luego 50-100
Ulkg ¢/4 hs.

Posologia en pediatria; Intermitente, dosis de

carga 50-80 Ul/kg, luego igual dosis cada 4hs

Cuadro 1

Droga Efecto farmacoldgico Indicaciones

Heparina Anticoagulante y antiagregante Anticoagulante en TVP (trombosis venosa prefunda),
plaquetario TEP (Tromboembolismo pulmonar) y profilaxis en re-

poso prolongado

Protamina Antidoto de heparina Para revertir los efectos de Heparina

Acenocumarol Anticoagulante oral (inhibe la sintesis de los | TVP, TEP, Infarto, etc.
factores I, VII, XY X)

Vitamina K Sintesis de los factores I, VII, IX y X Hipotrombinemia por deficiencia de¢ Vitamina K y/o

anticoagulante oral, enfermedad hemorragica del re-
cién nacido y sindrdme coledociano

Factores 1)-VI-IX-X | Agente hemostasico.

Restituye los facto-

Deficiencra de los factores L, VII, IX, X

res L, VI, IXy X
Factomll Agente hemostasico. Restituye el IaLior VI Hemefilia A
Faclo-r IX Agente hemostasico. Restiluye el factor 1X | Hemofilia B o enfermedad de Christmas
Aspirina Antiagregante plaguetario Antiagregante plaquetario entre sus muchas accio-
nes farmacoldgicas
Dipiridamol Antiagregante plaquetario Antiagreganie plaquetario y vasod:‘latagc;r coronario
Ticlopidina Antiagregante plaguetaric Antiagregante plaguetario
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Infusion continua dosis de carga 50 Ul/kg lue-
go 20 Ui/kg/h. Ajustar segun Kptt cada 8hs.

PROTAMINA (ANTIDOTO DE HEPARINA)
FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion; Se uhe fuertemente con
heparina {acida) formando un complejo inactivo

Indicacion: antidoto de heparina.

Interaccion medicamentosa: pacientes gue re-
ciben insulina que contengan Protamina.

Contraindicacion: Alergia & Protamina.

Efectos adversos: Nausea, vomitos, hipoten-
sién, bradicardia, hipertension pulmonar, disnea.
TERAPEUTICA

Via de administracién: Endovenosa lenta ma-
yor de 10min (Por hipertension arterial).

Posclogia en adulto: Heparina administrada en
el momento, 1mg c/100 U de heparina. Luego de
30-60min 0,5-0,75mg¢/100 U. Luego de 2hs 0,25-
0,375mg ¢/100 U. Dosis maxima 50mg.

Posologia en pediatria; idem a adulto

LOS ANTICOAGULANTES ORALES

Durante muchos afios se observe un trastorno
hemorragico inédito en el ganado vacuno quein-
girieron ensilaje de trébol cloroso podrido. En 1941
Link y compania demostraron en la Universidad
de Wisconsin que el trastorno se debia a un
cumarinico presente en eltrebol cloroso pedrido.
Los anticoagulantes orales ofrecen a la vez dos
familias; el Dicumarg! sintetizado a parir de la
coumarina y warfarina que es resultado de la mo-
dificacion molecufar de dicumarol. Warfarina es la
droga de eleccidn entre los dos mencionados par
los beneficios que ofrece. Ambos tienen el mis-
mo mecanismo de accion. En éste texto, se tra-
tara la warfarina y la acenocumarol (un
dicumarinico).

Comparado con la heparina, ofrecen mayor
duracion de accion farmacoiégica, se puede dar
por la via oral, no exige un monitoreo riguroso y se
puede emplear con comadidad en pacientes
ambulatorios. Los anticoagulantes orales se
monitorean a través del dosaje del tiempo de
protrombina {quick), pues inhibe la sintesis de
protrombina, mientras que la heparina se
monitorea a traves del dosaje de KPTT.

WARFARINA

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion. inhibe la conversion de
Epoxi-Vitamina K a Vitamina Ky la formacién de
hidroxi-Vitamina K a partir de Vitamina K Inhibe la
sintesis los factores II-VI-IX-X-proteinaCy 8. Su
efecto se observa entre 36-72 horas, y llegaa su
pico entre 5 a 7 dias.

Indicacidn; TVP, TEP, infarto, etc.

interaccion medicamentosa: antidotismo con
Vitamina K, plasma fresca y factores concentra-
dos, los AINEs potencian su etecto anticoagulante,
Pasa a la placenta y leche.

Advertencia® Protéjalo de fa luz ¥ no cambie
de marca una vez que se consigue el nivel de
quick deseado. Evite medicaciones por la via
intramuscular,

Contraindicacién: Embarazo por malformacio-
nes {inhibicion de la sintesis de osteocalcinina:
Condrodisplasia punctata, malformacion nasal, al-
teracion neuroldgica y abortos), insuficiencia he-
patica o renai, gastritis o Ulcera géastrica,
hipertensién maligna.

Efectos adversos: Hemorragia, nausea, vomi-
tos, diarrea, hemoptisis, lesion cutanea o necrosis.
Puede provocar figbre.

FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral; Casi 83%.

Unidn a proteina: Mayor al 99%.

V1/2:37 hs.

Metabolismo: Hepatico.

TERAPEUTICA

N.R: Coumadin y Circuvit,

Presentacion: Circuvit comp. 2 y 5mg.

Coumadin comp. 1, 2y 5 mg.

Via de administracion: oral.

Posologia en adultos: iniciar con 0,1-0.2mg/kg.
Mantenimiento 0,05-0,34 mg/kg/dia segun la edad
de paciente y la funcidn hepatica.

ACENOCUMAROL
FARMACODINAMIA
Mecanismo de accion: Vea Warfarina.
Indicacion: TVP, TEP, infarto, etc.
Interaccion medicamentosa: Ver Warlarina.
Contraindicacién: Embarazo por malformacio-
nes, inhibicién de la sintesis de osteocalcinina:
Condrodisplasia punctata, malformacion nasal, al-
teracion neurpldgica y abortoes.
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FARMACOCINETICA
Biodisponibilidad oral: ¢asi 10G%.
Unidn a proteina: mayor al 98%.
Metabolismo: hepatica.
TERAPELMICA
N.R: Sintrom
Presentacion: Comp 1y 4mg.
Via de administracion: oral.
Posologia en adultos: 2mg ¢/ dia en la misma
hora.

ANTAGONISTAS DELOS ANTICOAGULANTES
ORALES

La vitamina K, la plasma fresca, asi como el
concentrado de los factores 1, VII, 1X y X (protrom-
plex) antagonizan los efectos de los anticoagu-
jantes orales. En un paciente critico, se utiliza
plasma fresca o protromplex para reponer los fac-
tores deficientes par la accion de los anticoagu-
lantes orales. En pacientes estables que no urge,
se puede emplear vitamina K por via intramuscu-
lar. Los factores VIll y IX se emplean exclusiva-
mente en las hemofilias A y B {(enfermedad de
Christmas).

VITAMINA K1 (FITONADIONA)

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Cofactor de la sintesis
de los factores Il-VI-IX-X (su accion aparece alas
6-12 hs por via IM. y 1-2 hs por via E.V)

Indicacidn: hipotrombinemia por deficiencia de
Vitamina K y/o anticoagulante oral, enfermedad
hemorragica del recién nacido y sindrome
coledociano.

Interaccién medicamentosa: Antagoniza la ac-
cién de los anticoagulantes orales.

Contraindicacion: Via endovenosa por reaccién
simil anafilaxia (utilizacidon sola en emergencia)

Efectos adversos: Cianosis, hipotension, dia-
foresis, disnea, hemdlisis.,
TERAPEUTICA

N.R: Konakion

Presentacion:

Konakion MM amp.10mg/1mi

Konakion MM Pediatrico 2 mg/0,2 ml (Uso E.V,
IM. y oral)

Preparacion parenteral: S.F 0 Dx 5% diluir en
10 ml.

Via de administracion: Oral, IM. , subcutaneo
{E.V sclo para emergencia en 15 min. No mas
de 1mg/min)

Posologia en adulto: E.V, IM. : 10mg/dia (do-
sis minima. 0,03 mg/kg/dia). V.0 5-25 mg/dia
(En sobredosis por anticoagulantes orales, pue-
de repetir la dosis a las 8 hs).

Posologia en pediatria: 1-2mg/dia dosis mini-
ma 1-5 ug/kg/dia.

VQ.:2,5a5mg/dia

Posclogia enneonato: solo por IM. y subcutaneo.

Profilaxis: 0,5-1 mg dentro de 60minutos
posparto. Hemorragia: 1-2 mg ¢/24hs.

FACTORES Il -VII-IX-X
(AGENTE HEMOSTASICO)

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accign: Restitucion de factores
de coagulacién I IV, IX, X.

indicacion: Deficiencia de factores I, IV, IXy X,

Hemorragia en hemofilia B (Enfermedad de
Christmas por deficiencia de factor IX).

Hemorragia en hemofilia A (Deficiencia de fac-
tor VIIi).

Interaccion medicamentosa: Mayor incidencia de
trombosis al asociarlo con acido aminocaproico.

Contraindicacién; C.1.D (coagulacidn intravas-
cular diseminaday} y fibrinclisis

Efectos adverses: Trombosis, C.1.D, fiebre, en-
rojecimiento, alergia cuténea, parestesia.
TERAPEUTICA

N.R: Protromplex total TIM 4

Preparacion parenteral: E.V lento. No mezclar
ta jeringa con otros medicamentos.

Via de administracion: E.V.

Posologia en adulto: Peso x 1U x % deseado
{1-1,2 Ul/kg, eleva el quick en 1%).

Hemofilia B 20-50 Ulkg ¢/24-48 hs segun la
respuesia.

Hemofilia A 75-100 Ulkg ¢/12 hs seguin el quick

Posologia en pediatria; idem a adulto. Pesox 1 U
X % deseado (1,2 Ul’kg aumenta el quick en 1%)

FACTOR VIl (AGENTE HEMOSTASICO)

Mecanismo de accion: Restitucion de factor VI
que activa factor IX, facilitando el proceso de
hemaostasia.

Indicacién: Hemofilia A
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Contraindicacién: Alergia al derivado.

Efectos adversos: Desarrollo de anticuerpos,
anemia y hemdlisis en pacientes con grupo san-
guinec A, B, y AB. Vémitos, cefalea y parestesia.
FARMACOCINETICA

V1/2 beta: 12 hs
TERAPEUTICA

N.R: Immunate

Presentacion: Fco amp. 250, 500 y 1000 U

Preparacion parenteral: E.V lento. No mezclar
jeringa con otros medicamentos.

Via de administracion: E.V

Posclogia en adulto: 20-50 Ul/kg ¢/12-24 hs,
segun el resultado de quick o peso x 0,5 U x %
deseado

Posologia en pediatria: Peso x 0,5 x % desea-
do (0,5 Ul/kg aumenta el quick en 1%)

FACTOR IX (AGENTE HEMOSTASICO)

FARMACODINAMIA

Mecanismo de accion: Restitucidn de factor IX

Indicacién: Hemofilia B 0 enfermedad de
Christmas.
! Contraindicacion: Hipersensibilidad al deri-
. vado.

Efectos adversos: Fiebre, enrojecimiento, C.1.D,
nausea, vomitos, parestesia.
FARMACOCINETICA

Vi/2 beta: 22hs.
TERAPEUTICA

N.R: Immunine.

Presentacidn: Fco amp 600y 1200 U.

Preparacion parenteral: E.V lento.

Via de administracion: E.V.

Posologia en adulta: 20-50 Ul/kg ¢/24 hs se-
gun el quick.

Posologia en pediatria: Peso x 1U x % desea-
do (1 Ul/kg aumenta el quick en 1%).

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

Vea el rol de la plagueta en la hemostasia en
las primeras paginas de este capitulo.
Vea Aspirina en el capitulo de AINE.

CIPIRIDAMOL
{ANTIAGREGANTE PLAQUETARIC)
FARMACODINAMIA

Mecanismo de accién: inhibe fosfodiesterasa,

aumentando la AMPciclica y disminuyendo el cal-
cio intracelular, inhibe la degradacion de a
Adenasina {inhibe adenosina deaminasa). Puede
inducir liberacién de PGI, o PGD,, produciendo la
vasodilatacién coronaria,

Indicacion: Antiagregante plaquetario, vasodi-
latacion coronaria.

Interaccion medicamentosa; Sinergismo con
heparina, acenocumargl, aspirina, estreptoquinasa
y yroguinasa.

Efectos adversos: Nausea, vomitos, diarrea y
hipotension, cefalea, alergia cutanea y prurito.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad oral; 30-65%

V1/2 beta: 10hs

Metabolismo: Conjugacion hepatica.
TERAPEUTICA

Preparacion parenteral: S.F o Dx 5%.

Via de administracién: oral.

Posologia en adulto: Via gral.

75-400mg/dia ¢/6-8 hs, E.V infusién 250mg/
dia 10mg/h. Maxima 400mg/dia.

Posologia en pediatria: 1-2mg/Kg ¢/8 hs. Profi-
laxis de valvula protésica 2-5mg/dia (con
anticoagulante oral).

TICLOPIDINA (ANTIAGREGANTE)

FARMACQDINAMIA

Mecanismo de accién: Inhibe 1a interaccion de
fibrinogeno y factor de Von Wiillebrand con
plaquetas y endotelio, inhibiendo la adhesion y
agregacion plaquetario.

Indicacién: antiagregante plagquetaria.

Interaccién medicamentosa: aumenta tiempo
de sangria entre 2-5 veces.

Contraindicacion: Alergia a la droga.

Efectos adversos: Nausea, diarrea, rash cuta-
neo y neutropenia.
FARMACOCINETICA

Biodisponibilidad cral: 85%.

V1/2 beta: 24hs.

Metabolismo: Se metaboliza entre 95-
100%.

Metabolito activo: tiene.
TERAPEUTICA

N.R: Ciclo 3.

Via de administracion: oral,

Posologia en adulto: 2-50mg ¢/8-12 hs.



INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA

E INOTROPICOS

La insuficiencia cardiaca es la incapacidad
de la homba cardiaca de mantener un apropiado
volimen minuto cardiaco (VMC) acorde a las
necesidades de la economia en un determinado
momento. Asi, se puede tener signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca de aparicion en reposo
o ante distintos grados de actividad fisica (vease
clasificacion de disnea de AHA).

Varias son las entidades patologicas que
conllevan a este cuadro. (Tabla 1)

La predominancia de falla de un ventriculo

(derecho o izquierdo) serd la que defina los
sintomas cardinales del paciente. El tiempo de
instalacion de la falla de bomba varia en un amplio
rango segun la noxa que 1o produzca: asi, un
trauma cardiaco con rotura subvalvular mitrai o
un IAM que involucre mas del 40% de la masa
ventricular funcionante del Vi conlleva a unafalla
de bomba refractaria aguda. Por el contrario, ia
evolucion a ICC por estenosis adrtica puede
tardar 10 afios en producir signos de claudicacion
de VI.

Tabla 1. CAUSAS DE INSUFICIENCIA CARDIACA

AFECTACION MIOCARDICA IAM :

Trastornos de motilidad ROTURA CARDIACA:
a} interna: CIV 6 subvalvular mitrai.

b) Externa: pared libre.

MIOCARDIOPATIAS
a)Hiperirdfica

b)Dilatada

¢} Constrictiva

MIOCARDITIS
TRAUMATISMO CARDIACO

AFECTACION VALVULAR
Insuficiencia aortica cronica severa
Insuficiencia adrtica aguda
Estenosis aortica severa

Estenasis Mitral severa
Insuficiencia mitral cronica severa
Insuficiencia mitral aguda

" Endocarditis

AFECTACION PERICARDICA
TAPONAMIENTO CARDIACO
PERICARDITIS CONSTRICTIVA

AFECTACION DEL RITMO
TAQUIARRITMIAS
BRADIARRITMIAS
BLOQUEOS A-V

a) Segundo

b) Tercer grado

CAUSAS EXTRACARDIACAS
INSUFICIENCIA BENAL AGUDA
TROMBOEMBOLISMO DE PULMON
HIPEATENSION ARTERIAL
HIPERTENSION PULMONAR
TOXICIDAD POR DROGAS

HIPER O HIPOTIROIDISMO

El manejo de una taquiarritmia puede
constituir el tratamiento definitivo de la
insuficiencia cardiaca en un corazén sano; Pero
si la patologia produce dilatacién cavitaria,
alteracién geométrica o alteracion de la motilidad

parietal, se transforma en una patologia crénica,
que requiere medidas de sostén de por vida. Asi
llegamos a la ta entidad conocida como
insuficiencia cardiaca crénica (ICC).

Las conductas terapéuticas para mantener
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un apropiado gasto cardiaco incluyen el manejo
de la dieta (hiposddica), la regulacién de la HTA,
reduccidn de peso, control de los mecanismos
neurochumorales que perpetdan la falla cardiaca,
control de arritmias o bloqueos (farmacolagico-
marcapasos-cardiodesfibrilador implantable),
tratamiento quirdrgico de correccion valvular ,
reperfusion miocardica si se demuestra isquemia
{remodelamiento). Por (ltimo, si se trata de un
caso refractario al tratamiento se planteara el
trasplante cardiaco o cardiopulmonar, segun el
caso.

Se enumeran a continuacion loa distintos
farmacos que se emplean en le tratamiento de
la ICC (cuyas propiedades farmacoldgicas ya
fueron tratadas en otros capitulos) v sus efectos
en el paciente con ICC,

El seguimiento del cardidlogo debe ser
meticuloso en la blisqueda de signos o sintemas
de mal pronostico, que alerten de una severidad
extrema y peligro de vida a corto plazo, para
poder contar con tiempo suficiente para proponer
al paciente eltransplante cardiaco e implementar
los medios necesarios para su logro (vease cita
bibliografica Braunwald).

Tabla 2. Tratamiento farmacalégico de la insuficiencia cardiaca

Efecto Mejoriade los | Reducciéndela Prevencion ICC Control
sintomas monrtalidad neurchumoral
Farmaco

Diuréticos si ? ? no
Digitalicos si igual minima si
Antiarritmicos +/- ? no no
Inotrépicos i aumentan ? no
Beta blogueante no si no no
Nitratos 5i si ? no
Hidralazina si si si no
IECA si Si Si Si
Otros farmacos con

control neurchumoral si controversial ? si




SUSTITUTOS DE PLASMA Y SOLUCIONES

PARA PERFUSION

£

CONCEPTOS BASICOS
SANGRE Y PRODUCTOS RELACIONADOS )
*  SUSTITUTOS DEL PLASMA Y FRACCIONES PROTEICAS PLASMATICAS
- ALBUMINA
- DEXTRAN ,
- GELATINAS EN SOLUCION
- ALMIDON
SOLUCIONES INTRAVENOSAS
«  SOLUCIONES PARA NUTRICION PARENTERAL
- AMINOACIDOS .
- LIPIDOS EN EMULSION
- CARBOHIDRATOS
GLUCOSA / DEXTROSA
- COMBINACIONES
+  SOLUCIONES INTRAVENOSAS RESTAURADORAS DEL EQUILIBRIO ELECTROLITICO
- ELECTROLITOS
CLORURO DE SODIO
- COMBINACIONES
ELECTROLITOS CON CARBOHIDRAYOS .
»  SOLUCIONES INTRAVENOSAS QUE PRODUCEN DIURESIS OSMOTICA
- MANITOL
SOLUCIONES PARA IRRIGACION
*  SOLUCIONES SALINAS
- BICARBONATO DE SODIO
- CLORURO DE SODIO )
»  OTRAS SOLUCIONES PARA IRRIGACION
- GLUCOSA
- GLICINA
- MANITOL
SOLUCIONES PARA DIALISIS PERITONEAL
ADITIVOS PARA SOLUCIONES INTRAVENOSAS
*  SOLUCIONES ELECTROLITICAS
- BICARBONATO OE SODIO
- CLORURO DE CALCIO
- CLORURO DE POTASIO
- CLORURO DE SODIO
- FOSFATO DE FOTASIO
- FOSFATO DE SODIO
- GLUCONATO DE CALCIO
- SULFATO DE MAGNESIO
- SULFATO DE ZINC
¢« AMINGACIDOS
- CLORHIDRATO DE ARGININA
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CONCEPTOS BASICOS

El volumen y la composicion de los liquidos
corporales, en una persona sana, se conservan
notablemente constantes no obstante las exten-
sas variaciones de [a ingesta alimentaria y la
actividad metabdlica. Los mecanismos que re-
gulan esta homeostasis estan muy relaciona-
dos vy, en consecuencia, las diversas alteracio-
nes del metabolismo del agua y de los electro-
litos, como asi también del equilibrio acido-ba-
sico, son mixtas.

Un correcto funcionamiento de las células,
como por ejemplo las de los tejidos excitables,
depende de la concentracion de los diversos
electrolitos del plasma. El equilibric adecuado
de estos iones es complejo ya que no sélo se
relaciona con su concentracién en el liquido ex-
tracelutar sino también con su concentracion
intracelutar. La relacion entre ambas concentra-
ciones es un factor esencial como jo es, ade-
mas, la relacidén entre los distintos tipos de
jones. El conocimiento de la concentracion plas-
matica de los electrolitos indica, aproximada-
mente, el estado de los electrolitos del paciente
pero, frecuentemente, es necesario determinar
el balance electrolitico y, asimismo, contar con
otras pruebas a fin de conocer las verdaderas
necesidades relacionadas con estas sustancias.

Cudles son las funciones del agua y los
electrolitos y ef por qué de su importancia

El agua es el mayor componenie del orga-
nismo. No solo porque representa aproximada-
mente el 60% del peso corporal total sino, ade-

~“mas, porgue es el solvente en el que estan sus-
pendidos o disueltos casi todos los restantes
componentes del cuerpo. El contenido acuoso
esta determinado por la edad vy la cantidad de
grasa corporal. Un lactante tiene un 75% de su
peso en agua, en cambio un anciano, posee un
50%. En cuanto a la cantidad de grasa corporal,
ésta es muy pobre en agua, asi los obesos y
las mujeres poseen un porcentaje mas reducido
de agua en relacion a su peso corporal. El agua
es el medio donde se realizan las reacciones
que ocurren en el organismo, como asi también
los diversos mecanismos de transporte a través
de las membranas bioldégicas. El agua también

interviene en la regulacion de la temperatura
corporal. En tanio que, fos electrolitos asimis-
mo son de gran importancia para el organismo.
No sélo por sus funciones comunes a todos
como la funcién osmotica implicada en la distri-
bucidn del agua entre los diversos compartimen-
tos del organismo sino, ademas, por sus funcio-
nes especificas tales como el potasio que de-
termina el potencial de reposo de todas las ce-
lulas excitables; el sodio implicado en el poten-
cial de accion; el calcio en la excitabilidad neu-
romusculary en la coagulacion de la sangre; el
magnesio y otros iones participando de diver-
sas reacciones enzimaticas. Toda alteracion, por
aumento o disminucién de la concentracion de
los electrolitos, afecta a ila homeostasis, es de-
cir, a la tendencia a la estabilidad del medio in-
terno del organismo.

El concepto de compartimiento, los principa-
les liquidos corporales y su composicion
electrolitica

Un compartimiento es el volumen delimitado
por barreras anatomicas tales como la pared
capilar o la membrana celular. La composicion
entre los diversos compartimientos es variable
debido a la permeabilidad diferencial de la mem-
brana celular, a la presencia de barreras anato-
micas come la pared capilar para las proteinas,
los diversos mecanismos de transporte a traves
de las membranas bioldgicas, las diferencias
metabdlicas entre los distintos compartimientos,
etc.

El agua corporal total se distribuye en tres
grandes compartimientos: el liquido intracelular,
el liquido extracelular y el liquido transcelular.

El Liquido Intracelular. Corresponde, aproxi-
madamente, al 60% del agua corporal total
{40% del peso corporal total). El K* es el cation
que predomina en una concentracion de 140
a 150 mEg/litro. La concentracion de Na* es
menor. El catién Mg?- también presenta al-
tas concentraciones. El fosfato inorganico
{PO,*) y las proteinas son los aniones mas
importantes.

El Liquido Extraceluiar. Pertenece al 35% del
agua corporal total (20% del peso corporal
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total). Se divide, a su vez, en dos comparti-

mientos por la pared vascular: e/ fiquido

intersticialy ef agua plasmatica.

- El Liquido Intersticial. Llena el 75% del
liquido extracelular, correspondiente al
25% del agua corporal total, o diez litros
en un paciente normal de setenta kilogra-
mos. Al igual que el compartimiento
extravascular casi no contiene proteinas
y existen pocas diferencias respecto al
plasma.

