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1.- INTRODUCCION

En este proyecto se elabora con la finalidad de que el personal de enfermeria
cuente con informacion acerca de medicamentos utilizados en pacientes
cardiopatas, mas considerando los medicamentos nuevos que introducen los
laberatorios tomando en cuenta que muchos de ellos no se encuentran en un
vodemecum o p.l.m. un marco tedrico donde se dan conceptos de lo gue es un
manual que en teoria dice que es un libro que reina lo mas importante o
substancial de una materia, ciertos emulamientos que sirven para facilitar el
entendimiento un instrumento de estudio que bien empleado puede presentar
grandes servicios como ¢l cotechismo de alemanes y el texbook de Inglaterra
ademas de estados unidos no es cosa muy facil entender un buen manual
presentando las cosas con claridad, en el debide orden y de una manera
condensada.

Los alumnos ademas de la enseflanza general que reciben del profesor, tienen
necesidad de un resumen metddico que contenga la sustancia de lo que se ha
explicado,

En lo gue se refiere a la farmacologia contando con el sistema cardiovascular
o circulatorio encargado de asegurar el aporte suficiente de materiales para su
buen funcionamiento, tomando en cuenta que existen tipos de circulaciones
una denominada mayor que empieza con el ventriculo 1zquierdo del corazén y
termina en la auricula derecha, también llamada circulacion sistémica.

L.a circulacion menor que va desde el ventriluco derecho del corazon hasta la
auricula izquierda denominada circulacion pulmonar. También existen las
divisiones de este sistema uno que s el corazon propic que impulsa la sangre
y el sisterna canicular que transporte la sangre siendo estos vasos, arterias,
capilares, venas etc.

Su fisiologia cuenta con un musculo cardiaco el cual tiene unas propiedades
indispensables para el buen funcionamiento uno de ellos es el automatismo,
denominada ritmisidad siendo la facultad del corazéon de iniciar su propio
impulso naciendo en €I modulo gino auricular o marcapasos normal, la
excitabilidad o llamada irritabilidad que es la capacidad de responder a un
estimulo teniendo un periodo refractario y un potencial de accion la
conductividad o propiedad dromotropica es la capacidad que tiene para
transmitir ¢l impulso del nodo sinusal hacia el nodo auriculo ventricular
recorre el Haz de Hiz sus ramas de purkinge, la contractibilidad o propiedad




inotropica que es la capacidad del corazon para responder a un estimulo
contrayéndose, desarrollando una fuerza o tension de las fibras miecardicas
sometidas a 1a ley del corazon, tiene unas curvas de funcidn ventricular y un
acoplamiento de excitacion y contraccién, el tono cardiaco es la eficiencia
mecanica del corazon.

El corazén tiene un gasto 6 volumen que se mide en un minuto siendo la
cantidad de sangre expulsada el indice cardiaco que es el volumen minuto por
metro cuadrado de superficie del individuo.

Existen factores que rigen que rigen un gasto como que €l volumen minuto del
corazon depende del volumen sistolico, la regulacion nerviosa que se divide
en sistema nervioso auténomo o cardiohinibidor y ¢l cardio acelerador que es
el simpdtico, también existe una regulacion de la frecuencia y los reflejos
cardiacos. L.a metodologia de la compilacién se realizé ordenando o
agrupando los medicamentos contenidos  en los siguientes apartados:
vasodilatadores, antiarritmicos, diurélicos, antiagregantes plaquetarios,
analgésicos ¢ inotropicos, ademas cada apartado contendra, nombre comercial,
nombre genérico, presentacion farmacéutica, farmacocinética,
farmacodinamica, indicaciones terapéuticas, contraindicaciones, dosis via de
administracion, participacién de enfermeria y por Gltimo una bibliografia
utilizada para dicho proyecto.




2.-JUSTIFICACION

La presente compilacion se elabora con la finalidad de que el personal del
servicio de hospitalizacion de Cardiologia adultos “A” cuente con la suficiente
informacion acerca de todos los medicamentos que se utilizan para un
paciente cardiopata, mas ain con la introduccion de nuevos productos
farmacéuticos de diversos laboratorios.

Muchos de €stos no es posible encontrarlos en un P.L.M. por lo que su
servidor se ve en la necesidad de crear un instrumento en el cual pueda en un
momento dado servir de ayuda para ¢l personal de salud en una consulta
rapida y de facil acceso.

El personal de enfermeria es el encargado de la preparacion y administracion
de medicamentos y en ocasiones apenas si se conoce ¢l nombre y su uso
principal, pero desconoce su mecanismo de accion y posibles adversos , asi
como las acciones de enfermeria empleadas en la administracion de cada
medicamento , por ello la necesidad de elaborar el prescnte trabajo.




3.-OBJETIVOS

» Contar en ¢l servicio de hospitalizacién de Cardiologia adultos “A” con
un documento enfocado a los medicamentos empleados en el
tratamiento del paciente cardiopata, ¢l cual puede ser consultado por el
personal de enfermeria, pasantes y estudiantes para un desempefio
mejor en la preparacion y administracion de medicamentos,

» Reunir en un solo documento, los medicamentos mas empleados en el
servicio y los de reciente incorporacion al mercado para facilitar su
consulta.



4.-MARCO TEORICO

4.1.- Manual

Conceptos

-Que se cuenta con las manos.

-Apliquese a persona docil y de condicion apacible.

-Liturg.- Libro que contiene los ritos con que s¢ deben administrar los
sacramentos.

-Libro en que se resume lo mas substancioso de una materia.

-Libro en que se van anotando provisionalmente y como en borador los
partidos de cargo o
dato para pasarlos al libro mayor.

-Libro o cuaderno que sirve para hacer anotaciones.

Eclesistico.- Ciertos emolumentos que ganan los eclesiasticos asistiendo al
coro.

_Libro o cuaderno que sirve para hacer apuntamientos ante derechos que se
daban a los jueces ordinarios por su firma.

-Historia de literatura juro.- Producto de la actividad de los jurisconsultos.

-Aquellas obras de cardcter practico que sin descender a los problemas
filosoficos ni  histérico , exponen el derecho de alguna de sus ramas o
materias importantes para servir especialmente en la ensefianza, con alguna
mayor extension que las introducciones pero en un volumen manejable
facilmente.

-En la literatura juridica contemporanea €s muy comun ¢ste género de obras,
(en Alemania) los manuales de derecho tienen importancia especial en la
historia de la literatura juridica como:




- Derecho romano-siriaco, civil, eclesiastico que se debio escribir por lo
menos 475 o 480 afios después de Cristo.

- Su objetivo de servir de vade-mecum a los presbiteros en el gjercicio
de la jurisdiccion civil que se podia ejercer en aquella época por
convenio de las partes.

-Manual de iniquel pselo.- El derecho romano bizantino que pertenece a la
segunda mitad del siglo XI.

-Manual de Miguel Atalatla.- Proconsul y juez quien lo escribi¢ por orden del
emperador con una breve exposicion de las basilicas, cuyo plan sigue y
contiene también fragmentos de novelas.

-Manual llamado sinopsis menor. U.Sinopsis.
-Manual conocido con €l nombre de prochirum auctum V Prochirum.

-Manual pedagogico.- Llamese manual el libro relativamente de poco
volumen y que se maneja facilmente en el cua se condensan las materias
escenciales de una determinada ensefianza.

-Es un instrumento de estudio que bien empleado puede presentar grandes
servicios con el catequismus de los alemanes y el text book de Inglaterra y los
Estados Unidos, no es cosa facil componer un buen manual presentando las
cosas con claridad, en el debido orden y de una manera condensada, los
alumnos ademés de la ensefianza general que reciben del profesor, tienen la
necesidad de llevarlo a la practica.




4.2.- FARMACOLOGIA DEL PACIENTE
CARDIOPATA

A) NOCIONES GENERALES

1° El sistema cardiovascular. El sistema cardiovascular o circulatorio es ¢l
encargado de asegurara a todas las células el aporte de materiales
indispensables para su funcionamiento. Este sistema transporta la sangre, que
circula por dos circuitos: a) un circuito adrtico o circulacion mayor que
comienza en el ventriculo izquierdo del corazén y termina en la auticula
derecha, denominéndosela también circulacion general o sistémica;, b) un
circuito pulmonar o circulacién menor que va desde el ventriculo derecho del
corazdn hasta la auricula izquierda, y que se denomina asimismo circulacion
pulmonar.

2° Divisiones del sistema cardiovascular. El sistema cardiovascular, como
su nembre lo indica, estd constituido por dos porciones esenciales: a) un
drgano propulsor de la sangre o bomba, el corazdn; b) un sistema canalicular
que transporta la sangre y que corresponde a los vasos —arterias, capilares,
venas-. En esta forma se estudiaran sucesivamente la farmacologia cardiaca y
la farmacologia vascular.

B) FISIOLOGIA DEL CORAZON

1. Estructura del Miisculo Cardiaco.

Debe considerarse el musculo cardiaco o miocardio propiamente dicho o
contrictil y el musculo cardiaco especializado o sistema de conduccion.

1° Miocardio contrictil. [as fibras del miocardio propiamente dicho o
contrdctil son estriadas longitudinal y transversalmente, y estan limitadas por
la membrana celular o sarcolema. Si bien el microscopio éptico no revela
membranas de separacion entre las ribras cardiacas, el microscopio electrénico




muestra la existencia de dichas membranas o discos intercalares, de manera
que estructuralmente el miocardio no puede considerarse como un sincicio,
aunque desde el punto de vista funcional si lo sea, pues la resistencia eléctrica
de los discos intercalares es muy baja y el impulso se propaga de una fibra a
ofra sin ningun impedimento.

La ultraestructura del miocardio, tal como la revela el microscopio
electronico, corresponde a las siguientes formaciones: a) las miofibrillas, que
constituyen el material contractil, estin formadas por unidades llamadas
sarcomeros limitados por las fineas Z y que contienen la franja A con
filamentos delgados de actina y gruesos de miosina, y la franja 1 con
filamentos delgados de actina (nicamente, existiendo ademas la linea M que
tiene conexiones laterales entre los filamentos; b) el reticulo sarcoplasmdtico,
que es una malla de conductos intracelulares, con un sistema longitudinal y un
sistema transtubular que lleva vesiculas intermediarias, continuandose este
altimo sistema con la membrana celular, y formando en conjunto una triada —
una vesicula y dos sacos laterales o tibulos del componenete longitudinal-; c)
la membrana celular o sarcolema, de estructura comin con las otras
membranas celulares; d) los discos intercalares, ya citados; e) las
mitocondrias, donde tienen lugar los procesos energéticos del miocardio. Las
proteinas contrdctiles del miocardio son la actina y 1a miosina; duranie la
contraccién muscular los sarcdmeros se acortan, pero ni la actina ni 1a miosina
lo hacen, sino que los dos juegos de filamentos se deslizan uno sobre otro.

2. Propiedades del miocardio.

Clasicamente se describen cuatro propiedades del misculo cardiaco, a saber,
auwtomatismo, excitabilidad, conductibilidad y contractilidad, a las
propiedades puede agregarse ¢l tono cardiaco.

1° Automatismo o propiedad cronotrépica. Los marcapasos. Esta
propiedad también denominada ritmicidad, es la facultad del corazon de
iniciar su propio impulso. Normalmente dicho mmpulso nace en el nodulo




sinoauricular 0 marcapaso normal, pero en casos anormales puede originarse
en el nodulo auricular, en el haz del His, sus ramas, en todo el sistema de
conduccion y también en células qutomdticas de las auriculas.

Existe una jerarquia funcional en esos marcapasos, en el sentido de que la
frecuencia de produccion de impulsos desciende de arriba abajo, y siempre el
marcapaso real ¢s el que descarga mas rapidamente. Es asi como en ¢l caso de
que el nédulo sinoauricular no funcione, €l impulso nace méas abajo, en el
nédulo auriculoventricular, a una frecuencia menor -mayor que la
correspondiente a marcapasos mas inferiores-.