- El Agua Plasmatica. Representa el 25%
del liquido extracelular o sea unos 3,5 li-
tros en un paciente joven de setenta kilo-
gramos.

Tanto el liquido intersticial como el agua plas-
matica tienen una composicion ionica simi-
lar donde el Na* es el principal catién con
una concentracion de 142 mEgfitro, y el CI
y el HCO,, con una concentracion de 110
mEqy 25 mEq respectivamente, son los prin-
cipales aniones. También se encuentran otros
cationes como potasio (K*), calcia (Ca®) y
magnesio (Mg?*) y otros aniones como fosfato
(PO.*) y sulfate {S0,*) La diferencia entre
los dos liquidos se vincula a las proteinas
que se encuentran en concentracion elevada
en el agua plasmaética, representado un 7%
del volumen plasmatico, mieniras que el in-
tersticio casi no contiene proteinas. La prin-
cipal proteina plasmatica es la albumina. Tam-
bién hay globulina y fibrinégeno.

El Liquido Transcelular. Esta formado por el
producto de la secrecion celular gue incluye
los liquidos de las secreciones digestivas, &l
humor acuoso, el liquido cefalorraquideo, el
liquido peritoneal, el pericardico y otros. En
el caso de [a composicion de los liquidos di-
gestivos, ésta difiere en cuanto a la presen-
cia de electrolitos y con respecto al plasma.
Asi el jugo pancredtico contiene bicarbonato
(HCO,) en concentraciones importantes y las
distintas secreciones digestivas poseen un
alto contenido de potasic {(K*). Respecto al
agua corporal total, representa aproximada-
mente el 5%. En situaciones patologicas
como ascitis, ileo prolongado, etc. se pue-
den producir significativas pérdidas de volu-
men.

Intravascular Intersticial Intracelular

Liquido infracelular: es el liquide que se ubi-
ca dentro de las células. Liquido extracelular:
es el liquido que se ubica fuera de las células.
Liquido intersticial: es el liquide que se ubica
en los espacios entre células, tejidos y drga-
nos. Liquida intravasculfar (plasma): es el li-
quido que se ubica dentro de los vasos san-
guineos. Liquido extravascular: es el liguido
que se ubica fuera de los vasos sanguineos.

Cdmo se distribuyen los liquidos corporales

Los electrolitos se encuentran en une y otro
lado de la membrana plasmatica. Sus distintas
concentraciones estan reguladas por la accion
de la bomba ATPasa Na'/K* que mantiene ias
concentracionas de Na*y K* dentroy fuera de la
célula e impide que el agua entre masivamente
en su interior al extraer Na*.

La composicidn de los fluides, entre el espa-
cio intersticial y el agua piasmatica, se conser-
va porque el endotelio capilar presenta una per-
meabilidad selectiva a las proteinas. Estas per-
manecen en &l interior vascular mientras que los
electrolifcs y el agua cruzan la membrana del
endotelio con facilidad. Los capilares cerebra-
les y glomerulares son practicamente impermea-
bles a las proteinas y los capilares musculares
son moderadamente impermeables mientras que
los capilares pulmonares son moederadamente
permeables y los capilares hepaticos permiten
el pasaje, practicamente libre, de las proteinas.

Las proteinas se mantienen en el espacio
intravascular y hacen una presion denominada
presidn oncotica que tiende a mantener el agua
dentro del espacio intravascular. Como las pro-
teinas plasmaticas tienen carga negativa atraen
una importante cantidad de cationes sumando
asi, sustancias osmoticamente activas que con-
tribuyen a incrementar la presién oncdtica plas-
matica total.

Elvaler, en una persona normal, de la pre-
sién oncética del plasma ¢ presion coloidosmo-
tica es de aproximadamente 25 mmHg siendo
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la albumina, en un 80%, la proteina que mas
significativamenie aporta a esta presion oncéti-
ca. Contrariamente, las presiones hidrostatica
capilar e intersticial tienden a sacar los liquidos
al intersticio o a mantenerlos en el interior capi-
lar, En condiciones normales es de 17 mmHg.

El volumen y composicion de los liguidos del
organismo estan regulados de tal forma que se
mantiene un equilibrio entre lo que se gastay lo
gue se elimina. Al momento de administrar un
liquido o fiuido en el organismo hay gue consi-
derar su presion oncética a fin de determinar si
permanecera en el liquido intravascular o si, ade-
mas, podra ser capaz de atraer agua desde el
intersticio. Por otro lado, tanto la osmolaridad
de la solucidn como los electrolitos preponde-
rantes, determinaran que el fluido siga en el
intravascular e intersticial, o que se distribuya
libremente al interior celular,

Cuando se produce un desequilibrio en la di-
namica de distribucién de tiquidos y electrolitos,
como consecuencia de procesos sistémicos
inflamatorios o sépticos, se pueden expresar los
siguientes factores:

a) hipermetabolismo, con disminucién de la
concentracion de albiimina y, por tanto, des-
censo de la presién oncadtica plasmatica;

b} pasaje de proteinas y ctras macromeléculas
desde el espacio intravascular al intersticial
por modificacion de la permeabilidad capilar;

¢} ingreso de agua y sodio a la célula por alte-
racién en la bomba ATPasa Na*/K*.

El tratamiento farmacolégico habra de consi-
derar:

a) Silacantidad de agua consumida es mayor
a la cantidad de agua eliminada, se produce
edema, es decir, un exceso de liguido ¢ so-
bre hidratacion.

b) Sila cantidad de liquido que se elimina es
mayor que el administrado, se produce des-
hidratacion, es decir, una deficiencia de liqut-
dos gue cuando alcanza un 20-25% del agua
corporal total puede ser mortal. Se distinguen
los siguientes tipos de deshidratacion:

- Deshidratacion isotdnica: caracterizada
porla pérdida de sodio y agua que causa
un descenso del volumen del liquido ex-
tracelular como en los casos de vomitos
y diarrea.

- Deshidratacidn hipotdnica: indica hincha-
zon celular. Se produce cuando la pérdi-
da de sodio (hiponatremia) es mayor que
la de agua, obteniendo concentraciones
de solutos mas elevadas dentro de las
células por fo cual el liquido de los espa-
cios plasmatico e intersticial, es decir, el
que esta afuera de las células ingresa al
interior de las mismas. Es el caso de la
insuficiencia renal y cuando hay secre-
cién inadecuada de aldosterona.

- Deshidratacion hipertonica: indica deshi-
dratacion celular. Si la pérdida de agua
es mayor que la de sodio {hipernatremia),
en el exterior de las células se obtiene
una concentracion de solutos que despla-
za al liquido intracelular al espacio extra-
celular, en consecuencia, las células se
deshidratan como en el case del aumen-
to de temperatura que causa pérdida de
agua por el sudor.

Como actian las soluciones a administrar

La terapéeutica con liquidos y electrolitos con-
siste en suministrar las necesidades de mante-
nimiento y restituir cualquier deficiencia y pérdi-
das anormales continuadas.

Cuando se necesita mantener el volumen
plasmatico se emplean diversos fluidos con el
propésito de reposicion y/ o de expansidn del
volumen.

1) Sise administra porvia IV, sangre o una so-
lucién de igual osmolaridad que el plasma se
produce un aumento del volumen plasmatico
0 Sea reposicion de la volemnia.

2) Si se administra por infusién 1V , una solu-
cioncon poder osmatico se produce atrac-
cion de agua desde el intersticio hacia el
compartimiento intravascular o sea expansion
de la volemia.

Segun las caracteristicas de las soluciones
a administrar se distinguen:

a) Los fluidos libres de efectrolitos. Es el caso
de la administracion de una solucion de dex-
trosa al 5% que a los treinta minutos de ad-
ministrada se distribuye del siguiente modo:
60% en el compartimiento intracelular, 30%
en el intersticial y 10% en el espacio
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b)

intravascular. Esto implica que, cuando se
administra un litro de solucién de dextrosa al
5%, sélo 100 ml quedaran en el espacio
intravascular. Cuando se administra un fluido
libre de solutos por via |V éste se transfiere a
todo el organismo hasta que se equilibra fa
concentracion de solutos en cada comparti-
miento. El fluido accede primero al comparti-
miento intravascular dado gue su endetelio
es permeable al agua, con lo cual ésta pasa
libremente a los compartimientos de agua
plasmatica e intersticial. Asi se mantiene la
misma osmolaridad entre ambos comparti-
mientos (isoosmolaridad). El ingreso de agua
libre en el liquido extracelular va a provocar
un aumento de la osmolaridad intracelular en
relacion a |a del liquido extracelular. Esto hace
que el agua ingrese a la célula ya que la
membrana es permeable al agua.

Las soluciones electroliticas isotonicas con
respecto al pfasma. Son soluciones
cristaloides es decir, aportan agua y sodio.
Poseen una concentracion igual de sclutos
y presentan una distribucion distinta a las
anteriores., Los electrolitos atraviesan con
facilidad el endotelio vascular permeable que
aparta el compartimiento intersticial del
intravascular, pero no pasan la membrana
plasmatica que separa el liquido intracelular
porque ésta es impermeable a dichos
electrolitos. La osmolaridad normal de los li-
guidos intracelular y extracelular es de 280-
300 mOsm y los liquidos isoténicos poseen
la misma osmolaridad que los fluidos organi-
cos provecando un gradiente osmotico entre
el liquido extracelular y el intracelular. Asi es
como se transfieren en un 75% en el espacio
interstictal y en un 25% en el espacio
intravascular. La solucion isotdnica de cloru-
ro de sodio {cloruroc de sodio al 0,9%) tiene
una osmolaridad similar a la del plasma, por
tanto, su distribucion se realiza en el liquido
extracelular, es decir, en el liquido intersticial
y, ademas, en el agua plasmatica. Cuando
se administra un litro de solucidn fisiolégica
se preduce un incremento de 750 ml del li-
quido intersticial y de 250 ml del intravascular
después de treinta minutos necesarios para
conseguirse el equilibrio entre los dos com-
partimientos. Ante un shock hemorrdgico se

c)

d

necesita aportar cuatro veces el déficit pro-
ducido para restablecer el espacio
intravascular con solucién fisioldgica v asi
compensar la perdida de sangre. Las solu-
ciones isotonicas, como la salina normal, se
emplean para aumentar los volimenes
extracelulares disminuidos debido a perdida
de sangre, vomito grave o cualquier afeccion
que produzca una pérdida de cloruro igual o
mayor que la pérdida de sodio. Por otra par-
te, la solucion salina normal se utiliza como
medio para las transfusiones sanguineas
debido a que la dextrosa al 5% en agua pro-
voca hemdalisis de los gldbuios rojos.

Las soluciones coloidales o coloideas. Los
coloides son moléculas de elevado peso
molecular. La soluciones coloidales estan
constituidas por particulas cuyo tamafio im-
pide su pasaje a través de la membrana de
los capilares quedando en el espacic
intravascular hasta su eliminacion. Segun el
poder osmético de la solucion coloidea que
se administra podra o no atraer agua del es-
pacio intersticial. Si la solucidn coloidea po-
see un bajo poder oncético su distribucion
se realiza solo en el espacio intravascular,
es decir, es repositor de la volemia. Si en
cambio, tiene un alto poder osmético, al pro-
vocar un movimiento de agua desde el espa-
cio intersticial al intravascular se comporta
como expansor plasmatico. Ejemplos:
coloides paiisacaridos: dextranos (Dextran 40
y 70}, hidroxietilalmidones (Hidroxietilstarch
—HES-; Pentastarch -PS-} y colfoides
proteicos: Albumina y Gelatinas con puen-
es de urea, succinitadas y oxipoligelatinas,
Las soluciones hipertdnicas. Camo por ejem-
plo, las soluciones cristaloides que poseen
un alto contenido de Na* y su osmolaridad
es mayor que la del plasma. Cuando se ad-
ministran, se utilizan volimenes pequenos
que produciran grandes cambios en la distri-
bucion del agua corporal total. Estas solu-
ciones atraviesan facilmente la membrana de
los capilares y se transfieren en los compat-
timientos intersticial e intravascular. Como
son hipertdnicas en relacion al plasma y los
electrolitos que intervienen en su composi-
cidn, no atraviesan la membrana plasmatica
porgue esimpermeable a éstos, se produce
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un répido movimiento de agua desde el liqui-
do intracelular al liquido extracelular, con un
rapido aumento del volumen del liquido ex-
tracelular; por eso son expansores
plasmaticos. Para lograr un efecto mas pro-
longado las soluciones hipertdnicas de clo-

ruro de sodio suelen asociarse a soluciones
coloideas. Las solucicnes hipertdnicas, como
la de cloruro de sodio al 3,5%, se emplean
para tratar la expansién hipotdnica, como la
producida por intoxicacion de agua.

El desarrollo de este capitulo adopta como retferente la Clasificacién Anatomica Terapéutica
Quimica (Clasificacién ATC). Este es un Sistema de Clasificacién de Medicamentos creado por el
Consejo Nérdico de Medicamentos, recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud {(OMS)y
empleado por el Centro Colaborative para el Monitoreo Internacional de Medicamentos. Esta clasifi-
cacién esta integrada por letras y numeros. Es de tipo alfa-numeérica y considera cinco niveles:

1° Nivel (ALFA}: indica el Grupo Anatomico, es decir el Organo, Aparato o Sistema sobre el que

actia principalmente el medicamento.

Sangre y Organos Hematopoyéticos (B)

2° Nivel (NUMERICO): indica el Grupo Terapéutico Principal.

Sustitutos de Ia Sangre y Soluciones para Perfusion (B(05)

3° Nivel (ALFA): indica el Subgrupo Terapéutico.

Sangre y Sustancias Relacionadas (BO5A)

4° Nivel (ALFA): indica el Subgrupo Quimico-Terapéutico.

Sustitutos de la Sangre y Fracciones Proteicas Plasmaticas (B0O5A A)

5° Nivel (NUMERICO): indica el Principio Activo

Albumina (B0O5A AN°)

Se desarrollan sélo las monografias de los principios activos cuyas especialidades medicinales
estan disponibles en nuestro pais para su administracién como sustitutos del plasma y soluciones

para perfusién.

SANGRE Y PRODUCTOS RELACIONADOS
(BOSA)

SUSTITUTOS DEL PLASMAY FRACCIONES
PROTEICAS PLASMATICAS (B0O5A A)

- ALBUMINA
Albumina Sérica Humana
Composicion

Solucién de albumina sérica (proteina natu-
ral normalmente producida en el higado) que se
obtiene de reservas de sangre, plasma sérico o
placentas provenientes de donantes sanos. Es
una solucidn estérit y apirégena de albiimina
transparente o ligeramente opalescente, de co-

lor ambar, destinada a la administracion endo-
venosa en dosis Unica. Las unidades de plasma
empleadas en su preparacion se someten a ana-
lisis serolégicos a fin de detectar anticuerpos
del virus de Hepatitis B por antigeno de superfi-
cie HbsAg, Hepatitis C por anticuerpos anti-HCV
y Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida por
anticuerpos anti-HHV 1 y 2, y verificadas no
reactivas para los respectivos marcadores virales.
Adicionalmente a cada pool de plasma, antes
de entrar al proceso productive, se le determina
la ausencia del genoma viral de HCV mediante
la técnica de PCR (Polymerase Chain Reaction)
y la ausencia de anticuerpos anti HIV 1y 2,
anticuerpos anti HCV y HbsAg mediante ensa-
yos serologicos. Es ajustada a un pH fisiolégico
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y no contiene conservadares ni ningun factor de
coagulacion presente en ¢l plasma o en la san-
gre total fresca. El producto se pasteuriza du-
rante un periodo de 10 horas a 60° C. de acuer-
do a las normas internacionales. No contiene
conservadores.

Cada ml de solucién contiene:

Concentracion 5% 20% 25%
Albumina Sérica 50mg 200mg 250mg
Norma! Hurmana
Vehiculo c.s.p. 1 mi 1mi 1ml
Contiene sodio hasta un maximo de 160 mEg/
litro y potasio hasta 0,05 mmoles/g de proteina.
El contenido de aluminio residual es inferior &
los 200 meg/litro de solucion. Su pH es fisiol6gi-

Co ¥y se mantiene entre 6.7 y 7.3.
Farmacodinamica

Accidn Farmacoldgica: expansor de volumen
plasmadtico. La albumina es responsable en un
70-80% de la presion osmotica del plasma not-
mal. También es una proteina de transporte a la
cual se unen sustancias terapéuticas y toxicas
que se encuentran en la circulacion sanguinea.

Mecanismo de accion: aumenta la presién
oncdtica intravascular como consecuencia del
ingreso de liquido intersticial al intravascular.

Indicaciones: Shock hipovolémico, shock
séptico, edema cerebral, hipoproteinemia seve-
ra, quemaduras graves, peritonitis, pancreatitis
o mediastinitis agudas , sindrome nefrético, des-
nutricion grave, bypass cardiopulmonar, enfer-
medad hemolitica del recién nacido, nefrosis,
estados cronicos de hipoalbuminemia, preven-
cion de kernicterus en hiperbirrubinemia del re-
cién nacido. En hipovolemia y pérdida proteica
intravascular se indica albdmina al 5%. En pa-
cientes con hipoproteinemia por retencién
hidrosalina se indica albtmina al 20% que per-
mite mantener un nivel sérico de 2,5 g%.

Farmacocinética

La albumina es osmdticamente activa y es
importante en la regulacion del volumen de san-
gre circulante. Cuando se inyectan 100 mi de
albumina es equivalente a 500 ml adicionales

de plasma en la circulacion durante aproxima-
damente 15 minutos, excepto en la presencia
de una deshidratacion severa. Elfluido extra re-
duce la hemoconcentracidn y la viscosidad san-
guinea. El grado y ia duracion de la expansidn
dependen de! volumen de sangre inicial. En pa-
cientes con reduccion del volumen sanguineo,
el efecto de la infusidn puede durar varias horas,
mientras que en pacientes con volumen sangui-
neo normal ese periodo puede ser menor.

Répido comienzo de accidn (< 1 minuto). Se
metaboliza en el sistema reticulo endotelial y
se excreta a traves de rifiones e intestinos.

Vida media: 20 dias.

Duracion: 24 horas.

Terapéutica
Vias de Administracion: infusion IV,

Como dosis inicial se recomienda la admi-
nistracion de 2 ml por kg de peso a una veloci-
dad no mayor de 2-3 mi por minuto, a fin de
evitar un brusco incremento de la volemia con
sobrecarga del aparato circulatorio y puede ser
administrada en conjunto o cembinacion con
otras soluciones parenterales como sangre to-
tal, plasma, solucion salina, glucosa o lactato
de sodio, etc. No debe ser mezclada con
hidrolizados de proteina o con scluciones que
contengan aicahol. La adicidn de tres vollime-
nes de solucion salina normal o glucosa al 5%a
un volumen de Albimina Humana produce una
solucion que es aproximadamente isotonica e
isosmotica compatible con el plasma citratado.

Para el tratamiento del déficit de volumen se
debe estimar la dosis adecuada por la respues-
ta hemodinamica del paciente atendiendo a la
sobrecarga circulatoria. En ausencia de hemo-
rragia, la dosis no puede exceder la masa de
albumina circulante normal: 2 g/kg de peso. Si
el paciente no es hipovolémico se administrard
fentamente (1-2 mi/ minuto). Los pacientes con
nefrosis aguda pueden responder a una combi-
nacion de 125 ml de solucién al 20% y un ade-
cuado diurético, repitiendo diariamente durante
una semana. Para la enfermedad hemolitica del
recién nacido, la dosis es de 5 ml de solucién al
20% por Kg de peso. Si se considera la canti-
dad de albumina necesaria para un paciente en



[
|

Sustitutos del plasma y soluciones para perfusion

333

dialisis renal, la dosis inicial no debera exceder

125 ml de solucién al 20%.
Seqgun la respuesta clinica, se determinan las

dosis siguientes.

Hipovolemia: infusion en 60 minutos

Hipoproteinemia: infusiénen 2 a 4 horas

Velocidad de infusién de mantenimiento:

Al 5%, 40-80 gotas / minuto.

Al 20%, 20-24 gotas / minuto.

Posologia en Adulfos:

- 25 gmaxima en 250 g en 48 horas.
Posologia en Pediatria:

- 5%: 5-10 mi/kg. Repetir a los 15 minutos.

- Hipovolemia, 0,5-1 g/kg; dosis maxima: 6 g/
kg.

- Hipoproteinemia, 0,5-1 g/kg; puede repetirse
en 24-48 horas.

Riesgo en el embarazo: factor C, es decir
que, estudios en animales de laboratorio han
demostrade teratogenia o muerte del embrion.
No hay estudios contrelados en mujeres emba-
razadas, o no existen estudios en mujeres y
animales de laboratorio. Se debe evaluar la rela-
cion riesgo y beneficio antes de su uso.

Contraindicaciones: estados de sobrecarga
de volumen secundario a falla cardiaca, edema
agudo de pulmén. Pacientes con hipersensibili-
dad conocida al farmaco. Anemia grave,

Efectos adversos: |a alergia o las reaccio-
nes pirégenas son extremadamente raras. En
caso de ocurrir una reaccion anafilactica, la al-
bumina humana deberd sustituirse de inmedia-
to poruna perfusion gota a gota de levulosa. La
infusién a velocidad superior a la recomendada
puede conducir a desasosiego, escalofrios,
taquicardia, hipertensién arterial reactiva, etc.
que generalmente desaparecen con ia reduccion
de la velocidad de infusion. La aparicién de ede-
ma puimonar obliga a a interrupcion de la infu-
sién.

Precauciones: en pacientes hipertensos o en
casos de insuficiencia cardiaca latente o mani-
fiesta. La dosis individuales deben ser restringi-
das a cantidades relativamente pequefas y se
aconseja efectuar la infusion lentamente. Pres-
tar especial atencion a la posibilidad de apari-
cién de edema pulmonar. Si ocurriera, interrum-
pirinmediatamente la infusion. Cuando la pérdi-
da de sangre es significativa debe administrarse

junto con la albumina, sangre total o concentra-
do de glébulos rojos.

Advertencias. usar solamente si la solucién
es limpida. Una vez perforado el tapdn con una
aguija, el contenido debe emplearse dentro de
las 4 horas.

Conservacion: Mantener en su envase origi-
nal a temperatura ambiente gue no sea superior
a los 25° C. No congelar.

Preparados Farmaceuticos y Presenlacion:
- AlbGmina Humana 5%, frasco con 250 ml.
- Albdmina Humana 20%, frasco ampolla con
50 ml.
- Albdmina Humana 25%, frasco con 50 ml

Aspectos de enfermeria: No agitar y evitar
hacer espuma. No utilizar sila solucion presen-
tase turbiedad. La infusion debe realizarse len-
tamente para evitar una sobrecarga de liquidos
y la posible insuficiencia cardiaca congestiva,
sobre todo en pacientes con riesgo de padecer
esta alteracion. Debe interrumpirse inmediata-
mente ante la aparicion de un edema pulmonar.
Previamente a su administracién, es importante
determinar los valores del hematocrita vy Ia he-
moglobina a fin de detectar anemiay tener cui-
dado de no sobrecargar la capacidad de bom-
beo del corazon con un aumento de volumen.
La aibumina vy los productos derivados de la
sangfe deben infundirse a temperatura ambien-
te.

Recomendaciones generales para el uso de
soluciones en frascos:

1. Controle la etiqueta, para asegurarse que
selecciond fa solucidn adecuada y que su
techa de vencimiento estd vigente,

2. Inspeccione el frasco, buscando rajaduras o
fracturas del vidria. Deseche el envase que
presente alteraciones.

3. Controle Ia solucion, descartando cualguier
envase que pueda indicar la presencia de
particulas extrafias.

4. Inspeccione el selfado, no utilice un frasco
gue presente signos evidentes de dafios,
golpes o deformaciones en el tapén.

5. Controle el aro de soporte, asegurandose su
posicion correcta.
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- DEXTRAN Duracion:

Dextran 40: 4-6 horas; Dextran 70. 12 horag
Composicion

Es un polimero de glucosa formado por ac-
cién de la bacteria Leuconostoc mesenteroides
sobre la sacarosa, de bajo peso molecular si-
milar al de la albumina. Se parte de polisacaridos
de alto peso molecular y por hidrélisis se obtie-
nen fragmentos de bajo peso molecular, en pro-
medio 40.000 daltons (dextran 40) y 70.000
daltons (dextran 70). Se produce, entonces, en
dos concentraciones: dexiran 40 y otra mas
concentrada que es el dextran 70 .

Tanto el dextran 40 como el dextran 70 en
cloruro de sodio contienen 154 mEq/litro de sodio
y 154 mEg/litro de cloruro.

E! dextran 40 y el dextran 70 en solucidn de
dextrosa al 5% no contienen sedio ni cloruro.

Farmacodinamica

Accidn Farmacoldgica: expansor del volumen
plasmatico.

Mecanismo de accion: desplaza liquido det
espacio intersticial al espacio intravascular. Su
efecto expansor provoca hemodilucidn vy es si-
milar al que se logra con la administracion de
plasma sanguineo, de soluciones de albumina
o proteinas plasmaticas.

Indicaciones: expansor del veolumen
plasmatico en casos de hipovolemia {shock,
hemorragias, deshidratacién} aumenta el volu-
men sanguineo, €l volumen minuto cardiaco, el
retorno venoso y la presién arterial. Prevencion
de accidentes tromboembdlicos postoperatorios.

Farmacocinética

Comienzo de accion:

Dextran 40: < 5 minutos; Dextran 70: 1 hora

DCespués de la administracion de una infu-
sidn IV de dextran 40, cerca del 70% es
excretado sin modificar en |a orina durante 24
horas. El dextran no excretado es lentamente
metabolizado a glucosa. Una pequefia cantidad
es excretado a través del tracto gastrointestinal
y eliminado por las heces.

Vida media beta:

Dextran 40: 2-6 horas; Dextran 70: 12 horas

Terapéutica

Vias de Administracion: V.

Posologia en Adultos:

- 10 a 20 m! por Kg de peso por dia o se-
gun criterio médico.

La dosificacion varia segun el cuadro clinico
y las necesidades del paciente. La dosis media
para ambos tipos es de 500 ml de una solucion
isot6nica al 6% de cloruro de sodio. Las dosis
varian entre 250 ml y 5.000 ml por dia. En que-
mados graves se emplea el dextran 70y en gl
shock o las hemorragias agudas el dextran 40,
el primero en solucion al 6% y el segundo al
10%. Se comienza con 500 ml que se prefunden
en 15 a 120 minutos, segun la gravedad, y la
administracion posteriar dependera de la resti-
tucidon de los valores normales de la presion
venosa central (100 a 120 mmHg) vy de la pre-
sién arterial (100 mmHg)

Posologia en Pediatria:

- la dosis total no debe superar [os 20 ml/kg
durante 24 horas y no debe superar los 10 ml/
kg/dia, los dias subsiguientes. El tratamiento no
se extendera por mas de 5 dias.

Contraindicaciones: hipersensibilidad cono-
cida al farmaco, trombocitopenia, edema
pulmonar, insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca congestiva y deshidratacion extrema.

Efectos adversos. de poca incidencia. Se
relacionan con reacciones de hipersensibilidad
o alergia, urticaria, prurito, exantema cutdneo,
eosinofilia, shock anafilactico, fiebre, artralgias,
nauseas, vémitos. Sila perfusion intravenosa es
rdpida y de grandes volimenes, en poco tiempo
puede producirse sobrecarga circulatoria e in-
suficiencia cardiaca aguda, disnea, cianosis e
incluso edema agudo de pulmén. Puede profon-
garse el tiempo de sangria.

Precauciones: en ancianos con patologias de
base como anemia, insuficiencia cardig-respi-
ratoria, se debe administrar lentamente y con-
trolarse adecuadarmente. Se debe utilizar con
precaucion en pacientes con insuficiencia he-
patica o renal,
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Advertencias: en caso de descompensacién
hemodinamica hay que suspender la adminis-
tracion y se aplicara el tratamiento con diuréti-
c0s, inotrdpicos, oxigenoterapia y cardiotdnicos;
en caso de reaccidn alérgica grave, adrenalina,
corticosteroides, antihistaminicos H, y oxigeno-
terapia.

Preparados Farmacéuticos y Presentacion:

- Solucion de dextran 40 al 10% en dextrosa
al 5% en agua envase de vidrio con 500 mi
sachet con 500 ml.

- Solucion de dextran 40 al 10% en solucion
isoténica de cloruro de sodio envase de vi-
dric con 500 mi sachet con 500 ml.

- Solucién de dextran 70 al 6% en solucién
isotonica de cloruro de sodio envase de vi-
drio con 500 mi,

- Solucidn de dextran 70 al 6% en solucién
hiperténica de clorur¢ de sodio envase plas-
tico flexible con 250 ml,

GELATINAS EN SOLUCION

Descripcidn: se trata de proteinas macromo-
leculares sintéticas modificadas del colageno.
Se diferencian entre si por las soluciones en que
se encuentran suspendidas y en el tipo de mo-
léculas. Se hallan disponibles para su utiliza-
cién: la gelatina polisuccinilada y la gelatina unida
a urea {poligelina}, con un peso malecular pro-
medio de 30000 y las oxopoligelatinas, con peso
molecular promedio de 35000. Solo actian como
repositores o sustitutes plasmaticos ya que sus
presiones coloidoosmaticas oscilan entre 350 -
390 mm H,0, por tanto, no deshidratan a los
espacios intersticial ni intracelular. Su vida me-
diavariaentre 1,1y 16,2 horas y se duplica sila
tasa de filtrado glomerular es menor del 50%.
No se acumulan. Dado su bajo peso molecuiar,
se produce una rapida eliminacion renal, no cbs-
tante, se considera que pueden intervenir meca-
nismos de eliminacion extrarrenales. El organis-
mo utiliza los aminoacidos productos de su de-
gradacion. Aumentan la velocidad de eritrosedi-
mentacion. No poseen efecto antiagregante pla-
guetario, no alteran la coaguilacion y no interfie-
fen con pruebas de compatibilidad sanguinea.

Poligelina

Composicion ; cada 1000 ml de la solucién
coloidal de Haemaccel, contienen:

Polipéptidos de gelatina bovina degradada
unidos por puentes de urea: 35 g (contenido de
nitrdgeno: 6,3 g); Sodio idnico 145 mmol (3.33
g); Potasio idnico 5,1 mmol (0,20 g); Calcio
ionico 6,25 mmol {0,25 g); Cloruro idnico 145
mmol (5,14 g); Fosfato y Sulfato: vestigios;
Polipéptidos aniénicos: hasta alcanzar el punto
isoidnico; Agua para inyeccion ¢.s.p. 1000 ml

Datos fisico-quimicos:

Peso molecular medio: 30.000 Dalton; Vis-
cosidad relativa (a +35°C):1,7a 1,8

Punto isceléctrico: 4,7 +/-0,3; pH de la solu-
cién inyectable: 7,3 +/-0,3

Punto de gelificacion: por debajo de +3° C;
Osmolalidad {(mCsm/ Kg): 293

Osmolaridad (mOsm/ litro): 301; Presidn
oncdtica (a 37° C): 3,4 - 3,8 kPa (= 350 — 390
mm H O); Capacidad amortiguadora: 1 mval/ li-
tro (acdidez titulable) a pH 7,0 - 7,6. No contiene
sustancias conservantes.

Farmacodindmica

Accidn Farmacoldgica: sustitutc del plasma.
Solucion coloidal al 3,5% para infusién como
restaurador de la volemia.

Duracion de efecto: el grado del efecto obte-
nido y su duracién dependeran del volumen in-
fundido, de la velocidad de fa infusion y del défi-
cit en la volemia.

Indicaciones: correccion o prevencion de la
insuficiencia circulatona por déficit de volumen
de plasma/ sangre de cardcter absoluto, por
hemorragias o relativo, por desplazamiento del
volumen sanguineo hacia otros compartimentos.
Shock hipovolemico, Perdida de sangre y plas-
ma por traumatismos, quemaduras, autotrans-
fusion de sangre o plasma en el preoperatorio.
Llenado det aparato corazon-pulmadn. Vehiculo
para diversos medicamentos.

Farmacocinética
No se acumula en el sistema ieticuloendote-

lial. Auin con altas dosis no se han observado
alteraciones funcicnales en los 6rganos.
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En pacientes con funcidn renal conservada,
la excrecién de fa poligelina habitualmente se
completa a las 48 horas de finalizada la infu-
sién. En el caso en que la poligelina no se excrete
en forma adecuada, como puede ocurrir en pa-
cientes en dialisis, es degradada por las
proteasas endogenas.

La infusién produce hemodilucién por lo gue
disminuye la viscosidad sanguinea. Este efecto
puede levar a un aumento de la micro circulacion.

Vida media aproximada: 4 horas.

Terapéutica

Vias de Administracion: Infusién intravenosa.
La velocidad y la duracion de la infusién depen-
deran de los requerimientos de cada paciente.

La dosis y la velocidad de la infusién deberan
ajustarse en cada caso y dependeran, entre
otros factores, de los pardmetros circulatorios
comunes comg la tensién arterial.

Posologia en Adultos:

- Pérdida de sangre o plasma

- Prafilaxis del shock: 500 — 1500 mil.

- Shack hipovalémico: maximo de 2000 ml.

- encasos de emergencia: el volumen nece-
sario, es por ejemplo, 500 mlen 5 a 15 minu-
tos en infusion rapida.

El parametro de referencia serd la tensidn
arterial. Estos volumenes pueden aumentarse,
siempre y cuando los elementos esenciales de
la sangre se mantengan por sobre el limite criti-
€o de dilucion y no se ilegue a {a hipervolemia ni
a la hiperhidratacion.

En términos generales, en Ultima instancia
deberd evaluarse la administracion de concen-
trado de gldbulos rojos o de sangre entera cuan-
do el hematocrito descienda por debajo del 25%.

Posologia en Pediatria y Geriatria:

- Se tendra en cuenta que las reservas
proteicas, en el caso de nifios pequehos,
lactantes y ancianos, no son las suficientes.

Interacciones Medicamentosas: el calcio pre-
sente en el preparado farmacéutico puede
interactuar con los glucdsidos cardiacos en aque-
llos pacientes que lo reciben.

incompatibifidades: con vancomicing, la ge-
latina forma un precipitado blanco.

Riesgo en ef embarazo: su uso no esta con-
traindicado en mujeres embarazadas y en pe-
riodos de lactancia. Como criterio general, debe
tenerse especial precaucion al administrar liqui-
dos o restauradores de la volemia durante g|
embarazo o inmediatamente después del parto,

Contraindicaciones: antecedentes de hiper-
sensibilidad a los componentes de la solucion.
Heacciones anafilactaides. Las indicaciones
quedan restringidas en todos los cuadros en los
que el aumento del volumen intravascular y sus
consecuencias (por ejemplo, aumento de la des-
carga sistolica, aumento de la tension arterial),
el aumento del volumen del liquido intersticial
la hemodilucidn, puedan representar un riesgo
especial para el paciente. Como ejemplos de
estos cuadros se dan los siguigntes: insuficien-
cia cardiaca congestiva, hipertensién, varices
esofdgicas, edema de pulmadn, diatesis
hemorrdgicas, anuria renal y post-renal.

En todos los pacientes en los que el riesgo
de liberacion de histamina sea mayor (por ejem-
plo, alérgicos y con antecedentes de respues-
1as histaminicas; también en los pacientes que
hubieran recibido medicamentos que liberan
histamina durante los 7 dias previos). En estos
Ultimos casos, se deben adoptar medidas
profilacticas.

Efectos adversos: ocasionalmente, durante
o después de la administracion de restauradores
de la volemia, pueden aparecer reacciones cu-
tdneas transitorias como urticaria y ronchas, asi
como también hipotensién, taquicardia,
bradicardia, nauseas, vémitos, disnea, aumen-
tos de temperatura y/ o escalofrios. Raramente,
pueden producirse reacciones severas de hiper-
sensibilidad, que llegan al shock. En estos ca-
sos, el tratamiento dependerd del tipo y de la
severidad del efecto colateral. Si se presentaran
reacciones alergoides/ anafilactoides, debera
interrumpirse de inmediato 1a infusidn.

El tratamiento de las reacciones leves con-
siste en la administracion de corticoides y
antihistaminicos. En caso de reacciones seve-
ras, de ser posible, debe inyectarse inmediata-
mente adrenalina, en forma lenta y por via IV
como, asi también, corticoides en altas dosis
en forma lenta y por via |V, restauradores de la
valemia como albdmina humana, solucian de
Ringer-lactato y oxigeno.

’
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Las reacciones derivadas de la liberacion de
histamina pueden evitarse mediante el uso pro-
filctico de antagonistas de los receptores M,y
H, como la difenhidramina IV y la ranitidina IV.
Diversos medicamentos que liberan histamina
como aneslésicos, relajantes musculares,
analgésicos, bloqueantes ganglionares y anti-
colinérgicos pueden producir un efecto
acumulativo que pueden causar las reacciones
descriptas.

La gelatina unida con puentes de urea podria
elevar la urea plasmatica cuando se adminis-
tran cantidades elevadas.

Frecauciones: no es inmunogeénicg, por lo
que no puede inducir la formacion de anticuer-
pos, y no altera los factores de la coagulacion;
sin embargo, cuando se administran volimenes
relativamente importantes, s necesario tengr en
cuenta la consecuente dilucién de los factores
de la coagulacién. La funcidn plaguetaria no se
modifica. La poligelina no afecta la determina-
cion del grupo sanguineo.

Advertencias: por razones tecnicas, el enva-
se contiene un volumen de aire residual. Por tan-
to, solo se deberd efectuar la infusién a presion
con fa bolsa plastica bajo estricto control, ya
que no puede excluirse el riesgo de embolia
gaseosa. Por motivos fisiolégicos, al igual que
todas las scluciones para infusidn, no dehe ad-
ministrarse fria. S6lo se emplearan las solucio-
nes limpidas. Mantener fuera del alcance de los
nifos.

En la elaboracién del producto se utilizan
métodos de inactivacion para evitar la transmi-
sidn de virus y agentes patégenos. No obstante
su presencia no puede descartarse en forma
absoluta.

Conservacion: la temperatura de conserva-
cién esta entre +2 y +25° C. No debera em-
plearse después de la fecha de vencimiento in-
dicada en los envases. Si el producto fue alma-
cenado a mas de 25° C, la fecha de vencimiento
se adelanta dos arios. Debe desecharse el re-
manente sin utilizar que pudiera quedar en el
envase,

El congelamiento y descongelamiento no al-
teran sus propiedades fisico-quimicas.

Preparados Farmacéuticos y Presentacion:
- Gelafundin 4% (Gelatina modificada 4%, fco.

con 500 mh

- Gelifundol {Oxipoligelatina, fco. con 500 ml)

- Haemaccel (Poligelina, fco. con 500 mi c/eq.
Inf.)

- Infukoll gel {gelatina modificada 4%, bolsa p/
inf. con 500 ml)

Aspectos de enfermeria; |a velocidad de in-
fusion debera ser ajustada de acuerdo con el
monitoreo de la tension arterial. La velocidad del
goteo se puede calcular con 1a siguiente férmu-
la: ejemplg, 500 mi, a infundir en 1 hora.

500ml/[4x1h] =125 gotas por minuto.

ALMIDON
Hidroxietilalmidones

Descripcion: derivan de un polimero de la glu-
cosa denominado aminopectina cuyos pesos
moleculares oscilan entre 10000 y mas de
1000000. Su osmolalidad es de 310 mOsm. Su
farmacocinética es compleja debido a que se
trata de moléculas complejas. Las sustancias
de peso molecular menor de 50000 se excretan
con la orina rapidarmente, en cambio, las mole-
culas mas grandes permanecen durante mayor
tiempo en la circulacion y pueden ser extraidas
por el sistema reticulo endotelial. Generalmen-
te, son degradados por la alfa amilasa en el plas-
ma y en el higado. El 40% de |a dosis adminis-
trada se elimina a las 24 horas. Se comercializa
el hidroxietilstarch {HES) y el pentastarch (PS).
Este ultimo es mas facilmente hidrolizable por
la alfa amilasa, en consecuencia, permanecera
menos tiempo en el espacio intravascular. El
HES est4 disponible en una solucion al 6% como
repositor plasmatico que produce una expansion
igual al volumen infundido y en una solucion al
10% como expanscr plasmatico. Estos prepa-
rados estan dispersos en solucion salina y pro-
ducen una expansion durante 24 horas. El PS
genera una expansion 1,5 veces mas que la
cantidad aportada pero su efecto expansor es
menor de 12 horas. Su vida media es de 2,5
horas.

Hetalmidon
Composicion

Es un coloide sintético derivado del almidan
de maiz cuyo pesu molecular es similar al de la
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albumina. No se fija a las proteinas. La sofucion
de hetalmiddn al 6% tiene propiedades coloidales
semejantes a !as de la albumina y el dextran.

El hetalmiddn en solucidn fisioldgica de clo-
ruro de sodio (0,9%) contiene 154 mEg/litro de
sodio y 154 mEg/litro de cloruro.

Farmacodinamica

Accion Farmacoldgica: expansor plasmatico.
Mecanismo de accion: desplaza liquido del
espacio intersticial al espacio intravascular.

Farmacocinética

Comienzo de accion: < 1 minuto

Se metaboliza en et higado y se excreta a
través de los rifiones.

Vida media beta: 17-48 dias

Duracién: 24-36 horas

Terapéutica

Vias de Administracion: IV.

La dosis maxima es de 20 mi’kg de peso/ dia.

Riesgo en ef embarazo: factor C.

Contraindicaciones: hipersensibilidad cono-
cida al farmaco, insuficiencia renal, insuficien-
cia cardiaca congestiva, trastornos hemorragicos
graves.

Efectos adversos: como se eliminan por ori-
na, pueden aumentar la densidad urinaria hasta
2,5 veces, especialmente el HES; sin embargo,
no se tienen evidencias que deterioren la fun-
cion renal. Pueden causar hiperamilasemia, no
relacionada con dafio pancreatico, por formacion
de complejos HES-amilasa que hacen que la
enzima permanezca mas tiempo en el plasma.
Si bien el efecto sobre la coagulacién no parece
tener significacion clinica, alteran la hemodilucién
y, por efecto directo, actiian sobre el factor VIl y
KPTT. No alteran las prugbas de compatibilidad
sanguinea. Dado que sus moléculas no son
antigénicas raramente se presentan reacciones
anafilacticas.

Preparados Farmacéuticos y Presentacion:

- Hidroxietil almidon 6% sachet con 500 ml:
sachet con 500 ml.

- Hidroxietil almidon 10% sachet con 500 mi:
sachet con 500 mt.

SOLUCIONES INTRAVENOSAS (B0O5B) (ver
también B05X)

SOLUCIONES PARANUTRICION
PARENTERAL (BO5B A)
- AMINOACIDOS

Composicién: solucion cristalina de
aminoacidos, esteril y libre de pirdgenos, para
infusion por via endovenosa Unicamente. Exis-
ten ocho aminoacidos “esenciales” o indispen-
sables: treonina, valina, leucina, isoleucina,
fisina, metionina, triptéfano y fenilalanina; dos
“semiesenciales™ arginina e histidina y ocho “no
esenciales": glicing, cisteing, prolina, tirosina,
alanina, acido aspartico, acido glutdmico y
serina. Son unidades estructurales proteicas
que se usan en estados de desnutricion proteica
{hipoproteinemia).

Ejemplo: Aminoacidos Rivero al 8.5% Inyec:
Ac. Aspartico 0,312 g; Ac. Glutamico 0,538 g;
Arginina 0,680 g; Cisteina 0,086 g; Fenilalanina
0,793 g; Galamina 0,538 g; Glicina 0,878 g;
Histidina 0,515 g: Isoleucina 0,482 g;
Leucinal,048 g; Lisina 1,055 g; Metionina 0,283
g; Prolina 0,283 g; Serina 0,198 g; Tirosina 0,028
g, Treonina 0,623 g; Triptofano 0,113 g; Valina
0,368 g; Agua p/ inyec. 100ml.

Farmacodindmica

Accidn Farmacoldgica: aporte de nutrientes.

Indicaciones: prevencién de la pérdida de ni-
trégeno o para corregir un balance negativo de
nitrégeno. Hipoproteinemia. Desnutricién,

Farmacocinética

Se absorben con rapidez en el intestino del-
gado por transporte activo, los aminodcidos cir-
culan libremente por la sangre (libres de ligadu-
ra proteica) y se fijan en los tejidos, en especial
en higado, rifén y musculo. Sufren un proceso
de transaminacién y desaminacién oxidativa y
€5 muy escasa su efiminacion renal, ya que son
rapidamente utilizados por el organismo en su
metabolismo.
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Terapéutica

Vias de Administracion: bucal y fleboclisis.
Posologia en Adulfos:

Por via bucal, 1os hidrolizados proteicos se
emplean en dosis de 10 g a 60 g diarios y por
fleboclisis las soluciones de aminodcidos
cristalinos al 5%, 3 veces por dia.

Posologia en Pediatria:

- 2,0 a25 g de aminoécidos/kg de peso en
ninos de hasta 10 kg.

- Paraninos mayores de 10 kg: 20 a 25 g por
dia para los primeros 10kgy 1,0a 1,25 g/kg
de peso por encima de los 10 kg, mezclados
con soluciones de dextrosa como aporte ca-
|Grico.

Contraindicaciones: pacientes con anuria no
tratada, coma hepatico, falla congenita en el
metabolismo de aminodcidos, hipersensibilidad
a aminoacidos.

Efectos adversos: pueden aparecer por apli-
cacion parenteral por fleboclisis en forma de tras-
tornas digestivos como nduseas y vémitos o
como reacciones febriles.

Preparados Farmacéuticos y Presentacion:

- Aminodcidos al 5%: envase de vidrio con 500
ml,

- Solucion de aminodcidos esenciales al 5,4%
en agua: envase de vidrio con 500 mi.

- Solucién de aminodcidos totales al 6,9% in-
cluyendo 3,1% de aminodcidos de cadena
ramificada: envase de vidrio con 500 ml.

- Aminodcidos al 7%: frasco con 500 ml.

- Aminodcidos al 8%: envase de vidrio con 500
ml.

- Solucion de aminodcidos al 8% incluyendo
2,8% de aminodcidos de cadena ramificada;
envase de vidrio con 500 ml.

- Aminodcidos al 8,5%: Rivero, envase de vi-
drio con 500 ml, vial con 50 ml.

- Aminodcidos al 10%. frasco de vidrio con
500 ml.

- Aminodcidos al 11,5%: envase de vidrio con
500 ml.

- Solucion de aminodcidos para pediatria al
10%: solucion de 18 aminoéacidos cristalincs
al 10%. Incluye Tirosina y Taurina para cubrir
las necesidades del paciente pedidtrico y

perinatal, envase de vidrio con 500 mly am-

pollas con 50 ml.

- Asociaciones:

- Aminocefa 5; 7,5 y 10 {aminoacidos,
magnesio, potasio, sodio) Roux Ocefa, sachet
con 500 ml.

LiPIDOS EN EMULSION

Composicion
Aceite de Soja y/o Cartamo + Fosfolipidos
de Huevo Fraccionados

- Lipofundin N 10% - 20% : Aceite de soja pu-
rificado, Glicerol, Lecitina, Tocoferol, frasco
con 250, 500 y 1000 ml.

- Lipofundin MCT-LCT 10% - 20% : Aceite de
soja purificado, Lecitina, Triglicérides de ca-
dena media, frasco con 250, 500 y 1000 ml.

- Liposyn Il /Lipidos 10%, Inyec.: Aceite de car-
tamo 50 mg, Aceite de soja 50 mg,
Fosfatidos huev. 7,4 mg, Glicerina 25 mg,
Agua para inyec csp 1mi,

- Liposyn Il /Lipidos Abbott 20%, Inyec: Acei-
te de cartamo 100 mg, Aceite de soja 100
mg, Fosfétidos huev. 12 mg, Glicerina 25
mg, Agua para inyec, csp 1ml.

Accion Farmacoldgica: nutricion parenteral
para aporte de calorias y para la prevencién y el
tratamiente de la deficiencia de dcidos grasos
esenciales.

Farmacologia clinica:

La grasa poliinsaturada suplementaria previe-
ne las variaciones bioquimicas de la deficiencia
de &cidos grasos esenciales y previene y corri-
ge sus manifestaciones clinicas como, por ejem-
plo, la descamacion de la piel, el retardo del cre-
cimiento, la mala cicatrizacién y el escaso cre-
cimiento del cabello.

Las particulas grasas perfundidas se depu-
ran de 1a corrients sanguinea en forma similar a
la de los quilomicrones. Después de la infusion,
se produce un aumento transitorio en os
triglicéridos plasmaticos. Los triglicéridos son
hidrolizados a acidos grasos libres y glicerol por
la enzima lipasa lipoproteica. Los dcidos grasos
libres entran a los tejidos donde pueden ser oxi-
dados o resintetizados a triglicéridos y almace-



340

Farmacoligia pard { enferneny

nadaos a bien, circulan en el plasma unidos a fa
albumina. En el higado, los acidos grasos libres
circulantes se oxidan o se convierten en
lipoproteinas de muy baja densidad que ingre-
san nuevamente al torrente sanguineo. Los
fosfatidos son los componentes hidrofobos de
las membranas y constituyen capas
eléctricamente aisladas. Participan en la forma-
cion de las estructuras membranosas. La coli-
na previene el deposito de grasa en el higado. El
glicerol se metaboliza a anhidrido carbonico y
glucogeno o es empleado para la sintesis de las
grasas del organismo.