2° Escitabilidad o propiedad barmotrépica. Periodo refractario. Esta
propiedad, también llamada irritabilidad, es la facultad cardiaca de responder
a un estimulo.

A) PERIODO REFRACTARIO. La excitabilidad cardiaca no es igual en todos
los momentos de la actividad del corazon; durante la sistole no hay
respuesta a ningin estimulo, y eso constituye el periodo refractario
absoluto —alrededor de 0.2 segundos-; luego, al comienzo de la sistole, la
excitabilidad estd disminuida, necesitindose un estimulo mayor para
provocar respuesta, lo que corresponde al periodo refractario relativo,
después se recupera completamente. Con ¢l nombre de periodo refractario
efectivo se designa el tiempo requerido para que el miocardio se
restablezca lo suficiente para responder y transmitir una onda propagada a
una distancia medible, comprender ¢l periodo refractario absoluto y la
primera porcion del periodo refractario relativo.

B) POTENCIALES DE ACCION. Si se coloca un microelectrodo dentro de
una fibra cardiaca y otro electrodo por fuera de ella, puede registrarse el
potencial de transmembrana. Se observa entonces que duranie la diastole
el interior de la célula miocardica es negativo con respecto al exterior,
aproximadamente —-90 milivoltios, y se dice que la membrana celular esta
polarizada; esta diferencia de potencial se denomina potencial de reposo.
Cuando se estimula la fibra miocardica —excitacion-, se produce el
potencial de accion que comprende 5 fases: a) 1a fase ¢ ocurre al comienzo
de la sistole en que se produce una rapida inversion del potencial y el
interior de la célula se vuelve electropositiva con respecto al exterior,
aproximadamente +20 milivoltios, lo que se designa ¢como un proceso de
despolarizacién de la membrana; b) se produce luego una vuelta al estado




primitivo o repolarizacion que comienza con una fase !, muy corta, con
ligera caida del potencial; ¢) la fase 2, de repolarizacion lenta o meseta, con
poco cambio de potencial; d) la fase 3, de repolarizacion rapida, restablece
el potencial de transmembrana; ¢) la fase 4 corresponde a la diastole, en
que se ha recuperado ya el potencial de reposos. Debe sefialarse ahora que
el periodo refractario absoluto corresponde a las fases 0, 1, 2 y primera
parte de la fase 3, hasta un potencial de —50 milivoltios, mientras que la
dltima parte de la fase 3 comresponde al periodo refractario relativo,
terminando un poco antes el periodo refractario efectivo.

Esos cambios de potencial obedecen a movimientos i6nicos a través de la
membrana celular; recuérdese que el potencial de reposo, negativo, se debe a
la impremeabilidad relativa de la membrana al catién sodio, mientras que el
cation potasio puede salir de la célula, fo que origina dicho potencial negativo
en ¢! interior. Cuando se produce la activacion de la fibra cardiaca, se altera la
permeabilidad de la membrana y el sodio penetra siguiendo un radiente —
recuérdese que el sodio existe en concentracion muche mayor en ¢l liquido
extracelular que en el intracelular-, de manera que alcanza gran proporcion
dentro de la célula y el potencial se¢ invierte —fase 0-; luego se produce una
salida del potasio —la modificacion de la permeabilidad lo permite- que
contrarresta algo la entrada del sodio —fases [ y 2 de repolarizacion-, pero la
caida del potencial en forma rapida —fase 3- se debe a la recuperacion del
mecanismo de membrana inicial que hace que se expulse activamente el
catién sodio y vuelva a penetrar el potasio, hasta llegar al potencial inicial —
fase 4-. Se supone que los mecanismos de la bomba de sodio y potasio
obtienen su energia del desdoblamiento del adenosintrifostato o ATP en
adenosindifosfato o ADP por accidn de la enzima adenosintrifosfatasa o
ATPasa dependiente de sodio-potasio y que la activacidn de la fibra
miocéardica se acompaiia de una alteracién de dicho mecanismo de bomba por
modificacion de la actividad ATPasa.

El potencial de transmembrana de una fibra de marcapaso defiere del descrito
mas arriba en un rasgo importante, a saber, que en la fase 4, después de la
repolarizacion, ¢l potencial no permanece constante sino que se produce una
lenta despolarizacion durante la didstole hasta llegar a lo que se llama
potencial umbral, a continuacion del cual se produce la descarga del potencial
de accidn. A esta despolarizacion diastélica o prepotencial se debe el
automatismo y ritmicidad del marcapaso —células automaticas- y se supone
que obedece a una penetracion de sodio en la céluta.




3° Conductibilidad o porpiedad dromotrépica. El electrocardiograma.
Esta porpiedad es la facultad del miocardio de transmitir €l impulso.
Normmalmente dicho impulso u onda de excitacion nace en el nddulo
sinoauricular, se propaga a las auriculas llegando al nodulo
auriculoventricular, recorre entonces el haz de His, sus ramas, la red de
Purkinje para propagase a la musculatura de los ventriculos. Aunque la
conductibilidad es una propiedad de todo ¢l miocardio, es mas importante en
¢l sistema de conduccion y especialmente en ¢l tejido de Purkinje (haz de His,
ramas y arborizaciones). En todos los casos, la despolarizacion genera una
corriente eléctrica que fluye a las zonas adyacentes y reduce su potencial
negativo v cuando alcanza el umbral, se produce la despolarizacién y la
aparicion de potenciales de accion propagados.

La onda de excitacién, durante su propagacion, se acompafia de variaciones
eléctricas que se pueden registrar derivandolas de la piel; dicho trazado es el
electrocardiograma, Las principales derivaciones son: a) derivaciones
cldsicas, biopolares, | —de brazo derecho a izquierdo-, Il —de brazo derecho a
pierna izquierda-, y Il —de brazo izquierdo a piemma izquierda-; b)
derivaciones precordiales o tordcicas, unipolares, que se toman en diversos
puntos de la region precordial donde se ubica el electrodo explorador,
empleindose ademéas un electrodo indiferente —a potencial cero
aproximadamente-, a saber, V|, V;, Vi, V,, Vs, y Vg c¢) derivaciones
unipolares de los miembros, en las que se usa un electrodo indiferente y otro
unido a los miembros de las derivaciones clasicas, a saber, a VR —al brazo
derecho-, a VL —al brazo izquierdo-, y a VF —a la pierna izquierda-.

El electrocardiograma, suma de todos los potenciales de accion de las fibras
miocérdicas, consta de un complejo auricular u onda P, que representa el
proceso de activacion o despolarizacion de las auriculas, y un complgjo
ventricular o complejo QRST, que representa la actividad ventricular. Ei
tiempo comprendido entre el comienzo de la onda P y el del complejo QRS o
sea el intervalo P-R —0.12 a 0.20 seg.- mide practicamente el tiempo de
conduccion de! haz de His. El complejo QRS corresponde al periodo de
despolarizacion ventricular —fase 0-, el segmento S-T representa la fase inicial
o meseta —fase 2- del proceso de repolarizacion, y 1a onda T la fase final —fase
3- de dicho proceso.




4° Contractilidad o propiedad inotropica. La ley del corazém. Esta
propiedad es la facultad del miocardio de responder a un estimulo
contrayéndose, o sea desarrollando fuer-a o tension. Es la propiedad que
muestra la actividad mas evidente y resume la funcién del corazén de servir
como una bomba para impulsar 1a sangre hacia los vasos.

A)LA LEY DEL CORAZON. CURVAS DE FUNCION VENTRICULAR.
La fuerza de contrac:16n o tension de las fibras miocardicas estd sometida
a la ley del corazor, de Starling, que establece que dentro del ciertos
limites, cuanto mayor sea la Jongitud inicial de las citadas fibras al final de
la diastole, mayor sera la fuerza de contraccion; mas alla de dicho limite —
limite fisiolégico-, las fibras estan sobredistendidas y la fuerza de
contraccién disminuye.

Esta ley puede demostrarse experimentalmente en el preparado
cardiopulmonar de Starling, mediante el cual el mencionado autor demostro
que el corazdn posee una notable capacidad de reserva para hacer frente a
mayores demandas, tales como un aumento del retorno venoso o de la presion
arterial. En el primer caso, la entrada de mayor cantidad de sangre distiende el
corazon —alargamiento de las fibras-, lo que provoca un aumento de la fuerza
de contraccidn, hasta un cierto limite mas alld del cual disminuye dicha
fuerza; si se produce una elevacion de la presion arterial, el corazon, frente a
un obstaculo, al principio no expulsa toda la sangre, y este residuo sumado a la
sangre que viene de las venas distiende el corazén al final de la diastole,
provocando asi un aumento de la fuerza de contraccién, siempre hasta cierto
limite.

Ahora bien, en el animal intacto y en €l hombre existe ademas otra linea de
defensa a una sobrecarga fisiolégica, a saber, la estimulacion simpatica y la
accion del transmisor quimico, la noradrenalina, que provoca una contraccion
cardiaca mas rapida y mas poiente, lo que sucede sobre todo durante el
efercicio. En esta forma puede establecerse las llamadas curvas de funcion
ventricular constituyendo una secric de curvas de Starling para distintas
condiciones del miocardio; asi, 1a estimulacion simpdtica desvia la curva
basal hacia arriba y a la izquierda, de manera que para un mismo volumen o
presion diastolica final, el trabajo cardiaco es mayor. En cambio, en la
insuficiencia cardiaca, dicha curva se inclina hacia abajo y a la derecha de
manera que la capacidad de trabajo del miocardio a un volumen de presién



diastélica final determinada esta disminuida respecto a la normal, y si se
aumenta aquéllos, rapidamente el trabajo disminuye.

Por otra parte, - debe sefalarse que se ha demostrado que el consumo de
oxigeno del miocardio depende de la longitud inicial de las fibras, es decir del
volumen diastélico final, a mayor volumen -aumento de la superficie
metabolicamente activa de las fibras-, mayor consumo de oxigeno, es decir
mayor actividad metabolica —menos liberacion de energia-, lo que permite al
corazon realizar mayor trabajo.

B) MECANISMO DE LA CONTRACCION CARDIACA.
ACOPLAMIENTO EXCITACION-CONTRACCION. Hasta el presente,
no estd perfectamente dilucidado el mecanismo de la contraccion de la
fibra miocardica; a continuacién se describen conceptos basados en
estudios efectuados con el microscopio electronico y el uso de iones
fisiolégicos marcados (radiactivos), asi como en investigaciones in vitro
con las proteinas contractiles, la actina y la miosina.

Al producirse la activacion de la fibra miocardica y excitacion, el cation sodio
penetra por la membrana ceclular —despolarizacion- y pasa al sistema
longitudinal del reticulo sarcoplasmatico —lo que es seguido de una salida de
potasio- se produce entonces una liberacion del cation de aquel sistema —sacos
laterales-, que se pone en contacto con las proteinas contractiles. En este
momento s¢ lleva a cabo la union del adenosintrifosfato o ATP que viene de
las mitocondrias, la enzima ATPasa contenido en la miosina (dicha proteina
es muy rica en ella y el ion caicio, lo que actuando sobre los filamentos de
actina y miosina lleva a la produccién de enlaces quimicos entre ellos, su
atraccion y deslizamiento dentro del sarlimero, causa de la contraccion de éste
y de la fibra miocardica. La energia necesaria para esos fenomenos deriva del
desdoblamiento del adenositrifosfato o ATP en adenosindifosfato o ADP por
la ATPasa; por su parte, el ion clacio actua activando la ATPasa de la miosina.
Durante la relajacion muscular, ¢l potasio que habia salido al liquido
extracelular vuelve a penctrar mientras que el sodio es expulsado y la
membrana queda de nuevo polarizada. Por otra parte, el calcio vuelve al
reticulo sarcoplasmatico al ser ésta abandonado por el sodio -existe
competicién entre ambos cationes- y se fija al mismo; la energia de dicha
fijacion es suministrada aqui también por la 47Pasa que desdobla el ATP.
Finalmente, el ATP es regenerado a partir del ADP, requiriéndose para ello un




aporte continuo de oxigeno, pues de la oxidacion de los elementos nutritivos
del miocardio —especialmente hidratos de carbono- deriva la energia necesaria
para la sintesis del adenosis trifosfato en las mitocondrias (fosforilacion
oxidativa).