Indicaciones; aporte de calorias para pacien-
tes que necesitan nutricién parenteral y, tam-
bién, como fuente de acidos grasos esenciales
para prevenir Q corregir variaciones bioquimicas
producidas en la composicion de acidos grasos
de los lipidos plasmaéticos (elevada relacién
trieno/tetraeno) y las manifestaciones clinicas
de la deficiencia de acidos grasos esenciales
(DAGE).

Terapéutica

Vias de Administracion: debera ser adminis-
trado como parte de un programa de nutricion
parenteral total por vena periférica o catéter in-
sertado en vena central. Puede administrarse por
infusién en la misma vena periferica o central
que las soluciones de hidratos de carbono/
aminoacidos por medio de un conector"Y” cortoe
cerca del sitio de la infusidn. Esto permite mez-
clar las soluciones inmediatamente antes de su
ingreso a la vena o alternar ambas soluciones.
Las velocidades de administracion de cada una
de las soluciones debera ser controlada por se-
parado por medio de bombas de infusidn, si se
empleara este tipo de elementos. La emulsidn
grasa también podra perfundirse a través de otra
vena periférica. A excepcion de heparinaa 1-2
unidades/ml de emulsién grasa, los agregados
a la botella de lipidos estan contraindicados. Los
lipidos se presentan en envases de dosis Unica.
Los envases parcialmente llenos deberan des-
cartarse y no deberan conservarse ni
reesterilizarse para su empleo posterior. No ad-
ministrar st se observaran particulas oleosas
separadas de ta emuisidn. No debera emplear-
se filtros para administrar la emulsidn. Los pro-

ductos parenterales deberan inspeccionarse

visualmente para detectar particulas y decolora-

cidn antes de su administracion, siempre que la
solucién y el envase lo permitan.
Posologia en Adultos:

- Los lipidos pueden aportar hasta el 60% de
las calorias diarias a una dosis que no exce-
da los 3 g/kg de peso corporal por dia. El
otro 40% debera proveerse en forma de
hidratos de carbono y aminoacidos.

- Para la prevencion de la DAGE, el requeri-
miento diario recomendado es de aproxima-
damente el 4% de la ingesta caldrica en for-
ma de linoleato. En la mayoria de los pacien-
tes adultos, esto puede ser aportado por 500
ml de lipidos 10% & 250 ml de lipidos 20%
dos veces por semana.

- La velocidad inicial de infusion durante los
primeros 15 minutos debera ser de 1 ml/mi-
nuto de lipidos 10% vy de 0,5 m/minuto de
lipidos 20%. Si no se observaran efectos ad-
versos durante este periodo inicial, la veloci-
dad puede aumentarse hasta alcanzar, pero
no exceder, los 500 ml de lipidos al 10% 6
tos 250 ml de lipidos al 20% durante un pe-
riodo de 4 a 6 horas.

Posclogia en Pediatria:

- Los lipidos pueden aportar hasta el 60% de
las calorias diarias a una dosis que no exce-
da los 4 g/kg de peso corporal por dia. El
otro 40% debera proveerse en forma de
hidratos de carbeno y aminoacidos.

- Para la prevencidn de la DAGE, el requeri-
miento diario recomendado es de aproxima-
damente el 4% de |la ingesta calérica en for-
ma de linoleato. La desis diaria oscila entre
5y 10 ml por Kg para la emulsion al 10% vy
entre 2,5y 5 ml por Kg para la emulsion al
20%, segun el tamafo y maduracion del pa-
ciente.

- Lainfusion debera iniciarse a una velocidad
de 0,1 ml/ minuto durante los primeros 15
minutos. Si no se observaran reacciones ad-
versas durante este periode inicial, la veloci-
dad podra aumentarse hasta alcanzar, pero
no exceder, los 100 ml de lipidos 10% 6 los
50 mi de lipidos 20% por hora.
Interacciones Medicamentosas. la adminis-

tracion de heparina a dosis clinicas produce un

aumento pasajero de la lipdlisis del plasma, por
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aumento de la actividad de la lipasa de
lipoproteina que disminuye el clearance de los
triglicéridos.

Interacciones con las pruebas de laborato-
rio: los lipidos pueden interfenir con ciertos test
de laboratorio fisiolégicos como fosfatasa
alcalina sérica, bitirrubina sérica, colesterol sé-
rico, LDH, fosfolipidos séricos, transaminasas
séricas, triglicéridos plasmaticos, saturacion de
oxigeno, hemoglobina, etc. cuando la extraccidn
de sangre se realiza antes de gue las grasas
sean eliminadas en cantidades suficientes. Para
la mayoria de los pacientes un intervalos de 5-6
horas sin grasa, son suficientes para la elimina-
cién de grasas. También pueden interferir con
los andlisis colerimétricos, por tanto, las mues-
tras de sangre seran extraidas en la mafiana
antes de la infusion de emulsiones grasas.

incompatibilidades: no se deben mezclar las
emulsiones grasas con otros medicamentos,
sustancias nutritivas o soluciones de electrolitos
gue puedan poner en evidencia su incompatibili-
dad, es el caso de la glucosa con lipidos al 20%,
ya que hay riesgos de incompatibilidad y, ade-
mas, dificultad para evaluarlos visualmente. La
mezcla debe ser realizada en condiciones
asépticas e inmediatamente antes de su admi-
nistracion.

Riesgo en el embarazo:factor C. No se han
realizado estudios de reproduccion en animales
y se desconoce si pueden causar dario fetal al
ser administrados durante el embarazo o si pue-
den afectar la capacidad reproductora.

Contraindicaciones: pacientes con alteracio-
nes en el metabolismo normal de las grasas,
tales como hiperlipemia patolégica, nefrosis
lipoidea o pancreatitis aguda si esta acompana-
da por hiperlipemia. También en pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad a las
emulsiones de lipidos intravenosos o a cualquiera
de sus excipientes, incluyendo al huevo. A ex-
cepcidn de heparina 1 6 2 unidades/ ml de emul-
sién grasa, el agregado de aditivos al frasco de
lipidos esta contraindicado.

Efectos adversos: se han registrado casos
de sepsis por contaminacidn del equipo de ad-
ministracidn y de tromboflebitis debido a irrita-
cion vengsa causada por la administracion si-
multanea de soluciones hiperténicas. Estas al-
teraciones se atribuyen al tratamiento

endovenoso en general o al tipo de infusidn ad-
ministrada. Las reacciones adversas directamen-
te relacionadas con las emulsiones grasas son
de dos tipos: 1) inmediatas o agudas (reaccio-
nes alérgicas y raramente respuestas
anafilacticas, hiperlipemia, disnea, cianosis, ru-
bor, mareos, cefalea, somnolencia, nauseas,
vémitos, hipertermia, sudoracion, dolor toracico
y dorsal, trombocitopenia —de rara incidencia en
neonatos-, hipercoaguiabilidad y aumentos tran-
sitorios de las enzimas hepaticas) y 2) a largo
plazo o crénicas (hepatomegalia, ictericia debi-
da a colestasis centrolobular, esplenomegalia,
trombocitopenia, leucopenia, incrementos tran-
sitorios en las pruebas de la funcion hepatica,
sindrome de sobrecarga y deposito de pigmen-
to pardo —"pigmento graso”- en el tejido
reticuloendotelia! del higado cuyo significado y
causa aln se desconocen).

Precauciones: la administracién de infusiones
lipidicas en nifios prematuros o ictéricos debe
ser realizado con precaucion debido a que los
acidos grasos libres desplazan a la bilirrubina
unida a la albimina. Durante la administracidn
de lipidos debe controlarse cuidadosamente el
hemograma, la coagulacion, la funcién hepati-
ca, el recuento plaquetario y el perfil lipidico en
plasma. La lipemia debera normalizarse entre
las infusiones diarias. Es necesario suspender
la administracion si se detectara una alteracion
significativa en alguno de estos parametros atri-
buible a la infusién.

Advertencias: las emulsiones grasas
intravenosas deben ser administradas con pre-
caucidn en pacientes con severo deterioro he-
pdtico, enfermedad pulmonar, anemia o trastor-
nos en la coagulacion, o cuando exista riesgo
de embolia grasosa. La administracion dema-
sfado rapida puede producir una sobrecarga de
fluidos y/ o grasas y, en consecuencia, dilucion
de las concentraciones electroliticas séricas,
hiperhidratacion, estados congestivos, edema
pulmonar, deterioro en la capacidad de difusion
pulmonar o acidosis metabdlica. Los principa-
les desestabilizadores de las emulsiones son la
acidez excesiva o sea pH bajo y el contenido
electrolitico inadecuado. Se deberan considerar
cuidadosamente los niveles posoldgicos de los
cationes bivalentes como el Ca™ y Mg*+ admi-
nistrados, ya que han demostrade desestabili-
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zar ta emulsion. Las soluciones de aminoacidos
actuan como buffers o reguladores de pH, prote-
giendo la emulsion.

Eltratamiento de nifios prematuros y de bajo
peso natal con emulsiones de lipidos
intravencsos debe basarse en una cuidadosa
evaluacion de la ecuacién beneficio-fiesgo. La
dosis diaria total recomendada se observara
estrictamente. La velocidad de infusion/ hora
debera ser tan lenta como lo permita cada caso
y no exceder nunca 1 g/ kg en 4 horas. Los
bebés prematuros y pequefios para su edad
gestacional presentan bajo clearance de las
emulsiones lipidicas endovenosas y elevados
niveles plasmaticos de acidos grasos libres des-
pués de la infusidn, por tanto, en estos pacien-
tes es necesario considerar la administracion
de dosis menores a las maximas recomenda-
das con el propdsito de disminuir 1a probabilidad
de sobrecarga lipidica. Se debera controlar es-
trechamente la capacidad del lactante para eli-
minar de la circulacién la grasa administrada,
tales como niveles de triglicéridos y/ o de aci-
dos grasos libres en plasma. Se deberd norma-
lizar la lipemia entre las infusiones diarias. La
literatura médica ha informado casos de muerte
en ninos prematuros luego de la infusién de
emulsiones grasas por via endovenosa y 10s
hallazgos post-mortem incluyeron acumulacion
intravascuiar de grasa en los puimones.

Sobredosificacion: si durante el tratamiento
se produce sobrecarga lipidica, es necesario
suspender la infusién de lipidos hasta que lains-
peccion visual del plasma, la determinacion de
las concentraciones de triglicéridos o la medi-
cion de la actividad de dispersion luminica de!
plasma, mediante nefelometria, indique que los
lipidos se han depurado.

Conservacién: a temperatura ambiente (25°
C). No exceder los 30° C. No congelar. No expo-
ner al calor, aungue una breve exposicion hasta
40° C no afecta al producto.

Preparados Farmacéuticos y Presentacicn:

Liposyn Il Abbott 10% - 20 % (Abbott);
Lipofundin MCT-LCT 10% - 20% B. Braun, enva-
ses de dosis unica con 500 ml.

Aspectos de enfermeria: cuando se prepa-
ren mezclas con lipidos debe realizarse bajo
estrictas técnicas asépticas ya que esta mez-
cla de nutrientes constituye un medio favorable

para el crecimiento de microorganismos. Si se
necesita almacenar, debera ser bajo refrigera-
¢ién y por un periodo de tiempo corio, preferible-
mente de 24 a 48 horas. Para informacién deta-
llada de cada componente, remitirse a sus res-
pectivos prospectos. La administracion de las
mezclas debera compietarse dentre de fas 24
horas de retiradas del refrigerador.

Como los envases son de una sola dosis,
los parciaimente usados deberéan descanrase, no
debiendo ser conservados ni reesterilizados para
su empleo posterior. No administrar el conteni-
do de ningun envase en el que se observen par-
ticulas oleosas separadas de la emulsion.

Los equipos convencionales de administra-
cién contienen componentes de cloruro de
polivinilo gue poseen ftalato dietilhexilico como
plastificante. Los fluidos que contengan grasa,
tales como los lipidos, extraen el ftalato
dieltilhexilico de este componente de cloruro de
polivinilo. Por tanto, se aconseja administrar los
lipidos o la mezcla 3 en 1 a través de un equipo
de administracion que no contenga ftalato
dieltilhexilico.

Instrucciones de mezclado: se debera seguir
la siguiente secuencia de mezclado para mini-
mizar los problemas relacionados con el pH evi-
tando que las inyecciones de dextrosa tipica-
mente Acidas se mezclen con la emulsidn
lipidica sola:

1. Trasvasar la emulsion grasa intravenosa al

envase mezclador para nutricién parenteral

total.

Agregar la inyeccion de aminoacidos.

Agregar la inyeccién de dextrosa.

Agregar los electrolitos y oligoelementos ne-

cesarios.

5. Agitar suavemente para evitar los efectos de
las concentraciones localizadas.

bl

CARBOHIDRATOS
GLUCOSA/DEXTROSA
Composicion

La solucion de glucosa en agua para inyec-
cidn contiene 95 a 105% de la cantidad de
C;H,,0..H,0 indicada en el rotulo. No se le incor-
poran agentes antimicrobianos.

La concentracion de la solucion puede variar
desde el 5% (solucidén isotdnica, es decir
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isoosmética con los liguidos del organismo) has-
ta 10, 25, 50 y 70%.

La solucion, de concentracion no mayor del
5%, es una solucion clara, incolora con pH en-
tre 3,5y 6,5,

Solucién de Dextrosa al 5% en agua: 5g/
100ml (50 mg/ml}); 10%: 10g/100ml (500 mg/mil);
25%: 25g/100ml (250 mg/ml); 50%: 50g/100ml
(500 mg/ml); 70%: 70g/100ml (700 mg/ml).

Solucién glucosada hipertonica 25% contie-
ne/ ml: 250 mg/ml; al 50%: 500 mg/ml.

Farmacodinamica

Accién Farmacologica: aporte de liquido e
hidratos de carbono.

Mecanismo de accién: en el organismo, la
glucosa es convertida lentamente en glucégeno
o es metabolizada, dejando asf el agua integrante
de la inyeccién sin ningdn componente
osmdético. Finalmente, el resultado que se ob-
tiene es el mismo que si se hubiera administra-
do agua sola pere sin la hemoalisis que hubiera
resultado de su administracion directa.

Las soluciones hipertdnicas de giucosa, ad-
ministradas por via IV, producen una diuresis
osmatica al causar la excrecion de un equiva-
lente osmatico de agua cuando la cantidad de
glucosa, que se encuentra en el filtrado
glomerular, supera la capacidad de reabsorcion
del tibulo renal. Los electrolitos extracelulares,
durante la diuresis osmotica, también escapan
a la reabsorcién tubular renal en cantidades adi-
cionales.

Indicaciones: ia glucosa proporciona una
sustancia nutritiva que se metaboliza con facili-
dad. La administracion intravenosa de una solu-
cion isotdnica de glucosa, durante periodos de
inanicion aporta liquido e hidratos de carbono.
Se utiliza también cuando se necesita adminis-
trar agua sin electrolitos en la terapia liquida
parenteral. Ademas, es el vehiculo adecuado
para la infustén intravenosa lenta de diversos
farmacos.

Las soluciones 5 y 10% se utilizan para re-
posicion calérica y de no electrolitos. Un litro de
una solucién al 5% aporta 170 calorias.

Las soluciones al 50% se emplean para pro-
visién caldrica y minima hidratacion, en hipoglu-
cemia insulinica. Se administra una solucién al

50%, en casos de coma insulinico. Una solu-
cion entre 20y 50% puede administrarse en una
vena de flujo alto como fuente de calorias en
nutricién parenteral.

Se administra una solucion entre el 20 y 50%
con o sin insulina, en ¢asos de hiperkalemia para
movilizar el potasio hacia el interior de las célu-
las.

Se conservan las proteinas del organismo y
se previene la cetosis y acidosis por inanicion.

Las soluciones al 70% se utilizan para ser
mezcladas con otras soluciones destinadas a
nutricién parenteral.

La administracién |V rapida de soluciones
hiperténicas de glucosa producen una deshidra-
tacion celular que puede faverecer el tratamien-
to de edema cerebral, shock y colapso circula-
torio. No obstante, se sugiere la solucidn de glu-
cosa y cloruro de sodio inyectable.

Reduccion de la presion del liguido
cefalorraquideo y edema cerebral causado por
delirium tremens o intoxicacion alcohdlica agu-
da.

Farmacocinética

La glucosa es rapidamente absorbida desde
el tracto gastrointestinal. En pacientes hipaglu-
cémicos el pico de concentracion plasmatico se
alcanza alrededor de los 40 minutos de admi-
nistrada por via bucal. Es metabolizada por la
via del acido pirdvico o lactico a dioxido de car-
bono y agua con liberacion de energia.

Terapéutica

Vias de Administracion: |V, variable, deter-
minada por el uso, condicion clinica vy talla del
paciente. Las cantidades administradas pueden
variar de 100 m! a 1000 ml, o mas y depende de
los requerimientos individuales del paciente. La
velocidad maxima de utilizacion de la Glucosa
ha side estimada en 500 a 800 mg/kg/hora. Las
soluciones hiperosmdticas, es decir, aquéllas en
las que la concentracion de glucosa es mayor
del 5%, deben administrarse por via venosa cen-
tral. Sin embargo, en algunos centros se consi-
dera gque es posible utilizar las venas periféricas
por cortos periodos de tiempo, alternando regu-
larmente el sitio de infusién. En el tratamiento
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de emergencia de la hipoglucemia puede resul-
tar necesario emplear una via venosa periférica,
pero en este caso la velocidad de infusién debe
ser lenta. Habitualmente se comienza con 25-
50 ml de Solucién Glucosada Hipertdnica 25%
6 50%, prosiguiendo con un goteo de dextrosa
5% 6 10%, seguin necesidad.

Posologia en Adultos:

- Para las soluciones de glucosa al 5%, la
dosificacion oscila entre 500 y 1000 m.

- Lavelocidad maxima de infusidn que no cau-
sard glucosuria es 0,5 g/kg/h; alrededor del
95% es retenido cuandoe la velocidad es 0,8
g/kg/h.

- Ladosis diurética usual es 50 ml de solucién
al 50%.

Posologia en Pediatria:

- Dextrosa 50%: 0,5g9/ml:0,5-1gkg{62-
4 mifkg de dextrosa 25%)

Efectos colaterales y secundarios: la admi-
nistracion intravenosa de soluciones de giuco-
sa, particularmente las hiperosméticas, puede
causar dolor local, irritacion venosa y
tromboflebitis.

La infusion intravenosa de Soluciones
Glucosadas puede provocar alteraciones de los
fluidos y electrolitos, incluyendo hipokalemia,
hipomagnesemia e hipofosfatemia. La adminis-
tracion prolongada o rapida de soluciones
hiperosmaoticas puede producir deshidratacion
como consecuencia de la hiperglucemia induci-
da.

La administracién de Solucién Glucosada
Hipertcnica puede provocar hiperglucemiay glu-
cosuria, principalmente si se supera la dosis
necesaria o si se administra muy rapidamente.

Riesgo en el embarazo: en el embarazo de-
ben evaluarse los potenciales riesgos de hiper-
glucemia, hiperinsulinemia o acidosis en rela-
cién a los beneficios antes de implementar una
terapia con soluciones glucosadas.

Contraindicaciones: el uso de Soluciones
Glucosadas Hiperosmoticas esta contraindica-
do en pacientes con anuria, hemorragia
intracraneal o intraespinal, y en deliruim tremens
en pacientes deshidratados. Se ha sugerido gue
las soluciones de glucosa no deberian usarse
después de accidentes cerebrovasculares
isquémicos agudos porque la hiperglucemia po-

dria aumentar el dafo cerebral isquémico y per-
judicar la recuperacion.

Precauciones: deben extremarse las precau-
ciones para evitar la contaminacion; puede pro-
ducirse desarrollo microbiano y pirégenos. Las
soluciones de glucosa deben ser controladas
para evitar la presencia de hongos.

Se debe vigilar con los examenes comple-
mentarios adecuados (glucemia, kalemia,
fosfatemia, etc.) el medio interno del paciente
que recibe soluciones glucosadas, de acuerdo
al criterio médico.

Advertencias: no administrar por via subcu-
tanea ya que produce irritacion y puede causar
necrosis local. Asimismo, provoca un secues-
tro temporario de electrolitos extracelulares en
el depésito subcutaneo que puede causar
anuria, oliguria y colapso circulatorio. En caso
de utilizar la via subcutanea se empleara una
solucion de glucosa y clorura de sodio inyectable,

Las soluciones de glucosa no deben admi-
nistrarse por el mismo equipo de infusién que la
sangre entera porque se podria producir hemolisis
y aglutinacion.

Antagonismos y antidotismos; los farmacos
hipoglucemiantes son antagonicos con las so-
luciones glucosadas.

Conservacion: conservar en lugar fresco. Pro-
teger de la luz y mantener fuera del alcance de
tos nifios.

Preparados Farmacéuticos y Presentacion:

- Soluc. Isotonica de Dextrosa 5% en agua.
envase de vidrio y/o sachet y/o envase de
plastico flexible y/o con punto de inyeccidn
adicional con 100, 250, 500y 1000 ml.

- Soluc. de Dextrosa 10% en agua: sachet y/o
envase de plastico flexible y/o con punto de
inyeccion adicfonal con 100, 250, 500y 1000
ml.

- Soluc. de Dextrosa 25% en agua: Sachet y/
o envase de plastico flexible con 500 ml; am-
pollas con 20 mly ampollas con 10, 20y 25
mil.

- Soluc. de Dextrosa 50% en agua: Sachety/
o envase de plastico flexible con 500 mi; am-
pollas con 20 ml y ampollas con 20 y 25 ml.

- Soluc. de Dextrosa 70% en agua: Envase de
plastico flexible con 500 ml.
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- Soluc. Glucosada Hipertonica 25% Ampollas
con 10, 20 y 25 ml.

- Soluc. Glucosada Hiperténica 50% Ampollas
con 10, 20, 25 y 50 ml.

- COMBINACIONES (ver también BO5B B)

- Nutriflex Basal (B. Braun) (Aminocacidos, Cal-
cio, Glucosa, Magnesio, Potasio, Sodio) sal.
pfiny., bolsa doble camara con 1y 2 litros.

- Nutriflex Especial (B. Braun) (Aminoacidos,
Calcio, Glucosa, Magnesio, Potasio, Sodio)
sol. p/iny., bolsa doble camara con 1y 2 |i-
fros.

- Nutriflex Peri (B. Braun) (Aminoécidos, Cal-
cio, Glucosa, Magnesio, Potasic, Sodio) sol.
p/iny., bolsa doble camara con 1y 2 litros.

- Nutriflex Plus (B. Braun) (Aminoacidos, Cal-
cio, Glucosa, Magnesio, Potasio, Sodio) soi.
pfiny., bolsa doble camara con 1y 2 litros.

- Nutriflex Lipid Basal-Especial-Peri-Plus {B.
Braun) (Aminoacidos, Glucosa, Lipidos) emul,
pfinf. IV, bolsa con 1.250 mi, bolsa con 1.875
mly bolsa con 2.500 mi.

- Vamin 14, Vamin 14 sin electrolitos, Vamin
18 sin electrolitos (Pharmacia Corporation)
(Acido aspartico, Acido glutamico, Alanina,
Arginina, Cisteina-cistina, Fenilalanina,
Glicina, Histidina, Isoleucina, Leucina, Lisina,
Meticnina, Prolina, Serina, Tirosina, Treonina,
Triptofano, Valina) sol. iny., envase con 500
ml.

- Dextrosa + Cloruro Sodico + Cloruro Cal-
cico + Cloruro Magnésico + Lactato de
Sodio

- versoluciones para didlisis peritoneal (BO5D)

SOLUCIONES INTRAVENOQSAS
RESTAURADORAS DEL EQUILIBRIO
ELECTROLITICO (B05B B)

-ELECTROLITOS
-CLORURO DE SODIO

Composicién

a) Elcloruro de sodio (sal, CINa, NaCl) se pro-
duce en varias concentraciones pero la mas
comun es la que contiene novecientos
miligramos (800mg o 0,9 g) de cloruro de
sodio en cien mililitros {(100ml) de agua
{900mg/100ml 6 0,9g/100ml) o sea al 0,9%.
A esta concentracion se la denomina sofu-

cion salina normal. Cada 100 ml contiene:
Cloruro de sodio 0,9 g, agua para inyeccion
C.s.