5° El tono Cardiaco. Eficiencia mecénica del corazén. Se ha discutido
mucho el concepto de tono cardiaco, que es diferente del que corresponde al
miusculo esquelético. Normalmente el corazon realiza su trabajo a una
longitud dada de sus fibras y un consumo de oxigeno 0 sea consumo
energético tal que la relacidon energia mecdnica (trabajo utilYenergia total
(consumo de oxigeno) es de alrededor de 25 por ciento —mediciones
efectuadas en el hombre mediante cateterismo del seno coronario; esta
relacion W/AH o si se quiere para abreviar, W/Q, se denomina eficiencia
mecdnica del musculo cardiaco. En el corazon “fatigado”, o sea insuficiente,
el volumen diastolico es mayor que el normal ya que para obtener mas energia
mecanica debe distenderse més que lo normal y por lo tanto consumir mayor
cantidad de oxigeno para realizar el mismo trabajo; quiere decir que la
eficiencia mecdnica W/Q es menor en el corazon insuficiente —alrededor del
15 por ciento en la insuficiencia cardiaca humana-.

De acuerdo, pues, con el concepto de Starling y Vismather, se denomina tono
del corazon a la eficiencia mecdnica del misculo cardiaco. Por otra parte,
puede definirse el fonico cardiaco como aquella sustancia que permite al
corazon “fatigado™ o sea insuficiente realizar el mismo trabajo con menor
volumen diastélico, aumentando asi la eficiencia mecanica o fono cardiaco.
Maés adelante se volvera sobre el particular.

3. GASTO O VOLUMEN MINUTO CARDIACO.

1° Definicién. Se denomina gasto cardiaco o volumen minuto a la cantidad de
sangre expulsada por el corazén en un minuto. Normalmente, en el hombre
adulto es de alrededor de 5 litros por minuto, en reposo. A partir de este valor
puede calcularse el trabagjo cardiaco, que es igual al producto del volumen
minuto por la presion arterial media.




Existe una correlacion entre el volumen minuto cardiaco y la superficie
corporal; ¢l indice cardiaco es el volumen minuto por metro cuadrado de
superficie del individuo, normalmente alrededor de 3 Vmin. /m’.

2° Factores que rigen el gasto cardiaco. El volumen minuto del corazon
depende del volumen sistolico —cantidad de sangre expulsada por latido,
nomalmente unos 70 ml- y de la frecuencia cardiaca —nOmero de
contracciones por minuto, normalmente alrededor de 70-. El volumen sistolico
depende a su vez del retorno venoso y de ta fuerza de contraccion del corazon.
El gasto cardiaco disminuye fisiolégicamente en la posicion de pie -
estancamiento de sangre en las extremidades inferiores con disminucion del
reiomo venoso-, aumenta especialmente con el gjercicio muscular —aumento
de la frecuencia y de la fuerza del corazon-.

En lo que se refiere a la frecuencia cardiaca, debe sefialarse que si es muy
rdpida —taquicardia intensa-, la pausa diastélica es muy corta, en cuyo caso el
coraz6n no tiene tiempo de reponerse mi tampoco de lienarse de sangre —falta
de distensién-, por lo cual la contraccion es débil y el volumen minuto
disminuye.

4. REGULACION NERVIOSA DEL CORAZON.

El corazén esta inervado por el sistema nerviosos auténomo, existiendo un
sistema cardioinhibidor, el vago, y un sistema cardioacelerador, el simpatico.

1° El vago. La inervacion parasimpdtica del corazén estd dada por fibras de
vago derecho y del vago izquierdo; el primero inerva especialmente el nodulo
sinoauricular, mientras que el izquierdo, sobre todo el nodule
auriculoventricular; las fibras vagales alcanzan también las auriculas y la base
de los ventriculos.

El vago es €l nervio cardioinhibido y su accion es continua, es decir que existe
un fono vagal. Su estimulacion produce: a) disminucidn de la frecuencia
cardiaca -especialmente el vago derecho-; b) produccion de bloqueo
(disminucion de la conduccion ) auriculoventricular —principalmente el vago




izquierdo~; ¢) disminucion de la excitabilidad (poco); d) disminucion de la
fuerza de contraccién (poco) y del volumen minuto cardiaco; e) acortamiento
del periodo refractario —por acortamiento de la sisitole-.

2° El simpdtico. El corazén recibe inervacién simpética de los ganglios
cervicales, y las fibras posganglionares alcanzan los nédulos y la musculatura
auricular y ventricular, El simpaético es el nervio cardioacelerador y existe
nomalmente cierto tono simpdtico, pero el mismo es estimulado
especialmente durante el ejercicio. La estimulacion simpética provoca efectos
opuestos a los del vago, con aumento de la frecuencia, excitabilidad,
conductibilidad y fuerza de contraccion cardiaca.

J° Regulacién de la frecuencia y reflejos cardiacos. En ¢l bulbo raquideo, a
nivel del piso del cuarto ventriculo, existen dos centros cardiacos. a) el centro
cardioinhibidor, que corresponde al nacleo dorsal del vago; b) el centro
cardiacelerador, en conexiéon con ia médula espinal toracica y la inervacion
simpética del corazon. Ambos estan influidos por centros superiores, en el
hipotadlamo —centros simpaticos y parasimpaticos-, y en la corteza cerebral.

La regulacién de la frecuencia cardiaca depende principalmente de las
variaciones del fono vagal y también parcialmente del tono simpatico. Ambos
son de origen reflejo y estan mantenidos, especialmente el tono vagal, por
impulsos que nacen en el cayado aortico y en el seno carotideo —
barorreceptores (sensibles a variaciones de la presién arterial)- y que se
transmiten por los nervios sinoaodrticos —nervios de Hering y de Cyon-. La
accion de esos reflejos es la que rige la Ley de Marey, a saber, que la
frecuencia cardiaca —por accion del vago y del simpdtico- estd en relacion
inversa con la presion arterial.

El reflejo de Bainbridge consiste en el aumento de la frecuencia cardiaca
esencialmente por depresion del tono vagal, pero también por estimulacion
simpdtica, que se produce como consecuencia del aumento de la presion
venosa a nivel de la raiz de las grandes venas —especialmente las cavas- y de
las auriculas —sobre todo la derecha-. Esta elevacion de la presion venosa
produce también taquicardia en el preparado cardiopulmonar desnervado, por
lo que el fenémeno no siempre es de origen reflejo y puede designarse como
efecto Baingridge. Se observa cuando existe aumento del retorno venoso ~por




ejemplo, después de una transfusién sanguinea rapida-, y dicho efecto
interviene esencialmente en los casos de insuficiencia cardiaca congestiva.



5._METODOLOGIA

Se ¢labora la presente compilacion con la finalidad de mostrar al personai de
enfermeria el cuadro basico de medicamentos empleados en el tratamiento del
paciente cardiopata clasi‘icados en ocho grupos.

1) VASOD'LATADORES
1-1 Captropil
1-2 Enalapril
1-3 Lisinopril
1-4 Nifedipina
1-5 Diltazem
1-6 Amlodipino
1-7 Metoprolol
1-8 Propanolol
1-9 Prazocin
1-10  lsorbide
2) ANTIARRITMICOS
2-1 Digoxina
2-2 Amiodarona
2-3 Lidocaina

2-4 Sales de potasio
2-5 Propafenona




3)

4

3)

6)

ANTIBIOTICOS

3-1 Amikacina
3-2 Vancomicina
3-3 Cefiriaxona
3-4 Norfloxacina
3-5 Rifampicina
3-6 Cefalotina
3-7 Amoxicilina

3-8 Meropenem
39 Diflucan

ANTICOAGULANTES
4-1 Heparina
4-2 Acenocomaring
4-3 Flaxiheparina
4-4 Clexane
DIURETICOS
5.1 Furosemida
5.2 Miccil
5-3 Unnat
5-4 Manitol

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS

6-1 AS.A.

62 Ascriptin A/D
6-3 Ticlid
6-4 Plavix

6-5 Agrastat



h

8)

ANALGESICOS

7-1 Tylex 750.
72 Dolac

7-3 Tradol

7-4 Darvon

7-5 Nalbufina
INOTROPICOS

8-1 Dopamina
8-2 Dobutamina
8-3 Arterenol

8-4 Nitropusiato de sodio
8-5 Nitroglicerina




10.-

CADA MEDICAMENTO CONTENDRA LOS SIGUIENTES
ELEMENTOS:

Nombre comercial
Nombre genérico
Presentacion farmacéutica
Farmacocinética
Farmacodinamica
Indicaciones terapéuticas
Contraindicaciones

Dosis

Via de administracion

Participacion de enfermeria



VASODILATADORES



CAPTOPRIL

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS:

El medicamento de accion de capotena (Captoprilaun no ha sido
completamente disulidado. Sus efectos benéficos en la hipertension y en la
insuficiencia cardiaca parecen ser, sobre todo, el resultado de la supresion del
sistema renina angiotensina aldosterona. Sin embargo, no existe una
correlacion consistente entre los niveles de renina y la respuesta al farmaco.
Larenina unaencima sintetizada por los riftones, es liberada a fa circulacion,
donde actha sobre un sustrato de la globulina plasmatica para producir
angiotensina |, un decapeptido relativamente inactivo.

Angiotensina (ECA) en angiotensina [I, a una sustancia vasoconstrictora
enddgena potente. La angiotensina 1l también estimula la secrecion de La
angiotensina | es convertida por la enzima convertidora de la aldosterona por
la corteza suprarrenal, contribuyendo con esto a la retencién de sodio y de
liquidos.

CAPOTENA (captopril) evita la conversion de angiotensina [ en la
Angiotensina por la inhibicion de la ECA, una peptidildipéptico carboxi-
hidrolasa. Esta inhibicién ha side demostrada tanto en personas sanas como en
animales, mostrando que la elevacion de la presién arterial producida por la
administracién exogena del angiotensina 1 fue antenuada o abolida por el
captopril. En estudios con animales, con animales el captopril no altero la
respuesta presoras de otros agentes incluyendo a la antogesina 1l a la
normepinefrina, indicando especificidad de accion. LLa ECA es idéntica a la
“bradicininasa” y CAPOTENA (captopril) también puede interferir con la
degradacion con el péptido vaso depresor, bradicinina. Las concentraciones
aumentadas de bradicinnina o postraglandina E2 pueden también desempediar
un papel en el efecto terapéutico de CAPOTENA.



La inhibicion de la ECA produce disminucion del angiotencina 1l plasmatica
(ARP), esto ultimo como resultado de la perdida de la retroalimentacion
negativa sobre la liberacion de la renina causada por la disminucién de la
angiotencina 11 produce disminucion de la secrecién de aldosterona y como
resultado puede presentase pequeiias alteraciones de potasio serico junto con
la perdida de sodio y de liguidos.

Los efectos antihipertensivos persisten durante un mayor periodo de mostrarle
dela ECA circulante.

No se sabe si la ECA presente en dotelio bascular es inhibida durante mayor
tiempo de la ECA de 1a sangre circulante.

Después de la administracion oral de dosis terapéuticas de capotena (captopril)
se produce, absorcion rdpida con niveles sanguineos rapidos de
aproximadamente una hora,

La presencia de alimentos en el tubo digestivo disminuye la absorcion
CAPOTENA en un 30 a 40 % CAPTOPRIL por lo tanto, debe administrarse
una hora antes de los alimentos.