Aporta 154 mEq/ litro, 0 sea, 0.154 mEg/ml
de Sodic y 0.154 mEg/ml de Cloruro.

b) Solucion Clorurada Hipertdnica 20%. Cada
ml de solucién estéril y apirégena contiene:
cloruro de sodio 0,20 g, agua para inyeccion
C.S.

Aporta 3422 mEq/litro, o0 sea, 3,4 mEq de
cloruro y 3,4 mEq de sodio/ml.

Farmacodinamica

Accion Farmacolégica: normalizador de la
natremia. Rango normal de sodio: 135-145 mEg/
litro. Rango normal de cloruro: 95-108 mEg/litre.

Mecanismo de accién: es el principal
electrolito extracelular determinante de la pre-
sion hidrostatica del espacio intravascular. In-
terviene en la regulacion de la distribucion de
agua, el equilibrio de liquidos y electrolitos y la
presion osmoética de los liquidos corporales.
Ademas, conjuntamente con el ¢cloruro y el bi-
carbonato, participa en la regulacion del equili-
brio acido-base. La accidn fisioldgica del sodio
se complementa con el principal elemento con
carga negativa: el anion cloruro Ct. El scdio asi-
mismo puede provocar diuresis.

Indicaciones: prevencién y correccion de los
déficit o el desequilibrio de liquidos y electrolilos.
Hiponatremia. Prevencion o tratamiento de la
pérdida de cloruro de sodio en el sudor cuando
se esta efectuando trabajo intenso bajo una at-
mosfera calida. Restitucion de las pérdidas uri-
narias de cloruro de sodio en caso de enferme-
dad de Addison (atrofia adrenocortical). Liquido
de dialisis.

Farmacocinética

Un volumen de 500 m! de solucion salina
normal producen una expansidn del volumen
pltasmatico de 60-70 ml con una presién
coloidosmatica de 30 mmHg. La duracion de esta
expansion se extiende por pocas horas.

Cuando es necesario expandir el volumen
plasmatico en un litro (71 litro) 0 sea en mil
mililitros (1000 m#) se administran 5-6 litros de
solucidn salina normal al 0,9%.
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Distribucion en los compariimientos liquidos:
plasma 25%, espacio intersticial 75% y espa-
cio intracelular 0%.

Terapéutica

Accion Terapéutica: suplemento electrolitico.
En general, cuando se pierde lentamente alre-
dedor del 20% de sangre es necesario la admi-
nistracién de cloruro de scdio. La solucion
clorurada hiperténica contribuye al mantenimien-
to del equilibrio hidroelectrolitico del organismo,
por intermedio de la administracion de altas con-
centraciones de Cloruro de Sodio con bajo volu-
men de solucidn.

Vias de Administracion: bucal e IV.

Posologia en Adultos:

- Suplemento diario: 154 mEqg/dia.

- Hiponatremia aguda

N2 mEq Na* = valor deseado (mEq) — valor
actual (mEg) x 0,6 x peso(Kg)

Considerar 125 mEq como valor deseado.

En pacientes agudos, aumentar 5 mEeg.

En pacientes asintomaticos, aumentar 10
mEg/dia.

Posologia en Pediatria:

- Suplemento diario: 3-4 mEg/kg/dia.

- Dosis maxima 100-150 mEq.

- Correccion de hiponatremia, ver la correc-
cién en adultos.

Interacciones Medicamentosas: reduce el
efecto del litio.

incompatibilidades: las soluciones |V son
incompatibles con anfotericina B, noradrenalina
y manitol.

Contraindicaciones: retencion hidrica,
hepertonia uterina.

Efectos adversos: inquietud, debilidad, ma-
reos, cafalalgia, sed, lengua tumefacta,
sofocaciones, oliguria, hipotensién, taquicardia,
hipervolemia, hipernatremia, edema pulmonar,
edema cerebral, edema periférico, delirio, insufi-
ciencia cardiaca, paro respiratorio. La flebitis
puede ser una consecuencia de su administra-
cién parenteral,

Precauciones. la solucidon clorurada
hiperténica debe administrarse siempre previa
dilucién por via intravenosa. Si se inyecta muy
rapidamente (a una velocidad mayor de 1200 ml/
hora) produce aparicién de edemas, sobre todo

en el puimén. Esto ocurre especialmente si exis-
te insuficiencia cardiaca o renal. Se evitaconla
inyeccion lenta. Se debe controlar la presion
venosa central en los casos graves. La adminis-
tracidon de sodio a pacientes con carencia pura
de agua puede aumentar la hipertonia extrace-
iular existente, por lo gue es fundamental verifi-
car si existe dicha situacion antes de adminis-
trar el producto. Evitar la administracion de emé-
ticos salings ya que pueden derivar en graves
consecuencias, especialmente en nifios.
Advertencias: la ampolla de cloruro de sodio

20% se administra por via intravenosa previa di-

fucion. Mantener fuera del alcance de los nifios.
Conservacion. en lugar fresco y protegido de

la luz.
Preparados Farmacéuticos y Presentacion:

- Soluc. Fisiologica, ampolias con 3 mi (0,45
mEq/3ml al 0,9%), 5 ml (0,75 mEg/sml al
0,9%), 10ml (1,5 mEqg/10ml al 0,9%) y 20 ml
(3mEg/20ml at 0,9%); Clarure de sodie 0,9%
BP (B.Braun}, a. plast. con 5, 10 y 20 ml:
Solucion Fisiologica de Cloruro de Sedio,
sachet con 100, 250, 500, 1000, 2000 ml;
Solucidn Isotdnica de Cloruro de Sodio, en-
vase plastico semirrigido y/ 0 envase de vi-
drio y/ o sachet flexible y/ o con punto de
inyeccién adicional con 100, 250, 500, 1000
y 3000 ml.

- Solucion hipertdnica del cloruro de sodio al
20% ampollas con 10, 20 y 50 mi; Soluc.
Clorurada Hiperténica 20% Apola, ampalias
can 10 (2g/10ml), 20 (4g/20m), 30 (6g/30ml)
y 50 (10g/50ml} ml;

Soluc. Hiperténica Cloruro de Sodio 20% am-
pollas con 10 y 20 ml.

Aporta 3,4 mEq de cloruro y 3,4 mEq de
sodio/mi 0 sea 1 ml = 3,4 mEq.

Aspectos de enfermeria: seleccionar el pre-
parado correcto para su administracion como asi
también {a concentracion correcta de las solu-
ciones salina isotonica (0,8%), hipotonica (me-
nos concentrada) o hipertdnica {(mas concentra-
da). La solucion clorurada hipentdnica debe ad-
ministrarse siempre previa dilucidn por via
intravenosa. Observar que el cloruro de sodio se
combina frecuentemente con glucosa. Vigilar la
frecuencia cardiaca, presion arterial e ingestay
excreta de liguidos. Observar e informar |a apa-
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ricion de edema de las partes mas bajas o de
edema pulmonar.

COMBINACIONES
Solucion de Ringer (Solucion isotonica de
tres cloruros)

Composicion
Cloruro Sédico + Cloruro Potéasico + Cloru-
ro Célcico

Solucidn estéril de cloruro de sodio (8,6 g),
cloruro de potasio (0,30 g) y cloruro de calcio
(0,33 g) en un litro de solucién, preparada en
agua para inyecciones. Contiene aproximada-
mente 147,5 mEqde sodio, 4,5 mEq de calcio y
156 mEq de cloruro por litrc. No contiene agen-
tes antimicrobianos.

Es una solucidn incolora, inodora con sabor
salinc. pH entre 5,0y 7,5.

Farmacodinamica

Accion farmacolégica: reposicion de liquidos
y electrolitos.

Mecanismo de accidn: proporciona los tres
cationes mas importantes del liquido extracelu-
lar. Sin embargo, en la practica diaria el agrega-
do de calcio y potasio aumenta sdlo levemente
el valor terapéutico de una solucién isotonica de
cloruro de sodio.

Indicaciones: las concentraciones de calcio
y potasio no son suficientes para que la solu-
cién inyectable de Ringer sea atil en el trata-
miento de ia deficiencia de estos icnes, Mas
aun, aunque la administracidén de volumenes
grandes de |a solucién de Ringer sélo provoque
una minima distorsién en la composicion de los
cationes del liquido extracelular, igual que la
solucién inyectable de cloruro de sodio, alterara
el balance acido-base. La solucidon inyectable
de Ringer se usa frecuentemente para preparar
bombas para bypass cardiopulmonar en cirugia
cardiaca. También puede aplicarse en forma t6-
pica con fines de irrigacion,

Dosificacion. Infusién intravenosa, 500 a 1000
ml. Sin embarge, la dosis puede ser mayor o
menor, de acuerdo con el peso y la condicidon
clinica del paciente.

Solucidon de Ringer-Lactato (Solucién
Hartmann)

Composicion

Cloruro Sédico + Cloruro Potdsico + Cloruro
Cdicico + Lactalo de Sodio + Agua para
inyeccion

Solucién Ringer Lactato ¢ Solucidn Hartmann
Rivero, Solucion de Ringer con Lactato Roux
Ocefa (Solucion de Hartmann medificada): Clo-
ruro de Sodio 0,6 g, Clor. de Potasic 0,03 g,
Clor. de Calcio 0,02 g, Lact. de Sodio 0,31 g,
Agua pfinyec. ¢.s. 100ml.

Solucion estéril de ¢cloruro de calcio, cloruro
de potasio, cloruro de sodio y lactato de sodio
en agua para inyeccion. No contiene agentes
antimicrobianos. El contenido de calcio, potasio
y sodioes 2.7, 4y 130 mEg/litro respectivamen-
te. EipH entre 6,0y 7,5.

Farmacodinamica

Accion farmacoldgica: reposicion de liquidos
y electrolitos.

Mecanismo de accidn: excepto por la con-
centracton de lactato y la ausencia de bicarbo-
nato, la composicion de esta solucion se aproxi-
ma estrechamente a la de los liguidos
extracelulares. El lactato es metabolizado a bi-
carbonato y, por tanto, ejerce un efecto
alcalinizante en el organismo; en personas con
una actividad oxidante celular normal esto re-
quiere 1 a 2 horas para ser totalmente efectivo.

Indicaciones: la solucion de Ringer lactada
no es apropiada para el tratamiento de la acidosis
lactica. La falta de bicarbonato en la solucién
estabiliza el calcio, que a veces tiende a preci-
pitar como carbonato a partir de soluciones ca-
lentadas que contienen bicarbonato.

Dosificacion: infusion intravenosa, 500 a 1000
ml. Sin embargo, la dosis puede ser mayor o
menor de acuerdo con el peso y condicién clini-
ca del paciente. No debe administrarse con san-
gre. La dosificacion pediatrica puede ser deter-
minada a partir del analisis, acido-base del pa-
ciente.

Preparados Farmacéuticos y Presentacidn:
- Solucion Fisioldgica de Ringer, sachet con

500mi.
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Farmicologin para o enfermeris

- Solucién isotdnica Ringer de tres cloruros,
envase de plastico flexible con 500 ml.

- Solucién de Ringer Lactato, sachet y/ o en-
vase plastico flexible y/ o ¢fpunto de iny. con
250, 500 y 1000 ml; Solucién Fisioldgica de
Ringer ¢/lactato, sachet con 500ml; Solucién
de Ringer-Lactato {Solucién Hartman) Rivero,
envase de plastico semirrigido y/ o flexible
y/ o con doble bolsa protectora con 500 y
1000 mi.

- Solucion electrolitica balanceada, sachet y/ o
envase de plastico flexible con 500 ml.

- Coropar, solucién polielectrolitica con dextro-
sa al 2%, envase de pléstico flexible con 500
ml.

ELECTROLITOS CON CARBOHIDRATOS
Solucion de glucosa y cloruro de sodio
inyectable

Composicion

Es una solucidn estéril de glucosa (95 - 105%
de glucosa} y cloruro de sodio {0,9%) en agua
para inyeccion. No se le agregan agentes
antimicrobianos.

- Solucion de Dextrosa al 5% en Solucidn

Isoténica (Solucion Salina Normal),

Inyec: Glucosa 5g %, Cleruro Sédico 0,9g%

0 0,85%.

- Solucion de Dextrosa al 10% en Solucién

Isotdnica (Solucidn Salina Normal),

Inyec: Glucosa 10g %, Cloruro Sodico 0,9g%

6 0,85%.

Es una solucién clara, incolora con pH entre
3,5y 6,5.

Se emplea de manera similar a una solucion
de glucosa al 5 — 10%. Puede ser una mezcla
de partes iguales de solucidn isotdnica de clo-
ruro de sodio y solucién isoténica de glucosa, o
bien una solucién de glucosa al 5% en una solu-
cidén isoténica de cloruro de sodio.

Indicaciones: para proporcionar glucosa como
sustancia nutritiva en un medio que no hidrata
Ios tejidos, o puede emplearse como fuente de
cloruro de sodio isoténico, 0 ambos. Cuando las
soluciones hiperténicas de glucosa se emplean
en edema cerebral o en estados hidratados, &l
cloruro de sodio isoténico previene un rebote de
hidratacién retardado. Ya que la glucosa sola no
puede ser administrada por via subcutdnea (véa-

se Glucosa anteriormente} se debe preferir 1z
preparacion inyectable de glucosa y cloruro de
sodio.

Terapéutica

Vias de Administracion: |.V.

Posologia en Adultos:

Variable, determinada por el uso, condicion
clinica y talla del paciente. Frecuentemente os-
cila entre 500 y 1000 ml,

Preparados Farmacéuticos y Presentacion:

Solucién de Dextrosa al 5%, 10% en solu-
cion salina normal, envase de plastico rigido con
500y 1000 ml; Solucion de Dextrosa al 5%, 10%
en solucién isoténica de cloruro de sodio, en-
vase de plastico flexible con 500 y 1000 mi;
Solucidn de Dextrosa al 5%, 10% en solucion
fisiolégica envase con 500 ml.

Solucion de glucosa, cloruro de sodio y
cloruro de potasio inyectable

Solucidn de dextrosa 5% y 10% en agua,
con 40 mEg/litro de sodio y 20 mEg/litro de
potasio envase de plastico flexible con 100 mil.

SOLUCIONES INTRAVENOSAS QUE PRODU-
CEN DIURESIS OSMOTICA (BOSB C)

- MANITOL

Composicién

Cada 100 ml contienen: D-Manitol 15 g, agua
destilada apirégena ¢.s.p. 100 ml.

823 mQOsm/litro.

Farmacodinamica

Accion Farmacoldgica: es una sustancia far-
macolégicamente inerte que se filtra en el
glomérulo y no se reabsorbe ni se secreta que-
dando, en consecuencia, atrapado en la luz
tubular. Su principal efecto se ejerce en los si-
tios del nefrén que son libremente permeables
al agua como el tdbulo proximal, el segmento
descendente del asa de Henle y los tdbulos co-
lectores reteniendo agua por su poder osmético.

Mecanismo de accion: aumenta la presion
osmotica del filtrado glomerular, eslo inhibe la
reabsorcidn de agua y electrolitos aumentando
la diuresis.



Sustitutos del plasma y soluciones para perfusion

349

Indicaciones: aumento agudo de la presidn
intracraneal (edema cerebral) o intraocular (glau-
comay}, profilaxis en insuficiencia renal aguda,
excrecion renal de sustancias toxicas.

Farmacocinética

Inicio de accion: IV, diurético de 30-60 minu-
tos; presion de LCR 15 minutos.

Pico de accién: diurético 1 hora.

Vida % beta: 60-90 minutos.

pH: 4,5-7

Metabolismo: hepatico {minimo)

Metabolito: glucégeno (minimo)

Duracidn: diurético 6-8 horas; presién del LCR
3-8 horas.

Excrecion renal: casi 100%.

Terapéutica

Vias de Administracion: IV
Posologia en Aduftos:
- Verificar priemero la adecuada funcion renal.
- IV: 200 mg/kg (12,5 g) a pasar en 5 minutos.
Diuresis minima aceptable 30 mi‘hs, durante
2-3 horas.
- Inicio: 0,5-1 g/kg.
- Mantenimiento: 0,3-0,5 g ¢/4-6 horas.

Posologia en Pediatria:

- Verificar primero la adecuada funcion renal.

- Test: 200 mg/kg después de 3 — 5 minutos
que orina, pasar 1 mi/kg/hora durante 1 -3
horas.

Dosis maxima: 12,5 g en 5 minutos. Diure-

sis minima aceptable 1 mi’kg/h, durante 2

horas.

- Iniciar: 0,5-1 g/kg.

- Mantenimiento: 0,25 - 0,5 g/kg c/ 4-6 horas.
Interacciones Medicamentosas: litic.
Contraindicaciones: alergia al farmaco, des-

hidratacién, hemorragia intracraneal activa, ede-

ma pulmonar severo, pacientes anuricos o con
nefropatias graves, insuficiencia cardiaca
descompensada.

Efectos adversos: desequilibrio hidroelectro-
litico como expansion aguda del liquido extra-
celular que puede descompensar una insuficien-
cia cardiaca produciendo edema pulmonar. Des-
hidratacién e hipovolemia a largo plazo. Segun

si el paciente perdio mas sodio 0 agua, hipona-
tremia dilucicnal o hipernatremia. Reacciones de
hipersensibilidad. Acidosis por pérdida de bicar-
bonato. Hipokalemia por pérdida renal significa-
tiva por el pasaje del potasio hacia el liquido
extracelular. Cefalea, convulsion, xerostomia,
necrasis por extravasacion.

Advertencias: si el contenido no estd limpido
por fisura en el envase debe ser desechado.

Conservacion. en tugar fresco y seco.

Preparados Farmaceuticos y Presenlacion:

Solucion de d-manitol al 15% en agua Apolo,
Roux-Ccefa, sachet con 500 ml;

Solucion de manitol al 15% en agua Rivero,
sachet y/ 0 envase pldstico flexible con 250 y
500 ml.

Aspectos de enfermeria: segun indicacion
médica, la infusidn puede regularse para con-
servar una excrecién urinaria de 30 a 50 ml/hora.
Ademas, se controlaran los signas vitales du-
rante la administracién para detectar variacio-
nes de las frecuencias cardiaca y respiratoria y
de la presion arterial. Tanto la ingesta como la
excreta de liguidos se vigilaran a fin de identifi-
car [os signos de sobrecarga circulatoria ¢ de
diuresis excesiva.

SOLUCIONES PARAIRRIGACION (B0O5C)

SOLUCIONES SALINAS (B05C B)
- BICARBONATO DE SODIO

Composicion

Bicarbonato de sodio molar. Cada ampolla o
sachet contienen por ml: bicarbonate de sodio
84 mg,; agua destilada c.s.p. (8,4%)

Cada ml de solucion aporta 1 mEq de bicar-
bonato y 1 mEq de sodio.

1 mEq equivale a 1 mmol de bicarbonato de
sodio.

Osmelaridad calculada: 2000 mOsm/litro.

Farmacodinamica

Accion Farmacoldgica: alcalinizante
sistémico y urinario. Repositor de electrolitos.

Mecanismo de accion: aumenta el pH por
neutralizacién del ién Hidrogeno (H*).

Duracidn de efecto; Bucal 1-3 horas. IV 8-10
minutos.
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Indicaciones: tratamiento de la acidosis
metabdlica leve o moderada ante un pH menor a
7.2, producida por fallo renal tubular, insuficien-
cia circulatoria debida a shock o deshidratacion
severa, circulacion sanguinea extracorpérea,
paro cardiaco o acidosis lactica primaria, Trata-
miento no especifico de ciertas intoxicaciones
por farmacos acidos, incluyendo barbituricos y
salicilatos y, ademas, alcohol metilico. Intoxi-
cacion y rehidratacion parenteral en pediatria.
Tratamiento adyuvante de la diarrea severa con
pérdida importante de bicarbonato.

Farmacocinética

La administracién de bicarbonato, por ejem-
plo como bicarbonato de sodio, por via bucal es,
en parte, neutralizado por el acido del estémago
con produccion de digxido de carbono. El bicar-
beonato que no interviene en dicha reaccion es
absorbido y pasa al plasma. |.os iones de bicar-
bonato se excretan por orina, alcalinizandola.
Este proceso se acompana por diuresis.

Terapéutica

Vias de Administracion: se administra por via
bucal e intravenosa adaptando la posologia a
cada caso particular segun criterio meédico ba-
sado enla observacion clinica y examenes com-
plementarios de laboratorio.

Posologia en Adultos: como alcalinizante
sistémico
- Alcalinizacion de la orina, iniciar con 48 mEq

(49)

continuar con 12-24 mEqg (1-2 g) ¢/4 hs se-

gun necesidad, no superar los 16 g.

- Acidosis metabdlica:

N2 mEq = 0,2 x peso (Kg) x déficit de base

enmeq (24-[HCO, ] sérica)

infusidn 2-5 mEq IV en 4-8 hs, repetir segun

el estado 4cido base (EAB)
- Parocardiaco:

Iniciar con 1 mEg/kg via IV lento,

puede repetirse 0,5 mEqg/kg cada 10 minu-

tos mientras dure el paro.

Posologia en Pediatria:

- Alcalinizacion de la orina, 1-10 mEq (84-840
mg)/kg/dia en varias administraciones segun
necesidad.

- Acidosis metabdlica;

Dosis de bicarbonato = 0,3 x peso (Kg) x

déficit de base (mEqQ)

2-5 mEq/kg en 4-8 hs, repetir segun el esta-

do acido base (EAB)

- Paro cardiaco:

En 1-12 meses 1 mEg/kg 1V lento, puede
repetirse una altima dosis de 0,5 mEg/kg en 10
minutos.

Mayores de un ano, dosis igual a la de los
adultos.

Interacciones Medicamentosas: los siguien-
tes son farmacos con los que interacciona el
bicarbonato y sus probables efectos:

- adrenocorticoides, mineralocorticoides o
corticotropina: hipernatremia;

- anfetamina o quinidina: menor excrecion uri-
naria de estos farmacos;

- andrégenos o esteroides: mayor posibilidad
de edema,;

- anticolinérgicos o farmacos con efectos anti-
colinérgicos: potenciacion de estos farmacos
por menor excrecion urinaria;

- ciprofloxacina: cristaluria, nefrotoxicidad,;

- diuréticos deplecionadores de potasio como
furosemida, tiazidas, bumetanida: alcalosis
hipoclorémica;

- efedrina o mecamilamina: prolongacion de la
duracidn de accion de estos farmacos;

- metenamina: disminucion de la efectividad;

- suplementos de potasio: menor concentra-
cién de potasio sérico;

- salicilatos: mayor excrecion urinaria y me-
nores concentraciones sericas de salicilatos;

- ofros farmacos éacidos, litio y metotrexato:
aumento de la eliminacién renal.

El bicarbonato reduce las concentraciones
séricas de potasio, por lo que podria ser utiliza-
do para tratar la hiperkalemia provocada por eses
agentes. La administracion de alimentos lécteos
conjuntamente con bicarbonato de sodio puede
llevar al sindrome de leche-alcali. El bicarbona-
to de sodio puede alterar los resultados del test
de secrecion dcida gastrica con pentagastrina ¢
histamina y elevar los valores del pH sérico y
urinario.

Se debe monitorear al paciente que reciba
estos productos con los examenes complemen:
tarios correspondientes (determinacién de pH de
sangre arterial, determinacion de la concentra-
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cion sérica de bicarbonato, examenes de la fun-
cion renal, determinaciones de pH urinario, etc.).
La dosis excesivas pueden producir hipokalemia,
con riesgo de arritmias cardiacas.

Incompatibifidades: el bicarbonato de sodio
es incompatible con dcidos, sales de acidos,
muchas sales alcalinas, aspirina, atropina,
salicilato de bismuto, soluciones que contengan
calcio, dobutamina, clorhidrato de dopamina,
adrenalina, clorhidrato de isoproterenol, suifato
de morfina, bitartrato de noradrenalina, insulina
regular y clorhidrato de tubocurarina.

Contraindicaciones: hipocalcemia, hipernatre-
mia, alcalosis metabdlica o respiratoria. Pérdi-
da de cloruros debida a vomitos o drenaje gas-
trointestinal continuo. Puede utilizarse con pre-
caucion en las siguientes situaciones evaluan-
do riesgo/ beneficio: anuria u oliguria, estados
edematosos con retencion de sodio (cirrosis
hepatica, insuficiencia cardiaca congestiva, dafio
renal, toxemia del embarazo), hipertension.

Efectos adversos: tetania, edema, tumefac-
cion de pies o pantorrillas, hemaorragia cerebral,
necrosis de tejidos par extravasacién, alcalosis
metabolica (alteracion de la conciencia, doler o
contracturas musculares espasmaddicas, nervio-
sismo, inquietud, respiracion lenta, cansancio,
debilidad, percepcion de sabores desagrada-
bles), agravamiento de la acidosis (50 ml pue-
den transformarse en 300 mEq de CO,) ,
hipercalcemia asociada al sindrome leche-alca-
li {urgencia miccional, cefalea, pérdida del ape-
tito, nduseas, vomitos, debilidad, cansancio),
hipocaicemia, hipokalemia (sequedad de boca,
sed, arritmias, alteracién de la conciencia, ca-
lambres o dolores musculares, pulso débil,
hipernatremia, hiperosmolaridad, edema
pulmonar.

Precauciones: el producto debe administrar-
se lentamente. La infusidn muy rapida podria
provocar alcalosis severa, que puede estar acom-
panada de hiperirritabilidad o tetania. La inyec-
cion rapida (10 mlI/minute} de soluciones
hiperténicas de bicarbonato de sedio puede pro-
vocar hipernatremia, descenso de la presion del
liquido cefalorraquideo y posible hemarragia
intracraneal, especialmente en necnatos y ni-
fios menores de 2 afios de edad. No debe admi-
nistrarse mas de 8 mEg/kg/dia de una solucién
al 4,2%.

Advertencias: en paro cardiaco, el riesgo de
la infusién rapida podria ser necesario debido al
riesgo fatal por acidosis; también debe asegu-
rarse una ventilacion alveclar adecuada para
permitir eliminar el dioxida de carbono produci-
do, lo que resulta importante para controlar gl
pH arterial.

Sobre dosificacion: respirar nuevamente el
aire exhalado, por medio de una bolsa o una
mascara, es una medida util en el tratamiento
de la sobredosis por bicarbonato de sodio. En
los casos de alcalosis severa, se recomienda la
administracién parenteral de gluconato de calcio.

Para el tratamiento de la alcalosis con tetania
e hipokalemia, otros esquemas recomiendan
utitizar solucién isotdnica de cloruro de sodio y
administrar potasio, pudiendo utilizarse el cloru-
ro de amonio (sal acidificante) en los casos gra-
VES.

Conservacion: en lugar fresco. Proteger de
la luz y mantener fuera del alcance de los nifios.

Preparados Farmacéuticos y Presentacion:
- Bicarbonato Sddice Molar, sachet con 10Q

ml; Bicarbonato Sodio Sol. Malar, sachet con

100 ml.

- Bicarbonato Sodio 1/6 Molar, sachet con 500
ml; Sol. Bicarb. de Sodio 1/6 Molar, envase
con 100 y 500 ml.

- Bicarbonato Sodio al 7%, sachet con 100 ml.

- Bicarbonato de Sodio Dominguez, ampoilas
con 25 ml.

Aspectos de enfermeria; el bicarbonato de
sodio molar puede diluirse con agua destilada,
solucién fisiolégica o solucion de dextrosa al 5%.

- CLORURO DE SODIO (ver BO5B B)
Solucion isoténica de cloruro de sodio para
irrigacicn quirirgica

Preparados Farmaceuticos y Presentacion:
Envases con 2000 y 3000 ml.

OTRAS SOLUCIONES PARA IRRIGACION
(BO5C X)
-GLUCOSA (ver BOSB A)

GLICINA (Acido Aminoacético)
Composicion
Cada 100 mi de solucidn estéril y libre de
piretégenos contienen: glicina 1.5 g en agua
destilada para inyectables ¢.s.p. 100m],
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La sclucion para irrigacion de Glicina al 1,5%
tiene un pH aproximado de 6 y una osmolaridad
aproximada de 200 mOsml/litro. Es no hemolitica
y no electrolitica. No contiene agentes
bacteriostaticos o antimicrobianos, ni tiene agre-
gados de buffers.

Farmacodinamica

Accidn Farmacolégica: solucién para irriga-
cién urologica. Su empleo como irrigante de la
vejiga urologica puede realizarse porque esta
solucion es no hemalitica, no electrolitica y pro-
vee un alto grado de visibilidad para procedimien-
tos urclégicos gue necesiten endoscopia. Enlos
procedimientos urologicos transuretrales, la so-
lucion actua come un lavaje para remover san-
gre y fragmentos de tejides y, ademas, impide
que se obstruya el catéter de infiltracion durante
el petiodo post operatoric inmediato.

indicaciones: esta indicada como fluido de
irrigacion uroldgico con instrumentos endoscd-
picos durante los procesos transuretrales, que
requieren distension, irrigacién y lavaje de la ve-
jiga urinaria. Se emplea para lavajes del catéter
alojado para infiltracion con el propésito de man-
tenerlo libre de obstrucciones.

Farmacocinética

Los fluidos de irrigacion empleados durante
una prostatectomia transuretral ingresan a fa
circulacion sistémica en volimenes relativamente
importantes, en consecuencia, la glicina al 1.5%
para irrigacion debe considerarse como draga
sistémica. La absorcion de grandes cantidades
de fluidos que contienen glicina pueden alterar
en forma significativa la dinamica cardiopuimonar
y renal.

Terapéutica

Vias de Administracion: parenteral para irri-
gacién.
Posologia en Adultos:

- Elvolumen de solucién necesario dependera
de la naturaleza y duracién del proceso
urolégico.

Riesgo en el embarazo: administrar a una
mujer embarazada solo si es necesario ya que

no se han realizado estudios en reproduccion
animal con glicina al 1.5% solucién para irriga-
cidn. Por tanto, se desconoce si puede provo-
car dafio fetal cuando se administra a mujeres
embarazadas o puede afectar la capacidad
reproductiva.

Coniraindicaciones: anuria.

Efectos adversos: pueden ser consecuencia
de la absorcién intravascular de la glicina. Dosis
endovenosas importantes de glicina provocan
salivacion, nauseas y mareo. También pérdida
de fiuido y electrolitos, marcada diuresis, reten-
cion urinaria, edema, sequedad bucal y sed,
deshidratacion, trastornos cardiovasculares y
pulmonares como congestion pulmonar,
hipotension, taquicardia, dolores andlogos a la
angina y otras reacciones generales tales como
vision borrosa, convulsiones, vémitos, rinitis,
escalofrios, vértigo, dolor de espaldas y urtica-
ria. Ante estas reacciones adversas se dehe
discontinuar la administracién y evaluar la con-
dicién clinica del paciente,

Precauciones: Cuando se emplea esta solu-
cion, antes y durante la reseccion transuretral
de la prastata, debe observarse atentamente la
condicion cardiovascular del paciente, sobreto-
do si padece alteraciones cardiacas, ya gue la
cantidad de fiuido absorbido por la circulacidn
sistémica, a través de las venas prostaticas
abierias, puede producir una expansion impor-
tante del fluido intravascular y conducir a una
insuficiencia cardiaca congestiva fulminante.
Posterior a la absorcién sistémica, la distribu-
cion del fluido intracelular libre de sodio a los
comparimientos extracelulares, puede disminuir
la concentracién de sodio en el suero y agravar
una hiponatremia preexistente. Si se conocen o
sospechan antecedentes de falla hepatica hay
gue considerar que el amoniaco resultante del
metabolismo de la glicina puede acumularse en
la sangre.

Advertencias: no usar como inyectable. No
administrar si la solucién no es clara y los se-
llos no estan intactos. El contenido del envase,
una vez abierto, debe usarse lo mas rapide po-
sible para minimizar la posibilidad de prolifera-
cion bacteriana o formacién pirégena. Debe
desecharse la fraccién de la solucion sin utili-
zar. Calentar solamenite en bano de Maria o bien,
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en horno calentado a una temperatura gue no
sea mayor de 66° C. .
Conservacion: evitar el calor excesivo. L
exposicion al calor debe ser minima. Se reco-
mienda que el producto sea almacenado a tem-
peratura ambiente (entre 15 y 30° C). Una muy
breve exposicién por encima de los 40° C no
afecta al producto. La variacion de color que
ocurre es normal y no altera la eficacia o visua-
lizacion durante los proceso transuretrales (TUR).

Preparados Farmacéuticos y Presentacion:
- Glicina al 1.5%, sachet con 1000, 2000, 3000
ml.
- @Glicina 10% en dextrosa al 5%, envase de
vidrio con 500 ml.

Aspectos de enfermeria: previo a su admi- -

nistracidn, inspeccionar visualmente la solucién
en busca de particulas y decoloracion, siempre
que la solucion y el recipiente asi lo permitan.
Romper la cubierta exterior a lo largo por la hen-
didura del costado y extraer el envase con la
solucion. Verificar si se producen fugas diminu-
tas apretando firmemente la balsa. Siaparecen
fugas se debe descartar la solucién porque pudo
haber perdido su esterilidad. Se debe emplear
técnica aséptica. Para la preparacién se sus-
pende el envase por el ojal en el soporte, luego
se cierra el clamp de regulacion del conjunto de
irrigacicn, se elimina &l protector plastico de la
via de salida 1 y posteriormente, se inserta el
conector del conjunto de irrigacion en la via para
luego continuar con el procedimiento indicado.

- MANITOL (ver BO5B C)

SOLUCIONES PARA DIALISIS PERITONEAL
(B05D)

Composicion

- Solucién para Didlisis Peritoneal con Dextro-
sa al 2%), Sol Intraperit Rivero: (%) Cloruro
Sédico 0,56 g, Clor. de Calcic 0,029 g, Clor.
Magnesio 0,015 g, Lactat. Sodio 0,5 g, Dex-
trosa 2 g, Agua dest. est. ap. ¢.s. ; Sol
Intraperit R. Ocefa: (%) Cloruro Sédico 0,56
g, Cloruro Calcico 0,022 g, Clor. Magnesico
0,005 g, Lactat. Sodio 0,425 g, Dextrosa 2 g,
Agua dest. est. ap. c.s.

- Solucion para Dialisis Peritorieal con 7% de
Dextrosa Roux Ocefa Soluc: (%) Cloruro
Sédico 0,56 g, Clorure Célcico 0,022 g, Clor.
Magnésico 0,005 g, Lactat. Sodio 0,425 g,
Dextrosa 7 g, Agua dest. est. ap. c.s.

Descripcion

Las soluciones de didlisis y filtracién son
soluciones de electrolitos formutadas en concen-
traciones similares a aquéllas del fluido extra-
celulary plasma. Siempre contienen sodio y ¢lo-
ruro, y bicarbonato o un precursor de bicarbona-
to. Ademas, usualmente contienen calcio y
magnesio, y raramente potasio. Puede anadir-
se glucosa como agente osmotico. Estas solu-
ciones permiten fa separacion de agua y meta-
bolitos y el reemplazo de electrolitos.

En hemodidlisis, el cambio de iones entre la
solucion y la sangre de los pacientes es realiza-
da a través de una membrana semipermeable,
primeramente por difusién. El exceso de fluida
es separado por ultrafiltracion, lograda por un
gradiente de presion. Algunas membranas son
de celulosa y otras son sintéticas. En
hemodialisis, es preferible el bicarbonato como
fuente de este anion y no un precursor de bicar-
bonato desde que fueron superados los proble-
mas de precipitacion de calcio y magnesio por
modificacién en la técnica de didlisis. El acetato
es usado aun en algunos casas, pero se consi-
dera que tiene acciones vasodilatadoras vy
cardiodeprasoras, y no puede ser canvertido a
bicarbonate lo suficientemente rapido por una
hemodidlisis de fluido suave o en pacientes con
enfermedades hepaticas. Las soluciones de
hemodidlisis son provistas en forma concentra-
da y estéril, por disolucion en agua antes de
usarlas; esa agua no debe ser necesariamente
esteril,

En didlisis peritoneal, el cambio es hecho a
través de las membranas de la cavidad peritoneal
primeramente, por difusion. El exceso de fluido
es separado por ultrafiltracién lograda por el usa
de agentes osmdticos, como la glucosa. Los
problemas de precipitacion de bicarbonato cal-
cico alin no han sido superados, y el lactato es
generalmente usado come el precurser del bi-
carbonato. Las soluciones de dialisis peritoneal
deben ser estériles y apirogenas.
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En hemofiltracion la sangre es filtrada en lu-
gar de dializada. Los metabolitos son separa-
dos por conveccion y el agua en exceso por
ultrafiltracién hidrostatica. Los fluidos y
electrolitos son removidos por infusién
intravenosa directa de solucion de hemofiltracion.
Muchas soluciones de hemofiltracidn usan
acetato como fuente de bicarbonato. Las solu-
ciones de hemofiltracion deben ser estériles y
apirdégenas.

Interacciones

Los efectos de la diélisis y de los procedi-
mientos de filtracién con concentraciones de
drogas en el cuerpo pueden ser complejos. A
causa de ltas diferencias entre las técnicas de
dialisis muchas drogas pueden ser separadas,
tanto por una técnica como por otra. En gene-
ral, las drogas de bajo peso molecular, alta
solubilidad en agua, bajo volumen de distribu-
cion, escasa union a las proteinas y alta depu-
racién renal son las mas ampliamente separa-
das por la dialisis. Por ejemplo, los
aminoglucdsidos son ampliamente separados
por procedimientos de dialisis y puede necesi-
tarse dosis exiras para restituir las dosis perdi-
das. La regulacion de las dosis de drogas espe-
cificas para procedimientos de didlisis pueden
ser empleadas, si es que son conocidas. Para
drogas en las cuales el efecto de didlisis es des-
conocido es usual dar dosis de mantenimiento
después de la didlisis. La capacidad de [a didlisis
para separar algunas drogas puede ser usada
en el tratamiento de sobredosis.

Los cambios en la didlisis inducida en flui-
dos y electrolitos, potencialmente, pueden alte-
rar los efectos de algunas drogas. Por ejemplo,
la hipokalemia predispone a la intoxicacion por
digoxina.

Efectos adversos

Los efectos adversos que ocurren durante la
hemodidlisis incluyen nauseas, vémitos,
hipotension, calambres musculares y embolia
aérea. Los efectos relacionados con los acce-
sos vasculares incluyen infeccion, trombosis y
hemorragia. Los efectos adversos que ocurren
durante la hemofiltracién son similares a los de

la hemodidlisis.

Los efectos adversos mas comunes asocia-
dos con la didlisis peritonealincluyen peritonitis,
hernias, hiperglucemia, malnutricion proteica y
complicaciones en los catéteres empleados.

Las complicaciones a largo plazo en pacien-
tes dializados, algunas de las cuales pueden
estar referidas a la propia falla renal, incluyen
amiloidiosis relacionada a la hemodialisis, en-
fermedades renales quisticas adquiridas y
aterosclerosis acelerada. La didlisis peritoneal
a largo plazo, resulta en cambios estructurales
progresivos de la membrana peritoneal derivan-
do finaimente en un fracaso de dicha didlisis.

Precauciones

La didlisis peritoneal no es apropiada para
pacientes con sepsis abdominal, cirugias abdo-
minales previas o enfermedades inflamatorias
intestinales severas.

La hemodialisis debe ser usada con precau-
cion en pacientes con enfermedades cardiovas-
culares inestables o hemorragias activas. Du-
rante la hemodidlisis y la hemofiltracion se re-
quiere heparina o epoprostenol para prevenir la
formacion de coagulos en la circulacién
extracorporea.

Las soluciones de dialisis deben estar tem-
pladas {a la temperatura corporal) empleando
calor seco ya que el calor humedo acarrea ries-
gos de contaminacion microbiana.,

Usos y Administracién

Dialisis y procedimientos de filtracién son
usados como parte de la terapia de reemplazo
enfalla renal para corregir el balance electrolitico,
la sobrecarga de fluidos y separar metabolitos.
También tiene un rol limitado en el tratamiento
de sobredosis y envenenamientc. Hay varias
tecnicas, y la eleccién entre ellas dependera en
parte de la condicién del caso de que se trate,
el estado clinico del paciente, la preferencia del
paciente y su disponibilidad. Las dos técnicas
principales son hemodialisis y didlisis peritoneal,
y la tercer técnica, menos usada, es la
hemcfiltracion. La hemodialisis es mas eficien-
te gue la dialisis peritoneal. La hemodidlisis se
realiza en forma intermitente, a menudo 3 veces
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por semana; una sesion tipicatomade 3a b
horas. La dialisis peritonsal puede practicarse
continua o intermitentemente. La técnica mas
comunments usada es la didlisis peritoneal con-
tinua ambulatoria.
Preparados Farmacéulticos y Presentacion:
- Solucion p/didlisis peritoneal c/dextrosa 2%
Roux Ocefa, sachet con 1000 y 2000 mi
- Solucion p/didlisis al 7% Fidex, sachet con
1000 mi

ADITIVOS PARA SOLUCIONES INTRAVENO-
SAS (B0O5X)

SOLUCIONES ELECTROLITICAS (BO5X A}

- BICARBONATO DE SODIO (ver BO5C B)
-CLORURO DE CALCIO

Composicién; cada ampolla contiene: clo-
ruro de calcio 1,00 g; agua para inyeccién c.s.p.
10 ml (0,1 g/ml, como dihidrato).

La solucién al 10% (equivalente a 1.36 mEq
de Ca~/ml} contiene 6,8 mmol de Ca* /10 ml.
Aporta 1,8 mEq de cloruro de calcio/ml.

Farmacodinamica

Accidn Farmacologica: Normalizador de la
calcemia. Rango normal de calcio: 4,5-5,8 mEg/
titro.

Mecanismo de accidn: el Ca* es el principal
catidn bivalente extracelular. Es esencial para
muitiples procesos como excitabilidad neuronal,
liberacion de neurotransmisores, contraccion
muscular, integridad de la membrana y coagula-
cién sanguinea. Funciona como segundo men-
sajero para las acciones de diversas hormonas.
Para intervenir en todas estas funciones, debe
estar disponible en una concentracién adecua-
da. &En el plasma, parte del calcio circula unido
a las proteinas plasmaticas, come la albimina;
parte forma complejos con amortiguadores
anionicos, como el citrato y fosfato; y, otra parte
estd constituida por el calcio ionizado. Este es
el componente que ejerce los efectos fisiolgi-
cos y que, cuando disminuye, causa sintomas
de hipocalcemia.

indicaciones: proporciona iones calcio para
el fratamiento de la tetania hipocalcémica. Para

esto se administran 5 a 20 ml de solucién al 5%
por inyeccién intravenosa lenta. Se usa en las
transfusiones masivas para reponer el deficit de
calcio en la sangre citratada. Es util para tratar
el laringospasmo de origen hipocaleémico. Es
antiespasmadico para e! musculo liso y es efec-
tivo para aliviar el dolor abdominal en la diarrea
debida a tuberculosis intestinal y al cdlico por
intoxicacion con plomo donde se administra por
via bucal como sal neutra. Estimula el automa-
tismo y la contractibilidad cardiaca y se emplea
en la resucitacion cardiaca. Por su inmediata
ionizacién en sangre, el cloruro es la Unica sal
de calcio indicada en el tratamiento del paro
cardiaco. Sobredosificacion de magnesio. Es un
antidoto especifico en casos de envenenamien-
to con magnesio. Sobredosificacion de potasio.
Se utiliza en el tratamiento de la hiperkalemia
pues antagoniza los efectos cardiacos del
potasio.

Farmacocinética

El calcio es absorbido predominantemente
en el intesting delgado a través de un transporte
activo y difusion pasiva. El exceso de calcio es
excretado por via renal y el calcio no absorbido
se elimina por heces, via biliar y jugos
pancreaticos. Una mener parte se pierde por piel,
pelo, sudor y ufias. El calcio atraviesa la placenta
y se distribuye en la leche materna.

Terapéutica

Vias de Administracion: IV.
Posologia en Aduitos:

- Una ampolla diarta ¢ dia por medio
intravenosa.

- 6,8a13,6 mEq (500 mga 1 g)a una veloci-
dad que no supere {,5 a 1 ml de la solucion
al 10%/minuto, repetida conintervalosde 1 a
3 dias si es necesario.

Posologia en Pedialtria:

- 1,02 mEq (75 mg) por kg de peso (0 27,2
mEq o 2 g por m? de superficie corporal) como
solucién, conteniendo 2,72 mEg/100 ml (2%)
4veces al dia.

- 100 mg/ml; 0,2 — 0,5 mVkg/dosis cada 10
minutos.

- Intracardiaca {en el ventriculo): 200 a 800 mg.
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Efectos colaterales y secundarios: Vasodila-
tacion y ardor en la piel si la inyeccion es dema-
stado rapida.

Interacciones Medicameniosas: cuando se
administran simultaneamente sales de calcic con
diuréticos tiacidicos ¢ vitamina D. se puede pro-
ducir hipercalcemia. La vitamina D aumenta la
absorcidn gastrointestinal de calcio y los diuré-
ticos tiacidicos disminuyen su excrecién urina-
ria. Deben monitorearse las concentraciones
plasmaticas de calcio en pacientes que estén
recibiendo estos farmacos concomitantemente.
Las sales de calcio reducen la absorcién de
bifosfonatos, algunas fluoroquinolonas vy
tetraciclinas. La administracion debe realizarse
con un intervalo de 3 horas.

incompatibifidades: bicarbonato de sodio.

Contraindicaciones: es una sal muy irritante
para el tubo digestivo v 10s tejidos vivos. No uti-
lizar en pacientes digitalizados. Debido al ries-
go de una sobredosis esta contraindicado en la
insuficiencia renal, alin con hipocalcemia.

Efectos adversos: vasodilatacién periférica,
sensacion de ardor cutaneo, bradicardia,
hipotensidon. Puede producir asistolia si se in-
yecta con demasiada rapidez.

Precauciones: s6lo debe ser administrado por
via intravenosa lenta. La extravasacién puede
provocar necrosis tisular. Mantener fuera del al-
cance de los nifos.

Advertencias: exclusivamente por via
intravenosa lenta.

Sobredosificacidn:
hipercalcemia.

Conservacion: en lugarfresco y proteger de
ta luz.

Preparados Farmacéuticos y Presentacion:

Cloruro de caicio 10% Fada, ampollas con
10 ml.

Aspectos de enfermeria: Nunca se aplicara
en los tejidos. No debe agregarse a la solucién
de bicarbonato de sodio porgue precipita. Debe
auscularse continuamente el corazdn o tomar
ECG continuo de vigilancia durante la inyeccion
v,

puede provocar

CLORUROQ DE POTASIO
Composicion

Cioruro de potasio 15 mEq/5micada ampo-
lla contiene: cloruro de potasio 1,115 g: agua

para inyeccion c.s.p. 5 ml. Aporta 3 mEq de
cloruro de potasio/ml.

Cloruro de potasio 20 mEq/5mi cada ampo-
lla contiene: cloruro de potasic 1,487 g; agua
para inyeccion c¢.s.p. 5ml, Aporta 4 mEq de clo-
ruro de potasio/ml.

Cloruro de potasioc molar 1 mEg/ml cada
sachet contiene: cloruro de potasio 7,46 g; agua
para inyeccion ¢.s.p. 100 ml. Aporta 1 mEq de
cloruro de potasio/ml. Osmolaridad calc.: 2000
mOsm/litro.

Farmacodinamica

Accidn Farmacoldgica: normalizador de la
kalemia. Rango normal de potasio: 3,5-4,8 mEqg/
litro.

Mecanismo de accidn: es el principal ion
intracelular. Es esencial en la transmision de los
impulsos nerviosos, fa contracciéon muscular y
la regulacidn de los latidos del corazon. Ade-
mas, es necesario para mantener el equilibrio
acido-base, la isotonicidad y las caracteristicas
electrodinamicas de las cglulas. Interviene en
diversas reacciones enzimaticas. Es un com-
ponente basico de la secrecion gastrica, la fun-
cion renal, la sintesis tisular y el metabolismo
de los carbohidratos.

Indicaciones: es la sal de potasio mas usa-
da cuando se necesita la accion del catign
potasio. Se administra en casos de hipokalemia
o hipopotasemia ¢ alcalosis clorémica como
consecuencia de diarrea y vomitos prolongados;
coma diabético; diabetes insipida; poliurias aso-
ciadas a la administracion de diuréticos o des-
pues de un tratamiento con esteroides adrenales
¢ con ciertos diuréticos, especialmente las
tiazidas. También se emplea en la profilaxis de
la hipopotasemia. Cuando se necesita aumen-
tar los niveles plasmaticos normales de potasio,
como en el tratamiento de la intoxicacion
digitalica. También para el alivio de los sintomas
de paralisis peri¢dica hipocalémica, una enfer-
medad poco frecuente caracterizada por ataques
recurrentes de debilidad muscular y para el ali-
vio de la enfermedad de Méniere.