En base a la marcacion de carbono _14 la absorcién minima promedio es de
aproximadamente del 75% en un periodo de 24 hrs. Mas del 95% de la dosis
absorbida es eliminada en la orina; del 40 al 50% como el farmaco sin
cambios; la mayoria del farmaco restante es el dinero disulfito de captopril del
disulfite cisteina de captopril.

Aproximadamente del 25 al 30% del farmaco circulante se une a las proteinas
plasticas. La vida media de eliminacién radiactiva total en la sangre es
probablemente menor de 3 horas. En el momento presente, ne s posible una
determinacion exacta de la vida media del captopril que no ha sufrido
cambios, pero probablemente es menos de 2 hrs. Sin embargo, en pacientes
con insuficiencia renal ocurre retencidn de captopril.

La administracion de CAPOTENA (captopril) produce disminucion periférica
en pacientes hipertensos, sin cambios en el gasto cardiaco o con aumento del
mismo. Hay un incremento en ¢l flujo sanguineo alcanza un nivel maximo
generalmente en 60 a 90 minutos después de la administracién oral de una
dosis individual de CAPOTENA (captopril). La duracion del efecto esta
relacionada con la dosis. La disminucion de la presion sanguinea puede ser
progresiva, de tal forma que para lograr efectos terapéuticos maximos se



puede requerir varias semanas de tratamiento. Los efectos de la disminucion
de la presion sanguinea del captopril y de los diuréticos del tipo de las tiacidas
son aditivos. En contraste, el captopril y los betablogueadores tienen un efecto
menos aditivo.

La presion sanguinea disminuye en el mismo grado tanto en la posicion de pie
como en la supina. Los efectos ortostaticos y la taquicardia son poco
frecuentes pero pueden presentarse en pacientes con disminucion del volumen
sanguineo. La suspension brusca de CAPOTENA no se ha asociado con
aumento rapido de la presién sanguinea.

En pacientes con insuficiencia cardiaca se ha demostrado disminucion
significativa de las resistencias periféricas (vacilar sistematica), y de la presién
arterial (poscarga), disminucion de la presion capilar pulmonar en cuiia
(precarga) y de las resistencias vasculares pulmonares, aumento del gasto
cardiaco y aumento en el tiempo de tolerancia al ejercicio (TTE). Estos
efectos hemodinamicos y clinicos ocurren después de la primera dosis y
parecen persistir mientras dura el tratamiento. Estudios controlados con
placebo de 12 semanas de duracion en pacientes que no respondie3ron
adecuadamente a diuréticos o a digital no muestran tolerancia a los efectos
benéficos sobre el TTE; Los estudios abiertos, durante mas de 18 horas en
algunos casos, también indican que el beneficio en el TTE se mantiene. Se ha
observado mejoria clinica en algunos pacientes en los efectos hemodinamicos
fueron minimos.

Estudios en ratas y gatos muestran que CAPOTENA (captopril) no cruza la
barrera hematoencefalica en grado apreciable.

Uso en el pos-infarto: Captopril mejor la supervision clinica en comparacion
con placebo, en 2,231 pacientes con infarto al miocardio (IM) que participaron
en el estudio de supervivencia y agrandamiento ventriculatS (SAVE) por sus
siglas en ingles. Para ser incluidos en este estudio aleatorio multicentrico,
doble ciego, controlado con placebo, los pacientes (de 21 a 79 afios de edad)
debian demostrar funcion ventricular izquierda afectada (fraccion de eyeccion
< 40%) sin insuficiencia cardiaca evidente. Especificamente, el capiopril
redujo los siguientes parametros: todas las causas de mortalidad (reduccion del
riesgo =19%, P =0,022); muerte por causa cardiovascular (reduccion de riesgo
=21%, P=o0, 017), Manifestaciones de insuficiencia cardiaca que necesitaron
institucion o aumento de la dosis de digital y diuréticos (reduccion del riesgo
=19%, P=0,008) o que necesitaban el uso de tratamiento con inhibidor de



ECA (reduccion del riesgo =35%, P < 0,001); hospitalizacion por insuficiencia
cardiaca (reduccion del riesgo =20%, P =0,034); infarto al miocardio
clinicamente recurrente (reducciéon del rmiesgo 25%, P =0,011) y
procedimientos de revascularizacion coronaria y angioplastia coronaria
transluminal percutanca (ACTP), reduccion del riesgo =24%, P =0,014).

Los efectos cardioprotectores del captopril, observados en subgrupoes como los
analizados por edad, sexo, localizacion del infarto o fraccion de eyeccion,
fueron congruentes con los efectos globales del tratamiento. Captopril
proporciono mejoria en la supervivencia y la evolucion clinica, aun cuando se
agregara a otros tratamientos posteriores al infarto al miocardio, por ejemplo
agentes trobolicos, bloqueadores beta o aspirina.

Los mecanismos potenciales los cuales el captopril mejora la supervivencia y
la evolucion clinica del paciente después del infarte al miocardio, incluyen:
antenuacion de la dilatacion progresiva del ventriculo izquierdo y del deterioro
en la funcion ventricular izquierda, en inhibicion de la activacion
neurohumoral.

En un estudio muiticentrico, doble ciego, controlado con placebo en el que
estudiaron 409 pacientes con diabetes mellitis insulinodependientes y
proteinuria. Con o sin hipertension (los agentes antihipertensivos
convencionales fueron permitidos con el fin de controlar la tension arterial el
tratamiento de captopril logro un 51% de reduccion del riesgo de elevar al
doble la creatinina sérica (p < 0.01)y 51% de reduccion para el punto final de
la combinacion morbilidad/mortalidad renal terminal (didlisis o transplante
renal ) o muerte (p < 0.01).

Los efectos del tratamiento con captopril en la preservacion de la funcion
renal son adicionales a todos los demas beneficios que se derivan de la
disminucioén de la tension arterial.

En pacientes con diabetes mellitus y microalbumina y atenuo la declinacién de
la tasa filtracion glomerular durante dos afios de tratamiento.



INDICACIONES TERAPEUTICAS

Hipertension: CAPOTENA (captopril) esta indicado para el tratamiento de la
hipertension arterial. Al utilizar CAPOTENA, se debe tomar en consideracion
el riesgo peutoprenia‘agranulocitosis (ver advertencias).

CAPOTENA se puede emplear como tratamiento inicial en pacientes con
funcién renal normal, en los cuales el riesgo es relativamente bajo. En
pacientes con alteracion de la funciéon renal, particularmente con
enfermedades de la coldgena, el captopril se debe reservar para los pacientes
hipertensos que han desarrollado e3fectos colaterales inaceptables con otros
farmacos o que no han respondido satisfactoriamente a la combinacion de
medicamentos.

CAPOTENA es efectivo solo y en combinacion con otros agentes
antihipertensivos, especialmente con los diuréticos del tipo de las tiacidas. Los
efectos sobre la reduccion de la presion sanguinea del captopril y las tiacidas
son practicamente aditivos.

INSUFICIENCIA CARDIACA: CAPOTENA e¢sta indicado en el tratamiento
de la insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes que no han respondido
adecuadamente al tratamiento con diuréticos y digital. Aunque el efecto
benéfico del captopril han sido en pacientes que reciben tratamiento digital y
diuréticos. En consecuencia, CAPOTENA deberia agregarse a estos dos
farmacos excepto cuando el uso de la digital sea mal tolerado o que no sca
factible.

INFARTO AL MIOCARDIO: La administracion de captopril esta indicada
después del infarto al miocardio, en pacientes clinicamente estables con
alteracion asintomatico y sintomatica del ventriculo izquierdo, para mejorar la
supervivencia, demorar el inicio de la insuficiencia cardiaca sintomadtica,
reducir las hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca y reducir los
procedimientos de revascularizacion coronaria ¢ infarto al miocardio
recurrente.

NEFROPATIA DIABETICA: CAPOTENA esta indicado en el tratamiento de
la nefropatia diabética. En estos pacientes el captopril previene la progresion
de la enfermedad renal y reduce las secuelas clinicas (didlisis, transplante
renal y muerte).



CONTRAINDICACIONES

CAPOTENA esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a este
producto o a cualquier otro inhimdor de la enzima convertidora de la
angiotensina (por ¢jemplo, un paciente que ha presentado angiodema con ¢l
tratamiento con cualquiera otro inhibidor de la ECA).

ADVERTENCIAS:

Angioedema: Se ha reportado angioedema en las extremidades, cara labios,
membranas mucosas, lengua glotis o laringe en pacientes tratados con
inhibidores de la ECA, incluyendo al captopril. Si el angioedema involucra a
la lengua, la glotis o la laringe, puede ocurrir obstruccion de las vias aéreas y
esta ser fatal. Debe instituirse rapidamente tratamiento de urgencia,
incluyendo aunque no necesariamente la administracion subcutinea de una
solucién de adrenalina al 1: 1,000.

El edema de la cara, membranas mucosas de la boca y labios y el edema de las
extremidades, generalmente desaparece con la suspension de 1 captopril;
algunos casos requirieron tratamiento medico.

Reacciones anafilactoides: Observaciones clinicas recientes ha mostrado
asociacion entre reacciones de hipersesivilidad (anafilactoides) durante la
hemodialisis con membranas de alto flujo (p.ej., AN69) en pacientes que
recibiran inhibidores de la ECA. Por lo tanto, se debe prestar especial atencién
a estos pacientes y en particular a aquellos que hayan tenido ya reacciones
similares.

Neutopenia/granulocitosis: Se ha presentado neutoprenia (menos de
1,000/mm), con hipoplasia medular como resultado del uso de captopril.
Aproximadamente la mmtad de pacientes neutropénicos desarrollaron
mfecciones sistémicas o de la cavidad oral u otras caracteristicas del sindrome
de agranulocitosis.



El riesgo de neutoprenia depende del estado clinico del paciente: en estudios
clinicos de pacientes con hipertensién que tienen funcion renal, normal
(crteatinina serica menor de 1.6 mg/dl y sin enfermedad de la colagena), se
observo neutoprenia en uno de cada 8,600 expuestos.

En pacientes con algin grado de insuficiencia renal (creatinina sérica de por lo
menos 1.6 mg/dl), pero sin enfermedad de la colagena, el riesgo de
neutoprenia en estudios clinicos fue de 1 por 500, una frecuencia mayor de 15
veces que para la hipertension no complicada. La dosis diaria de captopril
fueron relativamente altas en estos casos pacientes particularmente por su
funcién renal disminuida. Hay alguna experiencia en pacientes con
insuficiencia renal, en los que el uso de alopurinol concomitamente con
captopril, s¢ ha asociado con neutoprenia, pero esta asociacion no ha
aparecido en reportes de los Estados Unidos.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

La dosis debe individualizarse.

Hipertension arterial: En el inicio del tratamiento se debe considerar el
tratamiento farmacoldgico reciente, el grado de clevacion de la presion arteria,
la restriccion de sal y otras circunstancias clinicas. Si es posible se debe
suspender el tratamiento farmacolégico antihipertensive previo, una semana
antes de iniciar el tratamiento con CAPOTENA.

L.a dosis inicial de CAPOTENA (captopril) es de 50 mg una vez al dia o 25
mg dos veces al dia. Si no se obtiene una disminucion satisfactoria de la
presion arterial después de una o dos semanas, se puede aumentar a 100 mg
diariamente en una o dos tomas divididas. La restriccion concomitante de
sodio puede ser benéfica cuando se utiliza CAPOTENA solo.

Si la presién arterial no se controla satisfactoriamente después de una o dos
semanas con esta dosis (y el paciente no esta recibiendo ya un diurético), se
deberia afladir una dosis pequefia de un diurético del tipo de las tiacidas (p. Ej.
25 mg de hidroclorocida al dia). La dosis de diurético se puede aumentar a
intervalos de una a dos semanas hasta alcanzar la dosis maxima
antihipertensiva habitual.



Si se inicia CAPOTENA en un paciente que ya esta recibiendo un diurético, el
tratamiento con CAPOTENA se debe empezar bajo vigilancia medica estrecha
(ver advertencias, precauciones ¢ interacciones medicamentos de otro genero
en lo que respecta a hipotension), con la dosificaciéon y titulacion de
CAPOTENA arriba mencionada.

Si se requiere una mayor reduccion de la presion arteria, la dosis puede
incrementarse progresivamente (continuando con el diurético) y se puede
considerar la administracion tres veces al dia. La dosis habitual de
CAPOTENA para hipertension arterial generalmente no excede a 150 mg/dia.
La dosis maxima diaria de CAPOTENA no debe pasar de 450 mg.

En pacientes con hipertension severa (p. Ej. Acelerada o maligna), cuando la
suspension temporal del tratamiento antihipertensivo no es practico o
deseable, o cuando se requiere la pronta restauracion de la presion arterial a
cifran normales, se debe continuar con el diurético, suspender el tratamiento
antihipertensivo ¢ iniciar de inmediato con CAPOTENA 25 mg dos o tres
veces al dia bajo estrecta vigilancia medica.

Cuande sea necesario por la condicion clinica del paciente, la dosis diaria de
CAPOTENA se puede aumentar cada 24 horas o menos, bajo vigilancia
medica continua hasta que se obtenga una respuesta satisfactoria o se alcance
la dosis maxima de CAPOTENA. En este esquema, se puede adicionar un
diurético potente como la furosemida.

También se pueden utilizar farmacos betabloqueadores junto con
CAPOTENA (ver precauciones e interacciones medicamentos y de otro
genero), pero sus efectos son menos aditivos.

Insuficiencia cardiaca: El inicio del tratamiento requiere considerar si el
paciente ha estado bajo fratamiento con diuréticos recientemente, asi como la
posibilidad de deplecion severa de sal de volumen.

En pacientes con presion arterial normal o baja, que han sido tratados
enérgicamente con diuréticos y que pueden tener hiponatremia y/o
hipovolemia, una dosis inicial de 6.25 mg dos o tres veces al dia, 0 12.5 mg
dos o tres veces al dia, puede atenuar la magnitud o la duracién del efecto
hipotensor (ver advertencias, hipotensién}); en estos pacientes el ajuste de la
dosis para llegar a la habitual se puede llevar a cabo en los dias siguientes.



Para la mayoria de los pacientes, la dosis diaria inicial habitual es de 25 mg
dos o tres veces al dfa. Después de llegar a una dosis de 50 mg dos o tres
veces al dia, los incrementos deben diferirse por lo menos dos semanas si es
posible, para valorar si ha habido una respuesta adecuada. La mayoria de los
pacientes estudiados han presentado mejoria clinica satisfactoria con una dosis
de 150 mg al dia o menos. La dosis diaria maxima de CAPOTENA se utiliza
generalmente junto con un diurético y digital. El tratamiento con CAPOTENA
se debe iniciar bajo vigilancia medica estrecha.

Infarto al miocardio: El tratamiento puede iniciarse después del infarto al
miocardio. Después de administrarse una dosis inicial de 6.25 mg, el
tratamiento con captopril debe aumentarse a 37.5 mg diarios, divididos en
varias dosis de acuerdo con la tolerancia. A 75 mg diarios divididos en varias
dosis, durante los préximos dias, y una dosis final de 150 mg diarios en dosis
divididas, durante las semanas siguientes.

Si ocurriese hipotension sintomatica, puede ser necesario reducir 1a posologia,
los intentos subsiguientes para lograr una dosis final de 150 mg deben basarse
en la tolerancia del paciente al captopril.

El captopril puede usarse en pacientes tratados con otros agentes para el
infaio al miocardio, entre ellos, compuestos troboliticos, aspirina ,
bloqueadores beta.

Nefropatia diabética: En pacientes con nefropatia diabética, la dosis diaria
recomendada de captopril es de 75 a 100 mg en dosis divididas.

Si se requiriera una mayer reduccion de la presion arterial pueden utilizarse
otros agentes antihipertensivos concomitantemente, como diuréticos,
bloqueadores beta, agentes de accion central o vasodilatadores.



Ajuste de la dosis en insuficiencia remal: Debide a que COPTENA
{captopril) se excreta principalmente por via renal, las tasas de excrecion se
reducen en pacientes con alteracion de la funcion renal. A estos pacientes les
lleva mas tiempo alcanzar niveles estables de captopril y sus niveles Serian
mas ¢levados para una determinada dosis diana. Por lo tanto puede tener
respuestas adecuadas con dosis mas bajas 0 menos frecuentes. Por €so, en
pacientes con insuficiencia renal importante, la dosis inicial diaria de
CAPOTENA (captopril) debe ser menor y los incrementos para ajustar la
dosis, mas pequefios y en forma lenta (con intervalos de una a dos semanas),
después que se ha alcanzado el efecto terapéutico deseado, debe disminuirse
lentamente la dosis para determinar la dosis efectiva minima. En pacientes
con insuficiencia renal severa cuando se requiere tratamiento concomitante
con diuréticos, se prefiere un diurético de asa (por ¢jemplo, furosemida), mas
que un diurético del tipo de las tiacidas.

Uso pedidtrico: No se ha establecido la seguridad y eficiencia en los niflos.
Hay poca experiencia en la literatura con el uso de captopril en la poblacion
pediatrica; La dosificacion en relacion con el peso generalmente fue semejante
o menor que la utilizada en los adultos.

Los nifios, especialmente los recién nacidos, pueden ser mas susceptibles a los
efectos hemodinamicos adversos del captopril.

Se han informado disminuciones excesivas, prolongadas y no predecibles en
la presién arterial y complicaciones asociadas incluyendo oliguria y
convulsiones,

CAPOTENA (captopril) se deberia utilizar en nifios Onicamente si no han
sido efectivas otras medidas para controlar la presion arterial.



ENALAPRIL

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

El enalapril, como maleato, se absorbe bien después de su administracion oral
y se hidroliza ampliamente en el higado quedando como enalaprilato que es su
forma bioactiva, sin existir metabolizacion mas alla de este paso. Se absorbe
intacto alcanzando concentraciones maximas alrededor de la hora vy
desapareciendo de la sangre 4 horas después de su administracién. Su
biodisponibilidad no se afecta con los alimentos. En cambio, ¢l analaprilato
alcanza concentraciones séricas maximas después de 4 horas y su perfil es
polifasico con una prolongada fase terminal, siendo detectable después de 96
horas. Su vida media terminal es de aproximadamente 35 horas, muy probable
debido a su unién con la E.C.A., aun cuando no se une en forma amplia a las
proteinas {(menos de 60%).

La excrecion de ambos, enalapril y enalaprilato, es sobre todo por via renal.
Las concentraciones séricas del estado de equilibrio del enalaprilato se
alcanzan con la cuarta dosis diaria de enalapril, sin acumulacién posterior. La
vida media de acumulacion efectiva luego de dosis multiples es de 11 horas.

En pacientes con dafio renal severo, se¢ observan concentraciones maximas
aumentadas y retardadas. Se produce acumulacién de enalaprilato, cuando los
indices de filtracion glomerular son menores de 20 a 30 mli/min.

La principal accion del enalapril es la inhibicion de la E.C.A. La renina es una
enzima liberada de las células del aparato yuxtaglomerular del rifidon en
respuesta a cualquier mecanismo que disminuya la perfusion renal. El
angiotensinégeno producido en el higado es transformado por la renina en
angiotensian I, que, a su vez, es transformada en angtotensina 1l por la E.C.A,



La angiotensina I estimula la liberacion de aldosterona y su accioén sobre las
células tubulares renales promueve la reabsorcion de sodio por el rifion. La
angiotensina Il también es un vasoconstrictor directo, al estimular la actividad
de las quinasas que aumentan la degradacion de la bradiquinina cuyas
propiedades vasodilatadoras son bloqueadas. Asi , los efectos globales de la
activaciéon del sistema renina-angiotensina son: expansion del liquido
extracelular, por el incremento de la retencion de sodio y elevacién de la
presion sanguinea resultante de la vasoconstriccion periférica.

El analapril para poder ejercer su accion debe transformarse en 4cido
enalaprilico, el cual se une a la E.C_A. impidiendo su accién y resultando en
bloqueo de la conversion de la angiotensina [ en 1i con bloqueo también de la
reabsorcion renal de sodio y vasodilatacion periférica.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

El enalapril es un agente inhibidor de la actividad de la enzima conversora de
la angiotensina en el sistema ANGIOTENSINA-RENINA-ALDOSTERONA.
Actia como vasodilatador de los lechos arteriales y de los venosos, al impedir
la sintesis de la angiotensina 11, poderosa hormona vasoconstrictora y al
reducir también la degradacion del vasodilatador bradiquinina. Los agentes
inhibidores de la E.C.A. ofrecen efectos hemodinamicos benéficos en los
pacientes con hipertension arterial y con insuficiencia cardiaca congestiva,
principalmente cuando estan acompafladas de una actividad elevada de la
renina plasmitica. Sus efectos neurohumeorales lo convierten en uno de los
vasodilatadores de eleccion en ambos tipos de problemas.




CONTRAINDICACIONES

Casos de. estenosis renal bilateral, estenosis de arteria renal de rifion Unico,
insuficiencia renal grave y en hipotension arterial sistémica. Su administracion
a pacientes con renina muy elevada puede producir una importante respuesta
hipotensiva con oliguria y/o azoemia. No debe emplearse en asociacion con
diuréticos ahorradores de potasio por el riesgo de provocar hipercaliemia. Su
empleo durante el embarazo debe valorarse de acuerdo al factor
riesgo/beneficio. Debe emplearse con precaucion en pacientes con daiio
hepatico ¢ renal.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Oral

La dosis sc establecerd para cada paciente segun cuadro clinico y criterio
meédico. Como posologia de orientacidn se aconseja comenzar con 5 6 0 mg
una vez al dia hasta lograr la dosis de mantemimiento que puede ser de hasta
40 mg/dia. En los pacientes que estan recibiendo algin diurético, puede
iniciarse con 2.5 mg/dia.




LISINOPRIL

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

Farmacocinética: En los estudios clinicos, las concentraciones séricas de
lisinepril alcanzaron su valor maximo seis a ocho horas después de la
administracién por via oral, y después de disminuir presentaron una fase
terminal prolongada que no contribuyo a la acumulacion del medicamento.
Dicha fase terminal representa probablemente una saturacion de ta fijacién a
la ECA, y no fue proporcional a la dosis. Al parecer, el lisinopril no se une a
ninguna otra proteina plasmatica.

El lisinopril no sufre transformaciones metabdlicas, y es excretado totalmente
sin ningun cambio con la orina. Segan los datos de recuperacion de lisinopril
de 1a orina en los estudios clinicos, se absorbié aproximadamente 25% de la
dosis administrada. La absorcion del lisinopril no fue modificada por la
presencia de alimentos en ¢l conducto digestivo. Durante la administracion de
dosis multiples, el lisinopril tuvo una semivida efectiva de acumulacién de 12
horas.

Una dosis unica de 20 mg de lisinopril produjo concentraciones séricas
mayores en personas sanas de edad avanzada (65 aflos 0 mas) que en adultos
Jovenes sanos. En otro estudio, se administraron dosis diarias onicas de 5 mg
de lisinopril durante siete dias consecutivos a voluntarios sanos jovenes y
viejos, y a pacientes de edad avanzada con insuficiencia cardiaca congestiva.
El séptimo dia, las concentraciones séricas maximas de lisinopril fueron
mayores en las personas sanas de edad avanzada que en los jovenes, y aun
mayores en los pacienles con insuficiencia cardiaca congestiva. Estos
resultados concuerdan con el concepto de que los medicamentos de baja
liposolubilidad {como el lisinopril) tiene un menor volumen de distribucion en
las personas de edad avanzada, que tienen disminuida la relacion masa




corporal magra/grasa; ademas, la depuracion renal de lisinopril estaba
disminuida en las personas de edad avanzada, particularmente en las que
padecian insuficiencia cardiaca congestiva.