Farmacocinética

Es posible regular la dosificacion teniendo en
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cuenta que la administracion de 100 a 400 mEq
de potasio en un adulto de 70 kg de peso eleva
en 1 mEg/ litro fa concentracion plasmatica del
calion. La velocidad de infusion debe ser menor
a 10 mEg/hora. La cantidad total en 24 horas
presenta un minimo de 60 mEQ y un maximo de
200 mEq (dosis maxima).

Terapéutica

Vias de Administracion: bucal e IV continua
{fleboclisis).

Posologia en Adultos:

-V

- Hipokalemia: 10-20 mEg/dosis.

La concentracién de potasio en la solucién
administrada no debe ser superior a los 403 mEg/
litro (0,3% de CIK). La dosificacion es variable
segun necesidad, por tanto, resulta posible re-
gularla teniendo en cuenta que la administracion
de 100 a 400 mEq de K* en un adulto de 70 Kg
de peso eleva en 1 mEg/litro la concentracion
plasmatica del cation. La velocidad de infusion
debe ser menor a 10 mEg/hora, y como canti-
dad total en 24 horas un minimo de 60 mEg/Kg
y un maximo de 200 mEq (dosis maxima).

Dosis maxima a pasar en mas de 60 minu-
tos: 45 mEq diluido.
- Bucal
- Requerimiento diario: 40-80 mEg/dia
- Profilaxis en pacientes recibiendo diuréticos
de asa; 20-40 mEg/dia en 1 a 2 tomas dia-
rias (Kaon 1 sobre = 20 mEq).

Posologia en Pediatria:

- Hequerimiento diario; 1-12 meses, 2-6 mEqg/
kg/dia. Mayores de 1 afio, 2-3 mEg/kg/dia.
No superar los 30 mEg/dia.

- Profilaxis de la hipokalemia, bucal por diuré-
ticos: 1-2 mEg/kg/dia.

- Hipokalemia: 0,5-1 mEg/kg/dia. Infusiéna 0,3-
0,5 mEg/kg/hora. Dosis maxima 30 mEq.
Interacciones Medicamentosas: puede pro-

ducirse hiperpotasemia si se administran los

complementos de potasio concomitantemente
con los diuréticos ahorradores de potasio como
amilorida, espironolactona o triamtereno. Los
diuréticos de asa, la anfotericina B y los
esteroides minerales aumentan su eliminacion
provocando un estado hipokalémico. Los

inhibideres de la enzima cenvertidora de
angiotensina (IECA) disminuyen su eliminacidn.

Incompatibilidades: el cloruro de potasio para
administracion vV no es compatible con adrena-
lina, fenitoina, tiopental, manitel, diazepam,
anfotericina B y estreptomicina.

Contraindicaciones: No administrar en insu-
ficiencia renal o retencion nitrogena. No admi-
nistrar en hiperkalemia de cualquier origen, in-
suficiencia renal con hiperazoemia u oligurias
menores a 500 ml/dia, enfermedad de Addison,
isgquemia de una region del cuerpo (por lisis ce-
lular y liberacion de potasio intracelular), bloqueo
A-V (especialmente si es de 2° 6 3° grado), ca-
lambres por calor, adinamia episodica heredita-
ria, deshidratacién aguda.

Efectos adversos: dolor y flehitis en el sitio
de administracion |V, nauseas, vomitos, dolor
abdominal, alcalosis metabdlica, hiperkalemia
(=4,8 mEg/litro), sobre dosificacién que se ma-
nifiesta como letargo, confusion, debilidad, pa-
ralisis flaccida, parestesia de las extremidades,
hipotension, arritmias cardiacas y paro cardiaco.

Precauciones: el cloruro de potasio debe ser
administrado con precaucion en presencia de
enfermedad cardiaca c renal.

Advertencias: debe administrarse por via en-
dovenosa lenta y tnicamente previa dilucion en
solucion fisioldgica {la solucién dextrosada libe-
ra insulina e iniroduce potasio al espacio
intracelular). Mantener fuera del alcance de los
Nifos.

Sobredosificacion: en dosis toxicas se pro-
duce en orden creciente: apatia, confusion men-
tal, parestesias, piel palida y fria, bradicardia,
arritmia cardiaca, hipotension arterial, colapso,
paralisis flaccida y paro cardiaco.

Los signos de toxicidad pueden aparecer con
niveles sanguineos aparentemente normales, en
consecuencia se debe controlar la aparicion de
estos signos con frecuencia y los pacientes
ambulatorios, en el caso de la administracion
bucal, deben ser advertidos de los sintomas
premonitorios. La mayoria de los pacientes pue-
den ser manejados adecuadamente y con mas
seguridad con alimentos de alto contenido en
potasio y bajo en sodio (frutas, especialmente
secas y cereales).

Tratarniento de la infoxicacion: administrar
100 m! de solucidn de glucosa al 50% y 30 Ul
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de insulina cristalina por via endovenosa (solu-
ciones polarizantes), repitiéndose varias veces
hasta normalizar la kalemia. Inyeccion lenta de
cloruro o gluconato de calcio al 10% hasta la
desaparicion de las alteraciones electrocardio-
graficas. Resinas de intercambio catidnico, dia-
lisis peritoneal o hemodidlisis.

Antagonismo y antidotismo: la administracién
simultanea de glucosa e insulina disminuye los
niveles plasmaticos de potasio.

Conservacion: enlugar fresco, protegido de
la luz.

Preparados Farmacéuticos y Presentacion:
- Cloruro de Potasio Fabra, 15 mEq y/ 0 20

mEg; ampollas con 5 ml.

- Cloruro Potasio Sol. Molar Roux Ocefa;

sachet y/ 0 envase plastico flexible con 100

ml y/ 0 ampollas con 20 mi.

- Solucién de cloruro de potasio 4mEg/mi

Rivero, ampollas con 5 ml.

Aspectos de enfermeria: la preparacién
parenteral se realiza en solucidn fisiologica (ia
solucion dextrosada libera insulina e introduce
potasio al espacic intracelular).

El cloruro de potasio nunca debe adminis-
trarse en bolo intravenoso ni sin diluir debido al
riesgo de paro cardiaco. Verificar que todas las
soluciones IV que contienen potasio se mez-
clen adecuadamente, se rotulen correctamente
y se administren bajo estricta vigilancia. El
potasio siempre debera diluirse y administrarse
lentamente y sblo en pacientes cuya diuresis
esté registrada. Generalmente, se recomienda
gue las soluciones intravenosas de potasio no
contengan mas de 40 mEq/ litro de potasio y
gue la velocidad no exceda de 20 mEg/ hora.
Tener disponible gluconato de calcio (si e pa-
ciente no esta recibiendo digoxina), solucién
glucosada al 5 6 10%, insulina y bicarbonato de
sodio.

CLORURO DE SODIO (ver BO5B B)

- FOSFATO DE POTASIO
- Solucion de fosfato de potasio (3mmol de
P/mi)
Composicion
Cada 100 m! contienen: fosfato
monobdsico de potasio anhidro 22,40 g; fosfato
dibasico de potasio anhidro 23,60 g; agua para

inyeccion ¢.s.p. 100 mi.
La solucidn aporta 6 mEgq {3 mmol) de fosfo-
ro y 4,4 mEq de potasio por ml.

Farmacodindmica

Accion Farmacoldgica. el fosforo es el prin-
cipal ion oseo. El fosfato es un anion intracelular
importante, es un buffer extracelular, un compo-
nente de los fosfolipidos y de los acidos
nucteicos. Debe ser tenida en cuenta la
homeostasis del féstoro durante la nutricién
parenteral dada su importancia metabdlica enla
produccion y almacenamiento de energia. Debe
tenerse en cuenta la cantidad de potasio.

Mecanismo de accion: el fosfato, ademas,
de su funcidn coma constitutivo dinamico del
metabolismo intermediario y de energia, modifi-
ca las concentraciones de Ca*™ en los tejidos y
es importante en la excrecion renal de H-.

Indicaciones: terapia supletoria de fésforoy
potasio. La solucidn de fosfato de potasio se
utiliza para corregir o prevenir la hipofosfatemia.

Farmacocinética

Aproximadamente dos tercios de la ingesta
de fosforo se absorbe a través del tracto gastro-
intestinal. El exceso de fosforo es excretado por
orina. Lo no absorbido se elimina por heces.

Terapéutica

Vias de Administracion: |V, previa ditucion en
una solucion parenteral adecuada.

Posologia en Aduitos:

- En enfermos con hipofosfatemia no compli-
cada se recomienda 0,08 mmol/kg cada 6
horas.

- Enpacientes graves con hipofosfatemia se-
vera, se sugiere duplicar dicha dosis.

- Estas dosis deben corregirse si el enfermo
padece de hipercalcemia para evitar deposi-
tos de fosfato de calcio en tejidos blandos.

- Dado que la suplementacion de fosfato esta
relacionada al aporte de nitrégeno y calorias
{la retencién de 1 g de nitrégeno estd asocia-
da con la retencién de 0,08 g de fosforo),
cuando se usan soluciones muy concentra-
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das de aminoacidos y dextrosa aumentan las

necesidades de fostfato.

- Nose aconseja superar la dosis de 10 mEqg/
hora de potasio.

Interacciones Medicamentosas: la vitamina
D aumenta la absorcién intestinal de fosfatos.
El riesgo de hiperkalemia se ve aumentado si el
fosfato de potasio se administra concomitante-
mente con drogas que aumenten la concentra-
cion sérica de potasio.

Contraindicaciones: en los casos de
hiperfosfatemia, hiperkalemia o bajos niveles de
calcio,

Efectos adversos: implican la posibilidad de
intoxicacién con fosfato. La intoxicacion con
fosfato conduce a una reduccién del calcic
plasmatico, con sintomas de una tetania
hipocalcémica.

Precauciones: 1a administracion de fosfato de
potasio debe monitorearse estrechamente a tra-
vés de la determinacion de potasio, sodio, cal-
cioy fosforo plasmaticos. Debe usarse con pre-
caucigén en pacientes con enfermedades
cardiacas y renales. Debe evitarse la
extravasacion dado que el potasio es un pode-
rosoirritante local {flebitis, necrosis, etc.}. Debe
prestarse especial atencion cuando se adminis-
tra concomitantemente con diuréticos que pro-
ducen retencidn de potasio como la amilorida.

Adveriencias: no usar si la solucién esta tur-
bia 0 el envase no esta intacto.

Sobredosificacidn: cuando se introduce un
exceso de sales de fosfato por via intravenosa o
bucal, pueden resultar téxicas al reducir la con-
centracion de Ca* en la circulacidn, y por preci-
pitacion de fosfato de calcio en tejidos blandos.
La hiperfosfatemia y la hiperkalemia pueden pro-
ducir parestesias en miembros inferiores, para-
lisis flaceida, confusion mental, debilidad mus-
cular, blogueos y arritmias cardiacas. La
hiperfostaternia, a su vez, produce hipocalcemia
y tetania.

Conservacion: por debajo de 30° C. No con-
gelar. Mantener fuera del alcance de los nifios.

Preparados Farmacéuticos y Presentacion:

Solucién de Fosfato de Potasio Rivero am-
poila con 10 ml (aporta 3mMol de P/mi}.

Aspectos de enfermeria: la solucién de fosfato
de potasio es un aditivo parenteral, no debe ad-
ministrarse directamente por via intravenosa sino

que previamente habra de diluirse en la sclucion
parenteral indicada.

FOSFATO DE S0DIO

Composicion

La ampolla con 10 ml contiene: Fosfato
monosodico menohidratado 2,76 g,

Fosfato disddico anhidro 1,42 g, agua p/
inyec. ¢.s.

La solucidn aporta 6 mEq (3 mmol) de fosfo-
ro y 4 mEq de sodio por mililitro.

Farmacodinamica

Accion Farmacoldgica: el fosforo es el ion
6seo mas significativo. Asimismo, el fosfato s
un anion intracelular importante y un buffer ex-
tracelular. También forma parte de la composi-
cion de ios fostolipidos y de los acidos nucleicos.
Dada su participacién en el metabolismo rela-
cionado con la produccién y el almacenamiento
de energia, debe considerarse la homeostasis
del fosforo durante la nutricidn parenteral.

La cantidad de sodio que acompana la incor-
poracion de fosfato habra de tenerse en cuenta
controlando los niveles de sodio en plasma cuan-
do sea necesario.

Mecanismo de accién: el fosfato, ademas,
de su funcidn como constitutivo dindmico del
metabolismo intermediario y de energia, modifi-
ca las concentraciones de Ca** en los tgjidos vy
es importante en la excrecidn renal de H-.

Indfcaciones: terapia supletoria de fosforo y
sadio. La solucion de fosfato de sodio se utiliza
para corregir o prevenir la hipofosfatemia.

Farmacocinética

Aproximadamente dos tercios de la ingesta
de fésforo se absorbe a través del tracto gastro-
intestinal. El exceso de fésforo es excretado por
orina. Lo no absorbido se elimina por heces.

Terapéutica

Vias de Administracion: |V, previa dilucién en
una solucion parenteral adecuada.
Posologia en Adultos:
- Hipcfostfatemia no complicada : 0,16 mEg/
kg {0,008 mmol/kg) cada 6 horas.
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- Hipofosfatemia severa: duplicar la dosis.

- Pacientes con hipercalcemia: corregir estas
dosis para evitar depdsitos de fosfato de cal-
cio en tejidos blandos.

- Dado que la suplementacion de fosfato esta
relacionada al aporte de nitrégeno y calorias
(ta retencion de 1 g de nitrégeno esta asocia-
da con la retencién de 0,08 g de fésforo),
cuando se emplean soluciones muy concen-
tradas de aminoacidos y dextrosa aumentan
las necesidades de fosfato.
interacciones Medicamentosas: la vitamina

D aumenta la absorcién intestinal de fosfatos.
Contraindicaciones: pacientes con

hipernatremia o con patologias dende pueden

encontrarse altos niveles de fosfato o bajos ni-
veles de calcia.

Efectos adversos. posibilidad de hiperfosfa-
temia. Los niveles aumentados de fosfato con-
ducen a una reduccion del caicio plasmatico,
con sintomas de una tetania hipocalcémica.

Precauciones: la terapia de reposicién de
fosfato con solucion de fosfato de sodio debe
orientarse basicamente por los niveles de fosfato
inorganico en plasma y los [fmites impuestos
por el cation sodio acompafante.

Emplear con precaucion en pacientes con
dario renal, cirrosis, problemas cardiacos, y otros
estados edematosos o de retencion de sodio.
LLa administracién de soluciones parenterales
especialmente las que contengan sodio, debe
realizarse con extrema precaucién en pacien-
tes que estan recibiendo corticosteroides o
corticotropina.

Advertencias: no usar si la sofucien esta tur-
bia o el envase no esta intacto. La soluciones
que contienen sodio no deben administrarse o
deben administrase con extrema cuidado, en
pacientes con problemas cardiacos congestivos,
insuficiencia renal severa y en ciertos estados
clinicos en donde exista edema con retencion
de sodio. Mantener fuera del alcance de los ni-
fos.

La administracién de soluciones contenien-
do sodio en pacientes con funcidn renal dismi-
nuida puede provocar retencion de sodio.

Sobredosificacion: interrumpir inmediatamen-
te la administracion de scluciones conteniendo
fosfato de sodio y comenzar una terapia
correctiva para restaurar el nivel de calcio

plasmatico disminuido vy, también, reducir los
niveles aumentados de sodio. La hiperfosfatermia
induce hipocalcemia y tetania.

Conservacion: conservar por debajo de 30°
C. No congelar.

Preparados Farmacéuticos y Presentacion;

Solucion de Fosfato de Sodio Rivero, estu-
che con una ampolla con 10 ml conteniendo 3
mmol/ml de fosfaro.

Aspectos de enfermeria: como se trata de
un aditivo parenteral, no debe administrarse di-
rectamente por via intravenosa sino que previa-
mente habra de diluirse en la solucion parenteral
indicada.

GLUCONATO DE CALCIO
Compaosicion

Solucion neutra al papel del tornascl. Cada
ampolla contiene: gluconato de calcio 1 g, Vehi-
culo c.s.p. 10ml Es al 10%: 9 mg de Ca*/mlo
80 mg de Ca~/10 mi.

La solucidn contiene 1 g/10 mi{2,2 mmol de
Ca* /10 ml).

Aporta 0,45 mEq (0,1 g) de calcia/ml.

Gluconato Célcico + Sacarato Célcico

Gluconato de Calcio: Gluconato Calcico
0,950 g, Sacarato Calcico 0,050 g, vehiculo
G.S.

Farmacodinamica

Accion Farmacoldgica: reconslituyente rapi-
do del nivel de calcio idnico en sangre en situa-
ciones de emergencia.

Mecanismo de accion: el calcio interviene en
la contraccidon muscular y 1a liberacion de las
vesiculas sinapticas.

Indicaciones: hipocalcemia. Como aporte de
calcio en el tratamiento de tetania grave de ori-
gen hipocalcémica o hiperkalemia.

Farmacocinética

El calcio es absorbido predominantemente
en el intestino delgado a través de un transporte
activo y difusidn pasiva. El exceso de calcio es
excretado por via renal y el calcio no absorbido
se elimina por heces, via biliar y jugos
pancreaticos. Una menor parte se pierde por piel,
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pelo, sudory unas. El calcio atraviesa la placenta
y se distribuye en la leche materna.

Terapéutica

Vias de Administracion: bucal e (V.
Posologia en Adultos:

- Hipocalcemia: IV, gluconato de caicio 2-14
g en infusion continua ¢ en dosis dividida.

- Parg cardiaco por hipocalcemia, hiperkalemia
o toxicidad por magnesio: 1V, 500-800 mg.
Dosis maxima: 3 g/dia.

- Hipocalcemia por transfusion sanguinea: 1V
1-3g.

- Intravenosa: 2,25 a9 mEq (1 g) ainyectara
una velocidad no mayora 0,23 mEg/ min (0,5
ml de una solucidn al 10%/ min) con interva-
los de 1,5 h a 3 dias si es necesario. A ve-
ces, pueden ser suficientes solo 4,5 mEg/
semana. En otros casos pueden necesitar-
se 67,5 mEg/ dia.

- Bucal: 225a45mEgq(500mgatg)3o0
mas veces al dia.

- Hipocalcemia: bucal, calcio elemento 1-2 g/
dia en 3-4 tomas al dia.

- Hipocalcemia: bucal, gluconato de calcio 10—
20 g/ dia en 3—4 tomas diarias.

Posologia en Pediatria:

- Intravenosa; 0,575 mEqg (125 mg) por kg o
13.8 mEq (3 g) por m? de superficie corporal,
administrados en forma diluida durante un pe-
rfodo no menor de 20 min, 4 veces al dia.

- Hipocalcemia: 1V, 200-500 mg/Kg/dia infusion
continua ¢ ¢/6 horas.

- Parog cardiaco por hiperkalemia, hipocaice-
mia, taxicidad por magnesic; 1V, 100 mg/kg.
Dosis maxima: 3 g.

- Hipocalcemia secundaria a transfusion san-
guinea: IV, 100-200 mg en 10 minutos o infu-
sidn continua ¢/6 horas.

- Bucal: 0,575 mEq (125 mg/kg) o0 13,8 mEq
{3 g) por m?de superficie corporal, 3 0 mas
veces al dia.

- Hipocalcemia: bucal, calcio elemento 45-65
mg/kg/dia ¢/6 horas,

- Hipacalcemia: bucal, glucenato de caicio 500-
720 mg/kg/dia en 3-4 dosis.

Posalogia en Neonatos:

- Hipocalcemia: IV, giuconato de calcio 200-800
mg/kg/dia infusion continua o en 4 dosis.

- Paro cardiaco por hipocalcemia, hiperkalemia
y toxicidad por magnesio: 100 mg/kg. Dosis
maxima 3 g.

- Hipocalcemia per infusién sanguinea, 100-200
mg/kg infusion continua.

- Hipocalcemia: bucal, calcio elemento 50-150
mg/kg/dia en 4-6 dosis. No superar 1 g dia.
Interacciones Medicamentosas: antagoniza

bloqueantes calcicos.

Incompatibilidades: bicarbonato de sodio,
sulfatos, fosfatos.

Riesgo en el embarazo: facter C.

Contraindicaciones: fibrilacion ventricular,
hipercalcemia, calculos renales.

Efectos adversos: hipotension, sincope,
fibrilacion cardiaca, arritmia cardiaca, cefalea,
convulsién, xerostomia.

Precauciones: es menos irritante que el clo-
ruro de calcio. La inyeccion intramuscular pue-
de producir abscesos. El gluconato de calcio se
considera la sal célcica de eleccidn para uso
intravenoso.

Advertencias; no debe administrarse a pa-
cientes que toman digoxina.

Conservacion: Conservar a temperatura am-
biente, entre 8°y 25° C.

Preparados Farmacéuticos y Presentacion:

Gluconato de calcio 10% Fada Pharma;
Calcio Glucenato 10% Richmond ampolias con
5 10y 20 ml

Aspectos de enfermeria: la preparacion
parenteral se realiza en solucién de dextrosa al
5% o solucién fisiologica IV o por infusién. Se
debe administrar lentamente. La velocidad de
infusidn sera menor de 50 mg/minuto § 120-240
mg/kg/h (0,6 - 1,2 mEg/g/h).

Es necesario auscultar el corazon o vigilar
continuamente el ECG durante la inyeccién |V,
No debe agregase a la solucion de bicarbonato
de sodio porque precipita.

SULFATO DE MAGNESIO

Composicion. cada ampolia de sulfato de
magnesio 25% contiene por ml:

Sulfato de Magnesio Heptahidratado 0,25 g,
Agua para inyeccion c.s.

La solucién de sulfato de magnesio al 25%
aporta 49,3 mg Mg/ml (2 mEg/ml).
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Farmacodinamica

Accion Farmacolégica: antiacido vy
anticonvulsivante. Suplemento de magnesio.
Rango normal de magnesio: 1,5-2,5 mEg/litro.

Macanismo de accion: el ion magnesic es el
cofactor de muchas enzimas. Actda sobre la
lipoproteina lipasa disminuyendo el nivel serico
de colesterol. En el corazén, actda blequeando
el ingreso del calcio. En la membrana celular,
activa la Na*/K* ATPasa. Al aumentar el
peristaltismo, produce catarsis.

Indicaciones: hipomagnesemia, taquicardia
ventricular polimdrfica (torsion du point), preven-
cion del trabajo de parto prematuro.

Farmacocinética

Biodisponibifidad oral: 30%.

Inicio de accion: inmediato.

Vida ¥2 beta; 30 minutos.

Duracion de efecto: 60 minutos.

El 25 — 30% del magnesio se une a las pro-
teinas plasmaticas. Se excreta por orina la frac-
cién absorbida y la no absorbida, por heces. Un
pequefio porcentaje se distribuye en la leche
materna. El magnesio atraviesa la placenta.

Terapéutica

Accion Terapéutica: suplemento de
magnesio.
Vias de Administracion; \V, IMy bucal.

Posologia en Adultos:

- Hipomagnesemia; 1V 1 g ¢/ 6 hs 4 dosis 6
250 mg/Kg infusion en 4 hs. No superar 8 -
12 a/dia.

- Convuisién e hipertension: IV 1 g ¢/6 hs 4
dosis.

- Prevencidn del trabajo de parto prematuro: 4
a 6 g diluidos en 250 ml de solucion
glucosada al 5% por lo menos, que se admi-
nistran por via IV en plazo de 15 a 20 minu-
tos, y a continuacién 1 a 3 g/hora.

- Hipomagnesemia por via bucal: 3g¢/6 hs 4
dosis.

- Suplementoe diario en mayores de 45 kg: IV
0,2~ 0,5 mEg/kg/dia 6 3— 10 mEg/1000 KeaV
dia. Maximo por dia: 8 — 12 mEq.

FPasologia en Pediatria:

- Hipomagnesemia: IV 25 - 50 mg/Kg {0,2-0,4
mEq/kg/dosis) cada 4-6 horas por 3-4 dosis.
Convulsidn e hipertension: IV 20 — 100 mg/
kg cada 4-6 horas, no superar 4 dosisc 4 g.
- Suplemento diaric en pesos menores a 45

Kg: IV 0,25 — 0,5 mEg/kg/dia.

- Suplemento diario: 0,25 - 0,5 mEg/kg/dia.

Interacciones Medicamentosas: ta adminis-
tracion parenteral de sulfato de magnesio po-
tencia los efectos de blogueantes neuromuscu-
lares como tubocurarina, suxametonio y vecu-
ranio. Los efectos del blogueo neuromuscular
del magnesic parenterat y los antibacterianos
aminoglucosidos pueden ser aditivos. También
el sulfato de magnesio parenteral y la nifedipina
pueden presentar efectos aditivos.