En los pacientes con insuficiencia renal, la eliminacion del lisinopril fue
similar a la de los pacientes con funcion renal normal mientras la filtracion
glomerular fue mayor de 30 ml/min. Con filtraciones glomerulares de 30
ml/min 0 menos, aumentaron las concentraciones maximas y minimas de
lisinopril, el tiempo necesario para alcanzar la concentracién maxima y, en
algunos casos, €l tiempo para llegar al estado de equilibrio (véase Dosis y
administracion).

l.os estudios en ratas indican que ¢l lisinopnl atraviesa escasamente la barrera
hematoencefilica, y la administracion de dosis multiples no causo
acumulacién del lisinopril marcado con C'* a ratas lactantes, su leche mostré
radiactividad. Por el mismo procedimiento se encontré radioactividad en las
placentas de ratas embarazadas, pero no en los fetos.

Interacciones farmacocinéticas con otros medicamentes: No ocurrié
ninguna interaccién farmacocinética de importancia clinica cuando se empleo
lisinopril al mismo tiempo que propranolol, digoxina o hidroclorotiacida.

Farmacodinamia: En pacientes hipertensos, el lisinopril disminuyo la presion
arterial tanto en decubito como de pie, sin causar taquicardia compensadora.

Generalmente no se observaron sintomas de hipotension postural, aunque
serian de esperarse en pacientes con disminucién del volumen circulante y/o
déficit de sal.

En la mayoria de los pacientes estudiados, €l efecto antihipertensivo del
lisinopril se inicio una a dos horas después de la administracién de una dosis
individual por via oral, y se llego a la disminucién maxima de la presion en



seis horas. En algunos pacientes la reduccion optima de la presion arterial
puede requerir dos a cuatro semanas de tratamiento.

En los estudios hemodinamicos realizados en pacientes con hipertensiéon
esencial, la disminucion de la presion arterial se acompaiio de una reduccién
de la resistencia arterial periférica, con poco o ningin cambio del gasto o de la
frecuencia cardiacos. En un estudio en pacientes hipertensos, tras la
administracion de lisinopril aumento el flujo sanguineo renal y no vario el
indice de filtracion glomerular.

Dentro de las dosificaciones usuales de 20 a 80 mg diarios, el lisinopril tuvo la
misma eficacia en pacientes hipertensos de edad avanzada (65 afios 0 mas)
que en pacientes mas jovenes. En los estudios clinicos, la edad de los
pacientes no influyo en las caracteristicas de seguridad del lisinopril. El
lisinopril fue bien tolerado y controlo eficazmente la presion arterial en
pacientes con hipertension renovascular.

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva bajo tratamiento con digital
y diuréticos, la administracion de lisinopril se asocio con disminuciones de la
resistencia periférica y de la presidon arterial. Aumentaron la fraccién de
eyeccion y el gasto cardiaco sin aumento concomitante de la frecuencia
cardiaca, disminuyo la presion capilar pulmonar en cufia, y mejoraron la
tolerancia al esfuerzo y la intensidad de la insuficiencia cardiaca valorada
segun los criterios de la New York Herat Association. Todos esos efectos se
mantuvieron durante ¢l tratamiento prolongado.

A dosificaciones diarias de 5 a 20 mg, el lisinopril fue igualmente eficaz y
bien tolerado en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva de edad
avanzada y en otros mas jovenes.



INDICACIONES TERAPEUTICAS

< PRINIVIL® esta indicado en el tratamiento de la hipertension esencial y
de la hipertensién renovascular. Se puede usar solo o asociado a otras
clases de agentes antihipertensivos.

< PRINIVIL® se puede usar en el manejo de la insuficiencia cardiaca
como tratamiento adjunto con diuréticos y, cuando sea apropiado, con
digitalicos.

< PRINIVIL® esta indicado para tratar a pacientes hemodinamicamente
estables dentro de las 24 horas siguientes a un infarto agudo del
miocardio, para prevenir el desarrollo subsecuente de disfuncién
ventricular izquierda o de insuficiencia cardiaca y para aumentar la
supervivencia. Estos pacientes deben recibir, seglin sea apropiado, los
tratamientos estandares recomendados, como troboliticos, acido
acetilsalicilico y bloqueadores beta.

PRINIVIL® (lisinopril, MSD), un derivado peptidico sintético, es un inhibidor
de la enzzima convertidora de la agiotensina (ECA) de accion prolongada,
activo por via oral. Al inhibir la ECA, PRINIVIL® disminuye la angiotensina
11 en el plasma y la secrecién de aldosterona; como consecuencia, reduce la
presion arterial en los pacientes hipertensos y mejora los sintomas y signos de
la insuficiencia cardiaca congestiva.

PRINIVIL® no se une a las proteinas plasmaticas distintas de la ECA, no sufre
ninguna transformacion metabolica en el organismo, y es excretado totalmente
sin ningun cambio con orina.



CONTRAINDICACIONES

PRINIVIL® esta contraindicado en pacientes hipersensibles a cualquiera de
los componentes de este producto o que hayan presentado edema
agioneurotico en tratamientos previos c¢on un jinhibidor de la enzima
convertidora de la angiotensina.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

Como la absorcién de PRINIVIL® no es afectada por la presencia de
alimentos en el estomago, las tabletas se pueden administrar antes, durante o
después de las comidas. PRINIVIL® debe ser administrado en una sola dosis
al dia,

Hipertension esencial: La dosis inicial usual recomendada en la hipertension
esencial es de 10 mg, La dosificacion de mantenimiento eficaz usual es de 20
mg al dia, en una sola dosis. Se debe ajustar la dosificacion segin la respuesta
de la presion arterial. La dosificaciébn maxima empleada en los ensayos
clinicos controlados a largo plazo fue de 80 mg al dia.

Se debe emplear una dosis inicial menor si existe deterioro renal, si no se
puede suspender el tratamiento diurético, si el paciente tiene déficit de
volumen circulante y/o de sal por cualquier causa, y en los casos de
hipertension renovascular,




Pacientes que estan tomando diuréticos: Al iniciar el tratamiento con
PRINIVIL® Pueden aparecer sintomas de hipotensién, sobre todo en pacientes
que ya estan tomando diuréticos y pueden tener déficit de volumen circulante
o de sal. En esos casos, se recomienda tener la precaucion de suspender la
administracién del diurético dos o tres dias antes de empezar el tratamiento
con PRINIVIL®.

Después, si es necesario, se puede reanudar el tratamiento diurético. En los
pacientes hipertensos en los que no se puede suspender el diurético, el
tratamiento con PRINIVIL® se debe iniciar con una dosis de 5 mg, y después
se debe ajustar la dosificacion de PRINIVIL® segiin la respuesta de la presién
arterial,



NIFEDIPINA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS:

La nifedipina como sustancia activa se absorbe en forma rapida y casi
completa. La biodisponibilidad sistémica de la administracién oral de
nifedipina es de 45-68%, debido a un efecto de primer paso. Las
concentraciones plasmaticas y séricas maximas se alcanzan después de 30-60
minutos de la administracion y corresponden a 65-100 ug/litro. La nifedipina
se une a proteinas plasmaticas (albamina) en un 95%. La sustancia activa se
metaboliza casi completamente en el higado y los metabolitos no muestran
actividad farmacodinamica, La nifedipina se excreta como metabolitos por via
renal principalmente, soélo 5-15% es eliminado por la bilis y las heces. La vida
media de eliminacion es de 1.7-3-4 horas.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

La nifedipina es un vasodilatador coronario antianginoso, se indica en el
tratamiento y profilaxis de la insuficiencia coronaria aguda y cronica
(especialmente angina de pecho y secuelas de infarto al miocardio). Angina de
esfuerzo. Angina de Prinzmetal Angina inestable. Antihipertensivo:
hipertension arterial secundaria, como coadyuvante en el tratamiento
etiologico (feocromocitoma, aldosteronismo primario, estenosis de la arteria
renal). Crisis hipertensivas de emergencia.



CONTRAINDICACIONES

Durante el embarazo en todo su curso. Con dosificacién concomitante de
betabloqueadores, dafio miocardico avanzado, choque cardiogenico.

Deben tomarse precauciones en su administracion en pacientes dializados con
hipertension maligna.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Oral. En el tratamiento cronico se recomienda una capsula de 10 mg 3 veces al
dia. En casos necesarios se pueden administrar hasta 2 capsulas 3 veces al dia,
en un intervalo no menor de 2 horas. En cnsis hiperiensivas 2 capsulas:
(masticar y deglutir). El efecto antihipertensivo se mantiene alrededor de 4
horas.



DILTIAZEM

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS:

Aproximadamente el 80% de una dosis oral de diltiazem se absorbe
rdpidamente del tracto gastrointestinal después de su administracion y
solamente el 40% de una dosis oral alcanza la circulacién sistematica como
droga inalterada, ya que diltiazem sufre un metabolismo extenso en su primer
paso a través del higado.

Se alcanzan concentraciones séricas pico generalmente a las dos o tres horas
después de 50 a 200 ng/ml para obtener los efectos antianginosos. Diltiazem
se une a las proteinas plasmdticas en un 70 a 85%, pero solamente se
encuentra entre un 10 a 35% unido a 1a aibumina. Se distribuye en la leche cn
concentraciones aproximadas a las concentraciones aproximadas a las
concentraciones séricas maternas.

La vida media de diltiazem en individuos sanos es de 3.5 a 9 horas. Esta vida
media plasmatica es frecuente, por lo que hubo necesidad de diseiiar
ANGIOTROFIN siguiendo una técnica especial sobre una matriz hidrofilica
que permite una permeabilidad lenta y continua de diltiazem que se traduce en
una liberacion prolongada y regulada, asegurando niveles plasmaticos 6ptimos
de por mas de 12 horas seguidas eliminando la toma continua del
medicamento,

Diltiazem se metaboliza rdpida y casi completamente en el higado por medio
de desacetilacion, N-desmetilacion y O-desmetilacion a un metabolito active y
por lo menos 5 metabolitos inactives. El medicamento y sus metabolitos
también sufren conjugacion glucurdnica y/o sulfatada.

Cerca del 1 0 2% de una dosis se excreta por la orina inalterada, El resto del
medicamento es eliminado por la orina y por via biliar, principalmente como
metabolitos.



FARMACODINAMIA:

El calcio juega un papel importante en los procesos de contraccion-excitacion
del corazén y de las células del misculo liso vascular y en la descarga
eléctrica de las células especializadas de conduccién del corazon.

Las membranas de estas células contienen numerosos canales que llevan una
corriente interna y que son selectivos para el calcio. La activacion de estos
canales lentos contribuye a la segunda fase del potencial de accion de las
células musculares cardiacas y del musculo liso vascular,

El mecanismo exacto donde diltiazem inhibe el influjo del ion calcio a través
de los canales lentos del calcio se desconoce, aunque se cree que inhibe los
mecanismos de control de entrada de los canales, de forma el canal lento y/o
interfiere con la liberacion del calcio del reticulo sarcoplasmatico.

Al inhibir el influjo del calcio, diltiazem inhibe el proceso contrictil del
musculo cardiaco y vascular liso. De este modo dilata las arterias coronarias
principalmente y las arterias sistematicas. En los pacientes con angina de
Prinzmetal (angina vasospastica), la inhibicién del espasmo arterial corenario
espontaneo o inducido por ergonovina, ocasiona un incremento de irrigacién
miocéardica.

La dilataciéon de las arterias sistémicas con diltiazem provoca una disminucion
en las resistencias totales periféricas, una modesta disminucién en la presion
sanguinea sistémica de unos 5-10 mmHg, una disminucion de la sobrecarga
del corazon y a dosis altas de 210 mg o més, un incremento en el indice
cardiaco. La disminucion de las resistencias sistémicas resulta en un consumo
de oxigeno miocardico, lo que se cree es responsable de los efectos benéficos
de diltiazem en los pacientes con angina de pecho estable crénica.

Como todo calcioantagonista, diltiazem también tiene efectos inhibitorios
sustanciales sobre el sistema de conduccion cardiaca.



INDICACIONES TERAPEUTICAS

El diltiazem es un agente bloqueador del calcio que inhibe el movimiento del
calcio extracelular a través de la membrana celular del muasculo liso vascular y
cardiaco. Dilata las arterias coronarias e inhibe el espasmo arterial coronario.

Reduce el consumo de energia miocardica y los requerimientos de oxigeno.
Como consecuencia, esta indicado en la angina de pecho, principalmente la de
esfuerzo, sea estable o inestable incluyendo la angina vasospastica (de
Prinzmetal).

También esta indicando en la isquemia miocirdica de pecho ¢ isquemia
silenciosa:

Su efecto vasodilatador sc emplea para el tratamiento de la hipertension
arterial leve a moderada.

También ha demostrado utilidad en el tratamiento de la aterosclerosis ¢
hipertension arterial asociadas debido a su minimo efecto sobre el
metabolismo de los lipidos.

CONTRAINDICACIONES

Diltiazem esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
hacia el medicamento, en pacientes con disfuncion sinusal (a menos que se
tenga puesto funcionando un marcapaso), en pacientes con bloqueo
auriculoventricular de segundo a tercer grado (salvo si el paciente tiene
colocado un marcapaso), hipotension severa (presion sanguinea sistolica
menor de 90 mmHg) o en infarto de miocardio agudo y congestién pulmonar
radiograficamente demostrada. No se ha establecido la seguridad y eficacia
del diitiazem en los nifios.



. DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Oral. La posologia se individualiza pudiendo comenzar con un comprimido
de 30 mg, dos o tres veces al dia o dos o tres comprimidos dos o tres veces al

dia.




AMLODIPINO

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

La amlodipina es un hibidor de la entrada de iones de calcie (bloqueador de
los canales o antagonista del ion calcio je inhibe la afluencia transmembrana
del ion calcio dentro del musculo cardiaco y del liso.

El mecanismo de la accion antihipertensiva de amlodipina se debe al efecto
relajante directo sobre el musculo liso de los vasos el mecanismo preciso por
el cual amlodipina alivia la angina no ha sido completamente esclarecido pero
amlodipina reducc la carga isquémica total por medio de las dos acciones
siguientes:

1) La amlodipina dilata las arterias periféricas y asi reduce la resistencia
total (poscarga) contra la cual trabaja el corazén dado que la frecuencia
cardiaca no se modifica esta reduccion en la carga de trabajo cardiaco se
acompaila de una disminucion tanto en el consumo de energia por el
miocardio como en los requerimientos de oxigeno.

2)  El mecanismo de accién de amlodipina probablemente involucra a la
dilatacion de las principales arterias y arteriolas coronarias tanto en
zonas de isquemia como normales. Esta dilatacion incrementa el aporte
de oxigeno al miocardic en pacientes con espasmo arterial coronario
(angina variante o de prinzmetal) y en episodios agudos de
vasoconstriccion coronaria inducidos por fumar

En pacientes con hipertension la dosis tnica diaria produce reducciones
significativas de la presion arterial tanto en posicién supina como erecta a
través de 24 horas debido al lento inicio de accién la hipotensién aguda no es
una caracteristica de la administracion de amlodipina.



En pacientes con angina la administracién de amlodipina una vez al ida
incrementa el tiempo de ejercicio total, asi como el tiempo para la aparicion de
la angina y el tiempo en el que se presenta una depresion de 1 mm en el
segmento ST. Ademas disminuye tanto la frecuencia de los ataques de angina
como el consumo de tabletas de nitroglicerina.

Estudios hermodinamicos y pruebas clinicas controladas realizadas en
pacientes con insuficiencia cardiaca, clase II-1Il (NYHA). Han mostrado que
amlodipina no ocasiona deterioro clinico cuande se evalian sus efectos
mediante la tolerancia al ejercicio, la fraccion de expulsion del ventricuio
izquierdo y la sintomatologia clinica no se han llevado a cabo estudios en
pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional 1V.

La amlodipina no ha sido asociada con ningin efecto metabolico adverso o
cambios en los lipidos del plasma y es adecuado para usarse en pacientes con
diabetes y con gota. Después de la administracion oral de dosis terapéutica,
amlodipina se absorbe bien, con niveles sanguineos maximos entre las 6 y 12
horas posteriores a la dosis. Se ha estimado que la biodisponibilidad absoluta
es del 64 al 80%. El volumen de distribucién es de aproximadamente 21 L/kg,
La absorcion de amlodipina no se afecta por el consumo de alimentos la vida
media de eliminacion plasmética terminal es de cerca de 35-50 horas y es
consistente con una dosificacion de una vez al dia.

Los niveles en el estado estable plasmatico se alcanzan al final de 7-8 dias de
su administracién consecutiva. La amlodipina se metaboliza ampliamente por
el higado a metabolitos inactivos excretandose en la orina el 10% del
conpuesto original y 60% de los metabolitos.

Los estudios in vitro han mostrado que aproximadamente el 97.5% de la
amlodipina circulan esta unidad a las proteinas plasmaticas.




INDICACIONES TERAPEUTICAS

La amledipina esta indicada en el tratamiento inicial de la hipertension y
puede ser usada como agente unico para €l control de la presidn arterial
sanguinea en la mayoria de los pacientes. Aquellos enfermos que no estan
adecuadamente controlados con un solo antihipertensivo pueden beneficiarse
al agregar la amlodipina, la cual se ha utilizado en combinacion con diuréticos
tiacidicos agentes bloqueadores de adrenorreceptores beta o inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensiva la amlodipina esta indicada para el
tratamiento de primera eleccion en la isquemia del miocardio ya sea a
obstruccion fija (angina estable) y/o vasospasmo/vasoconstriccion ( angina
variante de prinzmetal) de los vasos coronarios la amlodipina puede utilizarse
en aquellos casos en que el cuadro clinico inicial sugiera un posible
componente vasospastico/vasoconstrictor, pero sin que este hecho se haya
confirmado la amlodipina pueda ser usada solo como monoterapia, 0 en
combinacion con otra droga antianginosa en pacientes con angina, que es
refractaria a los nitratos o bien a dosis adecuada de betabloqueadores.

CONTRAINDICACIONES

LLa amlodipina esta contra indicada en pacientes con sensibilidad conocida a
las dihidropirinas.




DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION: Oral

Tanto para la hipertensién como para la angina, la dosis inicial habitual es de
5 mg de amlodipina una vez al dia por via oral, la cual puede ser incrementada
a una dosis maxima de 10 mg al dia dependiendo de la respuesta individual.

No se requieren ajustes en la dosis de amlodipina cuando se administra con
diuréticos tiacidicos, blogueadores beta e inhibidores de la enzima
convertidora de la angiotensina, en forma concomitante,



METOPROLOL

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS:

Farmacodinamia

SELOKEN®ZOK es un blokeador selekivo beta,, bloguea los receptores beta,
a dosis mucho menores que las requeridas con bloqueadores de receptores
beta,.

SELOKEN®ZOK tiene un efecto insignificante como estabilizador de
membrana y no muestra actividad agonista o estimulante parcial.

SELOKEN®ZOK reduce o inhibe ¢l efecto agonista de las catecolaminas
sobre el corazén (como las que se liberan durante el estrés fisico o mental).

Esto significa que el efecto estimulante de la liberacion aguda de
catecolaminas sobre la frecuencia, gasté y contractilidad cardiaca, asi como
sobre la presion arterial, disminuyen por SELOKEN®ZOK.

Cuando asi est¢ indicado, el metoprolol puede administrase a pacientes con
sintomas de enfermedad pulmonar juntamente con un beta, agonista.

Cuando SELOKEN®ZOK sc¢ administra junto con un beta; agonista, a dosis
terapéuticas interfierc menos con la broncodilatacién provocada por el beta,
agonista, que los beta bloqueadores no selectivos.

A diferencia de la formula de tabietas convencionales de beta bloqueadores
selectivos beta;, SELOKEN®ZOK proporciona un efecto y un perfil de
concentracién plasmatica uniforme por 24 horas.




Debido a la ausencia de oscilaciones pronunciadas en las concentraciones
plasmaticas, la selectividad clinica beta;, se mejora con SELOKEN®ZOK,
cuando se compara con las formulas de tabletas convencionales de
bloqueadores selectivos beta,. Ademas se reduce el riesgo potencial de efectos
secundarios asociados a las oscilaciones en las concentraciones plasmaticas,
como bradicardia y fatiga de piernas.

SELOKEN®ZOK interfiere menos con la liberacion de insulina y el
metabolismo de carbohidratos que los beta bloqueadores no selectivos.
SELOKEN®ZOK interfiere mucho menos en la respuesta cardiovascular ante
la hipoglucemia que los beta bloqueadores no selectivos.

Los estudios a corto plazo han demostrado que SELOKEN®ZOK puede causar
un ligero incremento de triglicéridos y una disminucion en dcidos grasos libres
en la sangre. En algunos casos se ha observado una ligera disminucion de 1a
fraccion de lipoproteinas de alta densidad, siempre de menor magnitud a la
que sigue al uso de beta bloqueadores no selectivos. Sin embargo, en un
estudio con seguimiento por varios aflos, se demostré una reduccion
significativa de los niveles de colesterol sérico después de tratamiento con
metoprolol.

Durante el tratamiento con SELOKEN®ZOK se mejora o se mantiene la
calidad de vida. Después del tratamiento con SELOKEN®ZOK, se¢ ha
observado una mejoria en la calidad de vida en pacientes que hans sufrido un
infarto al miocardio o en pacientes con cardiomiopatia dilatada idiopéatica.

Efecto sobre ipertensién: SELOKEN®ZOK reduce las cifras elevadas de
presion arterial, tanto en hipedestacion como en decubito.

Al iniciar el tratameinto con metoprolol puede observarse un efecto transitorio
(horas) y clinicamente sin significacién, de aumento en la resistencia
periférica.

Durante el tratamiento a largo plazo, puede disminuir la resistencia periférica
como consecuencia de regresion de la hipertrofia en los vasos de resistencia
arterial.

También se ha demostrado que con el tratamiento antihipertensivo con
metoprolol a largo plazo, hay una reduccion de la hipertrofia y una mejoria de
la funcién diastélica ventricular izquierda, asi como del lienado ventricular




izquierdo. Se ha demostrado que en hombres con hipertension leve a
moderada, el metoprolol reduce €l riesgo de muerte por enfermedades
cardiovasculares, principalmente el de muerte subita cardiovascular, el de
infarto al miocardio fatal y no fatal, y el de padecimiento vascular cerebral.

Efectos sobre angina de pecho: Se ha demostrado que en pacientes con
angina de pecho, SELOKEN®ZOK reduce la frecuencia, duracién y severidad,
tanto de ataques de angina como de episodios isquémicos silenciosos, ademas
de aumentar la capacidad de trabajo fisico.

Efectos sobre el ritmo cardiaco: En casos de taquicardia supraventricular o
de fibrilacion auricular y en la presencia de extrasistoles ventriculares,
SELOKEN®ZOK es muy adecuado para regular la frecuencia cardiaca.

Efectos durante el infarto al miocardio: SELOKEN®ZOK disminuye la
mortalidad en pacientes con diagnéstico confirmado o con sospecha de infarto
al miocardio, este efecto puede asociarse a un menor riesgo de muerte subita.
Esto se ha atribuido a la prevencién de fibrilacién ventricular.