Contraindicaciones: bloqueo cardiaco,
hipotension, iesion miocardica. No debe utilizar-
se en insuficiencia renal o enfermedad del rifdn.

Efectos adversos: sed, sofocones,
hipotensién, hipermagnesemia, diarrea, arritmias
cardiacas, scmnolencia, pérdida de los reflejos
tendinosos, mialgia,debilidad, depresion respi-
ratoria, coma, bloqueo cardiaco.

Precauciones: Mantener fuera del alcance de
los nifios.

Sobredosificacion: la hipermagnesemia se
puede corregir administrando 10 a 20 ml de
gluconato de calcio al 10% porvia V.

Conservacion: en lugar fresco y proteger de
la luz

Preparados Farmaceutlicos y Presentacion:

Sulfato de Magnesio 25% Fada Pharma,
ampollas con 5, 10y 20 ml.

Aspeclos de enfermeria; \a preparacion
parenteral se hara en solucién de dextrosa al
5% o solucidn fisialdgica {1 mEg = 120 mg/mi
de sulfato de magnesio).

En la infusidn: no superar la concentracion
de 60 — 200 mg/ml y no superar |a velocidad de
120 mg/kg/hora.

SULFATO DEZINC

Composicion

El sulfato de cinc es una solucion esteril y
apirogena,

Cada frasco ampolia contiene: Sulfato de cing
heplahidratado 22 mg; agua para inyeccion ¢.s.p.
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5 ml. Cada ml contiene 4,39 mg de sulfato de  Posologia en Pediatria:

cinc heptahidratado, que aporta 1 mg/midecinc - En nifios mayores de 5 afios se recomienda
elemental. 100 meg/kg/dia.

Farmacodinamica

Accion Farmacologica: micronutriente. Suple-
mento de nutricion, .

Mecanismo de accion: el cinc se identifico
como cofactor de mas de siete enzimas diferen-
tes, incluyendo fosfatasa alcalina, deshidroge-
nasa lactica, ARN polimerasa y ADN
polimerasa. El cinc facilita la cicatrizacion de
heridas, ayuda a mantener un crecimiento nor-
mal, a la hidratacion de la piel y a la percepcion
de olores y sabores.

Indicaciones: el suifato de cinc esta indica-
do como suplemento de nutricion parenteral to-
tal, ayudando a mantener los niveles plasmaticos
y a prevenir la deplecion del almacenamiento
enddgeno de cinc. Administrando cinc durante
la nutricién parenteral total se previene el desa-
rrollo de los siguientes sintomas por carencias:
paracetosis, hipoacusia, anorexia, disosmia,
geofagia, hipogonadismo, retardo del crecimiento
y teratoesplenomegalia. A niveles plasmaticos
por debajo de 20 mcg/ 100 ml se informaron
casos de dermatitis seguidos de alopecia.

Farmacocinética
Se elimina por via renal.
Terapéutica

Vias de Administracion: |.V. por infusidn.
Posologia en Adultos;

- Paraadultos estables metabdticamente que
reciben NPT, la dosis intravenosa sugerida
es 2,5 a 4 mg de cinc por dia.

- En caso de estados catabdlicos agudos se
sugieren 2 mg de cinc por dia adicionales.

- Eneladulio estable con pérdidas por intesti-
no delgado se recomienda un adicional de
12,2 mg de cinc por litro de solucién de NPT
0 17,1 mg de cinc/kg de deposicion.

- Se sugiere el frecuente monitoreo de los ni-
veles sanguineos de cinc en pacientes que
reciben dosis superiores a los niveles usua-
les de mantenimiento.

- Enprematuros (nacidos con menos de 1500
g de peso) hasta 3 Kg de peso corporal se
sugiere 300 mcg de cinc/kg/dia

Riesgo en el embarazo: no estd establecida
la seguridad de su empleo en el embarazo. Ante
la posibilidad de embarazo, deben evaluarse los
beneficios frente a los riesgos por el uso de Cinc.

Contraindicaciones: no debe administrarse sin
previa dilucion inyectandolo directamente en una
vena periférica, debido a la posibilidad de produ-
cir flebitis y al riesgo de aumentar la perdida re-
nal de cinc.

Efectas adversos: la cantidad de cinc pre-
sente en el inyectable de sulfato de cinc es muy
pequena y los sintomas de toxicidad por cinc
son infrecuentes.

Precauciones: la administracion de cinc en
ausencia de cobre puede causar un aumento en
los niveles séricos de cobre. Se sugiere como
guia la determinacion periddica de cobre serico
como asi también de cing, para poder evaluar la
administracion de cine. Como el cinc se elimina
por via renal, la suplementacion con cinc debe
ser reducida o suprimida en presencia de dis-
funcion renal a menos gue se determinen 1os
niveles plasmaticos de cinc.

Advertencias. previo a su administracion
debe diluirse. )

Sobredosificacion: los sintomas de

sobredosis de cin¢ por ingestion de grandes

cantidades (30 g) pueden derivar en la muerte.
Estos sintomas incluyen nauseas, vémitos, des-
hidratacion, desequilibrio electrolitico, vértigo,
dolor abdominal, letargo e incordinacion. Dosis
simples de 1 a 2 mg/cinc/kg de peso corporal
suministradas a pacientes adultos con leucemia
no provocaron manifestaciones téxicas. Los ni-
veles normales de cinc plasmatico varian entre
88y 112 meg/ 100 ml. Se desconocen los nive-
les plasmaticos suficientes para producir sinto-
mas de manifestaciones toxicas. Los suplemen-
tos de calcio pueden conceder proteccidn con-
tra los efectos téxicos debidos al cing,

Conservacion: en lugar fresco. Proteger de
la luz y mantener fuera del alcance de los ni-
fios.
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Preparados Farmacéulicos y Presentacion.

Solucién de Sulfato de Zinc Rivero ampollas
con 5y 10 mi respectivamente.

Aspectos de enfermeria: no utilizar el pro-
ducto sin diluirlo previamente. Se debe descar-
tar la solucion no wilizada. El sulfato de cinc se
administra diluido y solamente por infusion V.
Se recomienda el agregado de sulfato de cinc a
las soluciones NPT en condiciones asépticas y
bajo flujo laminar. El cinc es fisicamenie com-
patible con los electrolitos y vitaminas comun-
mente presentes en las soluciones de
aminoacidos/ dextrosa usadas en NPT. Los pro-
ductos de administracion parenteral deben ser
inspeccionados visualmente por la presencia de
particulas o coloracion.

AMINOACIDOS (BO5X B)
- CLORHIDRATO DE ARGININA

Composicion

100 m! de la solucién de Clorhidrato de
Arginina al 10% contienen: clerhidrato de arginina
10 g, agua para inyeccion c.s.

Farmacodinamica

Accion Farmacoldgica: se emplea como
reactivo en el diagndstico para evaluar la reserva
de hormona de crecimierito pituitaria y detectar
su deficiencia en diversas condiciones. En
alcalosis metabdlica. Suptemento nutricional.

Mecanismo de accidn: la arginina estimula
la liberacién piluitaria de hormona de crecimien-
to y de prolactina y la liberacidn pancreatica de
glucagén e insulina. Se combina con el amonia-
co para formar asparagina.

Indicaciones: para el diagnéstico de evalua-
cién de la harmona de crecimiento pituitaria. Ha
sido utilizada en diversas practicas clinicas como
en el tratamienta sintomatico de encefalopatias
asociadas con azoemia amoniacal. Como su-
plemento nutricional en condiciones en las cua-
les su caracter amino dibdsico o su posible ca-
pacidad reduclora de amoniaco en sangre son
utiles.

Terapéutica

Vias de Administracion: infusién intravenosa.

Segun criterio médico. Luego de comenzada
la infusidn se toman muestras de sangre cada
30 minuios durante 2,5 horas; en estas mues-
tras y en otras tomadas 30 minutos antes y al
comienzo de la infusion, se determinan los nive-
les de hormona de crecimiento v se evalian
comparativamente.

Posologia en Adultos:

- Infusion intravenosa, para prueba funcional
pituitaria: 30 g de clorhidrato de arginina en
solucion al 10%, administrada con velocidad
constante durante 30 minutos, preferentemen-
te con bomba de infusion.

Posologia en Pediatria:

- Se administra una dosis de 500 mg/kg de
peso.

Interacciones Medicamentosas: los cantra-
ceptivos arales pueden enmascarar la evalua-
cion de la hormona de crecimiento. El uso de
espironolactona en pacientes con deficiencia
hepdtica severa debe suspenderse dos o tres
dias antes de iniciar el tratamiento de alcaiosis
metabdlica para evitar una hiperkalemia fatal.

Efectos adversos: la administracién rapida
puede producir nauseas, vomitos, jaquecas,
rubefaccion, adormecimiento e irritacién venosa
localizada. £n caso de reaccién alérgica (rash ma-
cular en manos y cara) suspender inmediatamente
el tratamiento y administrar difenhidramina.

Precauciones: debe administrarse con pre-
caucion en pacientes con deficiencia renal,
anuria renal 0 urémicos y también en casos de
acidosis hiperclorémica.

Conservacion: en lugar fresco y seco, Man-
tener fuera del alcance de los nifios.

Preparados Farmacéuticos y Presentacion:

Clorhidrato de Arginina al 10% Rivero, enva-
se de vidrio con 250 ml.

Aspectos de enfermeria; administrar lenta-
mente, Encaso de reaccion alérgica (rash macu-
lar en manos y cara) suspender inmediatamente
gl tratamiento y administrar difenhidramina.
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Albimina, 331

Albuterol, 123

Alcahel etilico 174
Alcoholes, g2

Alimentos y contenidos, 45
Almidsn, 337

Alapuringl, 147
Amantadina, 247

Amaryl | 279

Amebiasis, 2o7

Amikacina, 215

Aminasg Cuaternarias, 113
Amings terciarias, 113
Aminoécidos, 364
Aminoglucc‘:sidos, 215
Amiadipina, 303
Amoxfcfh'na, 205
Ampicilina, 204

Amrinona, 324

Ahalormia Qcutar, 48
Anfatericina B , 237
Antagonismoanﬁbactedano, 201
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Antagonismg turicional, 21
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Antagonistag mUuscarinics, 114
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Antideidos, 157
Antiandrdgenos, 309
Antibisticos rolipeptidicos 213
Antibiéticos, 201
Anticolinérgicos, 150
Antico!inesterasas, 118
Anticolines!erasas, 119
Antidiarreicog , 157
AntidiarreiCOS, 168
Antiemétl'cos, 164
Antihiperiensivo ideal, 206
Anrihisraml'nicos, 152
Antifeprosas, 225 .
Antimetabolitos. 202
Anlisépticos, 173
Antituberculosos, 222
Anlitusivos, 154

Apomorina, 185

APSAC, 314

Artrépados, 207

Ascarbosa, pg1

Asepsia, 171

Aspirina, 142

Aspirina, historia, 2

Astemnizol, 153

Astringente, g

Atenolol, 302

Alomizadores. 39

Alropina, 116

Azitrorm‘cina, 219

Azoles, 235
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Bactericida, 201
Bacteriostatica. 201
Barrera Corneal, 48
Beciomerasona. 152
Benazeprt, 20
Benzamidas, 281
Benznidazol, 231
Bicarbonato de sodio, 349
Biguanidas, 2g0

Binding da radioligandos, 22
Biodisgaonr‘bifr’dad, 7
Bismuto, Compuesta, 162
Budesonide, 147
Buspirona, 370

Butirofenonas. 261
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Cadena de frio, 199
Cateina, 273
Calor himeda, 177
Calor secq, 177
Canuly nasal, 46
Cépsu!as, 29
Captopril, 205
Carbem'cr‘lina, 06
Carbohidratos, 342
Carbdn activado, 169
Carmazepina, 252
Categorias de Tiesgo, 95
Cateter hasal, 46
Cefaclor, 207
Ceradmx:{o, 207
Cefalexina, 207
Cefalosporinas, 206
Cefalotina, 206
Cefepl'ma, 209
Cefixima, 208
Cefoperazona, 208
Cefotaxima, 209
Cehazidima, 209
Ceﬂrsaxona, 208
Cefuroxime, 208
Cestodos, 227
Cicloﬁlinas. 138
iclooxigenasas, 125
Ciclopirox olaming, 235
Ciclosering, 225
Ciclosponna, 138
Ci{ast'ina, 210
Cr’metidfna. 159
Cinética de eliminacién, 9
Ciproﬂoxacina. 212
Ciproterona, 288
Circulacion enterohepatica, 1.
Circulasion presistémica, 5
Circulacion sistémica, 5
C".Sapride, 165
Claritromici na, 218
Clearance, 11
Crr‘ndamicina, 219
Iofa.zr'mfna, 226
lonazepam, 252
Clonixilato de lisina, 142
Cn'oram."nas, 176
Cloranfenicol, 219
Ciorhexidina, 173
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Clorhexiding, 83
Clorhidrato da Arginina, 266
Clorpromazina, 265
Clompromazina, historia, 2
Clompropamida, 279
Cloruro de calcio, 355
Clarura de potasio, 356
Cloruro de sodio, 345
Clotrimazol, 234

Clozapina, 267

Cocaina, 272

Cocaina, 1a historia, 1
Codeina, 258

Colchicina, 147
Colinesterasas, 113
Coliriog, 49

Comensalismo, 233
Comptimidos, 30
Corvulsion miocionica, 249
Convulsion tonicocidnica, 249
Corticoides 16picos, 62
Corticoides, 151
Corticotropina, 128
Cotrimoxazol, 220

Crisis de ausencia, 249
Cromonas, 152

Danazol, 288

Daonil, 279

Dapsona, 225

Delaviriding, 246
Dependenciafisica, 270
Deshidratacidn hipertdnica 329
Deshidratacion hipotonica, 329
Deshidratacién isotdnica, 329
Desinfectantes, 174
Desintoxicacion, 270
Dexametasona, 134

Dextran, 336
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Dextrosa, 343

Diabinese, 279

Diazepam, 250
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Dicloxacilina, 215
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Digitoxing, 327
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Dilucidn, 84

Diluyente, 84

Oimenhidrinato, 153

Dipiridamot, 324

Dipirona, 145

Disforia, 271

Distribucion, 8§

Diuréticos, 291
Dobutamina, inotrogico, 330
Domperidona, 164
Dopamina, inotropico, 329
Dopexamina, 331
Doxiciclina, 214

Draga biodisponible, 7
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Eclampsia, 306

Econazoi, 243
Edrofonio, 121

Efecto postantibioticoterapia, 201

Eliminacién presistémica, 7
Efixir, 33

Eméticos, 157

Emotiente, 60

Emuisiones orales, 33
Emulsiones, 57

Enbolo, 84

Enalaprl, 296

Enemas, 34

Envases, 32

Enzimas pancreaticos, 157
Epinastna, 153
Ergotamina, 269
Ertromicina, 217
Eritrornicina, historia | 2
Escopolaming, 118
Esmolol, 302
Espectomicina, 220
Espiritu, 33
Espironotactona, 302
Esquema post-exposicion, 195
Esquema pre-exposicién, 185
Estabilidad, B4

Estavudina, 244
Esterilizacién, 170
Estreptokinasa, 312
Estreptomicina, 216
Etambutal, 224

Etanol, 271

Etilefrina, 122

Eticnamida, 224
Efosuximida, 254

Eutaria, 271

Euglucon, 279
Expectorantes, 154
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Facior 1X, 323

Factor Vi, 323
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Fluconazol, 237
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Fascarnet, 242

Fosiaio de potasio, 358
Foslato de sodio, 261
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Fraccion biodisponible, 7
Fraccionamientos, 36
Fracciones, 66
Furosemida, 283
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Gabapentina, 264
Gamma, 84

Ganciclovir, 242
Gelatinas en Sclucidn, 335
Geles, 33

Geles, 41

Gentamicing, 216
Giardiasis, 227
Giibenctamida, 278
(ilicazida, 278

Glicina, 351

Glimepirida, 279
Glipizida, 279

Glipizida, 279
Gluconato de calcio, 262
Glucosa, 342
Glutardehido, 175
Gonada masculing, 287
Gaotas nasales, 38
Gotas oticas, 52
Griseofulvina, 235
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Halopendol, 266
Helmintos, 227
Heparina, 320
Hetalmidon, 337
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Hidrocortisona, 133
Hidréxido de aluminio, 163
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Hioscina bromwre, 165
Hioscing, bromuro, 116
Hipoclorito de sodio, 176
Hipoglucemiantes crales, 278
Histotia de la Farmacologia, 1
Hora de administracién, 36
Humor acuoso, 48

{bopaming, 331

Ibuprofeno, 144

Jdoxuridinag, 243

Imipenem, 210

Indinavir, 247

Indometacina  , 143

Intusién Continua, 84
Infusidn intermitente, 84
Inhalacion, 41

{nhaladores de polvo, 43
Inhaladores, 40

Inhalantes, 273

Inhibidares de bomba, 160
Inicios cientificos, 2
Inmunidad adquirida, 135
Inmunidad adquirida activa,180
inmunidacd adquirida natwral, 180
Inmunidad adquirida pasiva 180
Inmunidad adguinda, 180
Inmunigad de especie, 180
Inrnunidad individual, 180
inmunidad inespecifica, 135
Inmunidad especifica, 135
inmunidad innata, 135
inmunidad natural, 180
inmunidad tacial, 180
Inscripcion, 4

Insuling, 281

Insulina, historia, 2
Ipecacuana, 165

Irrigacidn de heridas |, 55
Irrigacion otica, 53
Irrigacicnes oculares, 50
Islotin, 281

[soniazida, 223

Isoproterencol, 122
Isoproterenot, inciropico, 329
ltraconazal, 237

Jarabes, 32
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Ketansering, 227
Ketoconazof, 89
Ketorolac, 143

_abetalol, 305

Lactancia y medicamentos, 96
Lamivudina, 246
Lamotrigina, 255
Lanzoprazol, 161
Laxantes, 167

Limpieza, 172
Lincosamidas, 219
Lindano, 231

Linimentos, 58

Lipidos en emulsidn, 338
Lipooxigenasa, 125
Liguido extracelulan, 327
Liguido interstictal, 328
Liguido intracelular, 327
Liquidg intravascular, 328
|iquido transcelular, 328
Lisinopril, 206

Losiones, 58
Loperamida, 169
Loratadina, 153
Losarnan, 297

L3S0, 273
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Macrélidos, 217
Malana, 227

Manitol, 201

Manito), 348
Marihuana, 273
Mebendazol, 228
Medicamentos y alimentos; 34
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Meloxican, 145
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Mercuric, sales, 174
Mercpenem, 210
Matadona, 259
Metazoarios, 227
Metformina, 281
Metildopa, 299
Metilprednisona, 134
Metilxantinas, 150
Metisergida, 276
Metoclopramida, 164
Metapraiol, 302
Metronidazol, 222
Micorazol, 236
Microgramo, 64
Migrafa, patogenia, 268

Migrana, profilaxis, 269
Migrania, tratamiento, 268
Milequivalentes, 75
Milrinona, 331
Minociciina, 224
Mincdiaty, 279
Miocardicpatias, 324
Miocarditis, 324
Misoprostol, 163
Molaridad, 75

Morfina, 257

Mortina, la historia, 1
Mucoliticos, 154

Nadolol, 302

Nalbufina, 259

Naloxona, 260
Naltrexona, 271
Naproxeno, 144
Mebulizadares, 44
Netfinavir, 247
Nematodos, 227
MNeomicinag, 217
Neostigmina, 120
Nevirapina, 246
Niclosamida, 230

Nicotina, 271

Nifedipina, 303

Nifurtimox, 230

Nistatina, 234

Nitritos, 307

Nitrogiicerina, 308
Nitraglicerina, la historia, 1
Nitroimidazoles, 223
Nitroprusiato de sodio, 304
Noradrenalina, 128
Noradrenaling, inotropica, 328
Norfioxacing, 212
Normalidad, 75

0

Omeprazal, 161
Ondansstron, 165
Opioides, historia, 256
Opiocides, receptores, 256
Organo fosforados, 120
Qrmidazol, 222

Qxido de etitens, 177
Oxigenc, 153
Oxigencterapia, 45
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Pamoato de pitantela, 230
Pancreating, 166
Pancreolipacsa, 167
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Paracetamol, 145
Paramomicina, 217
Parasitismo, 233
Parche dérmica, 67
Pasaje alaleche, 102
Pasaje placentario, 96
Pasaje transplacentario, 8
Pastas dérmicas, 56
Penbutolol, 302
Penicilina G, 203
Penicilina V, 204
Penicilina, historia, 2
Pentamidinas, 232
Peroxido de hidrégeno, 62
Pico plasmatico, 7
Pindolol, 302
Piperacilina, 205
Piperazina, 229
Pirazinamida, 224
Pirenzepina, 160
Piretrinas, 232
Piridastigmina, 121
Piroxicam, 145

Plata, sales, 174
Platelmintos, 227
Poligelina, 335
Pomadas oftalmicas, 49
Pomadas oticas, 53
Pomadas, 41
Pomadas, 57
Potenciacion, 22
Povidona icdada, 167
Povidona iodada, 63
Pralidoxima, 115
Prazosin, 301
Prednisona, 133
Preeclampsia, 306
Prescripcion, 3
Primidona, 252
Probenecid, 148
Prometazina, 153
Propranolol, 302
Proguineticos, 157
Protamina, 322
Protozoarios, 227
Psyllium, 167

Q
Quimioterapia, 201

Quinapril, 296
CQuinolonas, 212

Ramipril, 298
Ranitidina, 159

Receptores adrenérgicos, 121
Receptores colinergicos, 111
Receta magistral, 4

Receta oficial, 4

Refuerzo, 84

Simeticona, 169
Simpéaticomiméticos  , 120
Sindrome de abstinencia, 270
Sinergismo antibacteriano, 201
Sinergismo de suma, 22
Sistemas de Infusién, 316
Solucidn coloidal, 330
Solucidn de Hartmann, 347
Soiucién de Ringer lactato, 347
Solucién de Ringer, 347
Solucion hipertdnica, 330
Soluciones orales, 32
Soluciones, 32

Soluciones, 59

Sotalol, 302

Sucralfato, 163
Sulfametoxazol, 221
Sulfasalazina, 169

Sulfato de magnesio, 263
Sulfato de zinc, 264
Sulfonilurea, 278
Sumatriptan, 269

Super inscripcion, 4
Supositorios, 33

Suscripcién, 4

Suspensiones orales, 33

Teicopianina, 13
Temperatura de conservacion, 84
Temperatura, conversion, 76
Tenias ,227

Terapia de nicotina, 154
Teminologfas bisicas, 2
Testosterona, 288
Tetraciclina, 214
Tiabendazol, 229

Ticlopidina, 324

Tiempo de administracién, 84
Timolol, 302

Tioridazina, 266

Tobramicina, 216

Tolerancia, 271
Toxoplasmosis, 227

t-PA, 315

Trane, 279

Transdermicos, 60
Transplante de érganogs, 136
Transporte activo, 7
Trchomoniasis, 227
Trifluridina, 243

Trimetadiona, 254
Trimefoprima, 221
Trituraciones, 36

Fd

u
trokinasa, 314

v

Vacuna antiarnarica, 196
Vacuna anticitomegalovirus, 197
Vacuna antigripal, 192
Vacuna anti-haemophilus, 185
Vacuna antihepatitis A, 188
Vacuna antihepatitis A+B, 190
Vacuna antihgpatitis B, 189
Wacuna antineumococica, 190
Vacuna antipoliomielitica, 183
Vacuna antirrabica, 194
Vacuna antisarampién, 186
Vacuna antitetanica, 184
Vacuna BCG 182

Vacuna de la varicela, 191
Vacuna de rotavirus, 197
Vacuna doble, 185

Vacuna triple viral, 188
Vacuna VSR, 197

Vacuna, fiebre tifoidea, 196
Vacuna, papera, 187

Vacuna, rubeola, 188
Vacunacién, calendarno, 198
Vacunas alergénicas, 187
Vacunas anticolericas, 195
Vacunas antimeningocecicas, 193
WVacunas en perinatologia, 109
Vacunas, conservacion, 199
Vancomicina, 213

Variabilidad interindividual, 15
Vaselina liquida, 167
Vesnarinona, 332

Via oftalmica, 47

Via otica, 52

Viarectal, 28

Via sublingual, 28

Viatopica, 47

Vias entéraies, 26

Vias naturales, 26

Vida media, 11

Vigabatrina, 255

Vitamina K1, 322

Volumen de distribucién, 12

W -
Warfarina, 322

Zalcitading, 245
Zidovudina, 243
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