El efecto antifibralatorio se cree que es debido a un doble mecanismo: Un
efecto vagal dentro de la barrera hematoencefilica que influye dec manera
benéfica en la estabilidad eléctrica del corazéon y un efecto simpatico
antiisquémico, directo sobre el corazén, que beneficia la contractilidad y
frecuencia cardiaca y presion arterial. La reduccién en mortalidad se presenta
cuando se interviene temprana o tardiamente sobre estos pacientes que tienen
enfermedad cardiovascular previa, lo mismo sucede en pacientes con diabetes
mellitus.

SELOKEN®ZOK reduce el riesgo de reinfarto al miocardio no fatal.

SELOKEN®ZOK es el tratamiento de eleccién para alteraciones cardiacas
funcionales con palpitaciones y para el tratamiento profilactico de la migrafia.

Farmacocinética:

Absercién y distribucion: El metoprolol se absorbe completamente por via
oral. Debido a un efectc importante de primer orden, la biodisponibilidad
sistémica de metoprolol a partir de una dosis oral \nica es aproximadamente
del 50%. En comparacion con las tabletas convencionales, la
biodisponibilidad se reduce entre un 20-30% para las preparaciones de
liberacion controlada, aunque esto se ha demostrado que no tiene importancia
clinica. Ya que el drea bajo la curva del efecto (ABCE) para la frecuencia



cardiaca es la misma que para las tabletas convencionales. La afinidad de
metoprolol por las proteinas plasmaticas es baja, entre 5-10%.

Las grageas de liberacién controlada consisten de varios cientos de
microesferas con succinato de metoprolol. Cada esferita esté cubierta con una
membrana polimérica que controla la velocidad de liberacion de metoprolol.

La gragea se desintegra rapidamente después de ser ingerida, permitiendo la
dispersion de las microesferas en el wbo digestivo, liberando metoproiol en
forma continua por aproximadamente 20 horas. La vida media de eliminacién
de metoprolol es en proemdio de 3.5 horas (véase metabolismo y
eliminacion). De esta manera se logra una concentracion pfiasmética uniforme
con un intervalo de dosis de 24 horas. La velocidad de liberacién es
independiente de factores fisioldgicos como pH o peristalsis.

El metoprolol se ehmina mediante metabolismo oxidativo en el higado. Se ha
identificado tres metabolitos principales, pero ninguno de ellos tiene efectos
beta bloqueadores de importancia clinica. Como regla, mas del 95% de la
dosis oral puede recuperarse en orina. Aproximadamente 5% de la dosis
administrada se excreta sin cambios por orina; en casos aislados esta
excrecion puede llegar a ser de un 30%. La vida media de eliminacion de
metoprolol s en promedio de 3.5 horas (limites | y 9 horas). La tasa de
depuracion total es aproximadamente de 1 litro/min.

No hay cambios de importancia en la farmacocinética de metoprolol entre el
anciano y la persona joven. En pacientes con disminucion de la funcion renal
no se observan cambios en la biodisponibilidad sistémica ni en la eliminacion
del metoprolol. Sin embargo, se reduce la excrecion de metabolitos.

En pacientes con tasas de filtracion glomerular menores a 5 mi/min se observé
un acamulo significativo de metabolitos, aunque, el bloqueo beta no fue
mayor.

Debido a su baja afinidad por proteinas plasmaticas, la fartacocinética de
metoprolol se afecta porco durante la disminucion de la funcién hepatica. Sin
embargo, en pacientes con cirrosis heppatica severa y puente porto-cava,
puede aumentar la biodisponibilidad de metoprolol y disminuir su depuracion
total. Los pacientes con anastomosis porto-cava tuvieron una depuracion total
de aproximadamente 0.3 litros/min y los valores de area bajo la curva (ABC)
para la concentracion plasmatica sobre tiempo, fueron 6 veces mas altos que
€N sujetos sanos.




INDICACIONES TERAPEUTICAS:

. Hipertensién, Disminuye las cifras de presion arterial y el riesgo de
morbilidad y mortalidad coronaria y cardiovascular (inclusive muerte
subita).

. Angina de pecho.

. Transtornos de ritmo  cardiaco, especialmente taquicardia
supraventricular.

. Terapia de matenimiento después de un infarto al miocardio.
. Alteraciénes funcionales del corazén, con palpitaciones.

. Profilaxis de migrafia,

CONTRAINDICACIONES:

Bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado, insuficiencia cardiaca
descompensada, bradicardia sinusal de importancia clinica, sindrome de seno
enfermo, choque cardiogénico, alteraciones severas de la circulacién arterial
periférica.

El metoprolol no debe administrarse a pacientes con sospecha de infarto
agudo al miocardio, mientras su frecuencia cardiaca sea menos de 45
latidos/minuto, ¢l intervalo PQ sca mayor de 0.24 seg. O la presion arterial
sistdlica sea menor de 100 mm Hg.

Nota: En pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada, que estén
tratados de manera Optima con otros medicamentos puede utilizarse un
esquema de ajuste de dosis con SELOKEN®.




SELOKEN®ZOK estd contraindicado en pacientes que tienen
hipersensibilidad conocida a cualquier componenete de! producto o a
cualquier otro beta bloqueador.

PRECAUCIONES GENERALES: Hasta la fecha no hay evidencia.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Las grageas de SELOKEN®ZOK estan disefiadas para tomarse una vez al dia
y de preferencia con los alimentos matutinos. SELOKEN®ZOK debe
deglutirse con liquidos. Ni las grageas completas ni las mitades pueden
masticarse ¢ quebrarse,

Hipertencién: La dosis recomendada para pacientes con hipertensién leve a
moderada es el equivalente de 50 mg de metoprolol al dia, administrandose
como dosis Unica por la mafiana. En pacientes que no responden a la dosis
equivalente de 50 mg puede aumentase la dosis al equivalente a 100-200 mg
al dia o combinarse con otros agentes antihipertensivos.

Se ha observado que el tratamiento antihipertensivo a largo plazo, en dosis
equivalentes diarias de 100-200 mg reduce la monralidad en pacientes
hipertensos, inlcuyendo la muerte subita cardiovascular, padecimientos
vasculares cerebrales y eventos coronarios.

Angina de pecho: La dosis recomendada es ¢l equivalente de 100-200 mg de
metoprolol, una vez al dia, en grageas de liberacion controlada. Cuando sea
necesario, puede agregarse otro agente antianginoso.

Arritmias cardiacas: La dosis recomendada es el equivalente de 100-200 mg
de metoprolol, una vez al dia, en grageas de liberacion controlada.

Infarto al miocardio: Se ha demostrado que el tratameinto oral a largo plazo
con SELOKEN®ZOK, en dosis equivalentes de 200 mg al dia, reduce el riesgo
de muerte (incluyendo muerte sibita) y reduce el riesgo de reinfarto (también
en pacientes con diabetes mellitus).




Transtornos funcionales cardiacos con palpitaciones: La dosis
recomendada es el equivalente de 100 mg de metoprolol, una vez al dia.
Cuando sea necesario, puede aumentarse la dosis a 200 mg.

Profilaxis de migrafia: La dosis recomendada es el equivalente de 100-200
mg una vez al dia.

Deterioro de la funcién renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes
con deterioro de la funcién renal.

Deterioro de la funcién hepitica: Normalmente no es necesario ajustar la
dosis en pacientes que sufren cirrosis hepatica, ya que la afinidad de
metoprolol por las proteinas plasmaticas es baja (5-10%). Cuando existan
signos de deterioro no serio de la funcion hepatica (¢j. Pacientes con
derivaciones porto-cava), debe considerarse una reduccion de la dosis.

Ancianos; No es necesario ajustar la dosis.

Niilos: La experiencia de tratamiento con metoprolol de liberacion controlada
en niflos es limitada




PROPANOLOL

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN
HUMANOS

El propanolol es un antagonista competitivo tanto de receptores
betaadrenéricos como de los beta 2.

No tiene actividad agonista al adrenoceptor beta, pero posee actividad
estabilizadora de membrana a concentraciones superiores de 1-3 mg/litro,
aunque tales concentraciones no se suelen alcanzar durante tratamientos
orales. El bloqueo betaadrénergico competitivo se demostré en el hombre
mediante un desplazamiento paralelo hacia la derecha, en la curva de
respuesta  dosis-frecuencia cardiaca, con los agonistas beta como la
isoprenalina.

El propanolo! se absorbe completamente después de su administracion oral y
las concentraciones plasmaticas maximas se manifiestan de 1 a 2 horas
después de su administracién en pacientes en ayunas, El higado retira hasta el
90% de una dosis oral, con una vida media de eliminacién de 3 a 6 horas. El
popranolol se distribuye rapida y ampliamente por el cuerpo con niveles
maximos en les pulmones, higado, rifiones, cerebro y corazén. El propanolol
tiene gran afinidad de enlace con las proteinas (80% a 95%).




INDICACIONES TERAPEUTICAS

INDERALICI: es un farmaco bloqueador de receptores betaadrenérgicos.

Est4 indicado para:

a)  Elcontrol de la hipertension arterial esencial y de la renal.

b)  El tratamienio de la angina de pecho.

c) La profilaxis a largo plazo de !a repeticion del infarto agudo del
miocardio.

d)  Elcontrol de la mz—yoria de las arritmias cardiacas

e)  La profilaxis de la migrafia

b Cl tratamiento del tremor esencial.

g)  El control de la ansiedad y de la taquicardia de ansiedad.

h}  Profilaxis de la hemorragia gastrointestinal superior en pacientes con
hipertension portal y varices esofagicas.

1) El tratamiento auxiliar de la tirotoxicosis y crisis tirotoxicas.

1) Manejo de la cardiopatia obstructiva y tetralogia de Fallot.

k)  El tratamiento de feocromocitoma {con un bloqueador alfa).

)} Manejo del glaucoma.




CONTRAINDICACIONES

INDERALICI ‘no debe ser utilizado en presencia de bloqueo cardiaco de
segundo y tercer grado.

INDERALICI no debe ser utilizado en pacientes con choque cardiogénico.

INDERALICI no debe ser utilizado si existen antecedentes de broncospasmo
o después de ayuno prolongado, o en pacientes con acidosis metabélica.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
(Oral)

Adultos:

Hipertension arterial: Una dosis inicial de 80 mg dos veces al dia que se
puede aumentar a intervalos semanales de acuerdoe con la respuesta. La dosis
corriente oscila entre 160 a 320 mg al dia. Con la administracidon simultinea
de un diurético o de otros medicamentos antihipertensivos, se puede conseguir
una reduccioén adicional de la presion arterial.



Angina, ansiedad, migrafia, tremor esencial y glaucoma: Una dosis inicial de
40 mg dos o tres veces al dia, puede ser aumentada por la misma cantidad a
intervalos semanales, de acuerdo con la respuesta del paciente.

Una respuesta adecuada a la ansiedad, la migrafia y el tremor esencial se
observa generalmente a dosis de 80 a 160 mg/dia y en angina de pecho por ¢l
orden de 120 a 240 mg/dia.

Amitmias, taquicardia de ansiedad, cardiomiopatia hipertrofica obstructiva y
tirotoxicosis: Una dosis de entre 10-40 mg tres o cuatro veces por dia, suele
proveet la respuesta adecuada.

Postinfarto del miocardio: El tratamiento debe comenzar entre 5 y 21 dias
después del infarto del miocardio, con una dosis inicial de 40 mg cuatro veces
al dia durante 2 6 tres dias. Con objeto de mejorar el cumplimiento del
paciente, la dosis diaria total se puede administrar en dos tomas de 80 mg
diarios.

Hipertensién portal: Con la dosis administrada se debe lograr reducir la
frecuencia cardiaca en reposo en un 25%La dosis inicial debera ser de 40 mg
dos veces al dia, incrementando hasta 80 mg dos veces al dia, dependiendo de
la respuesta de la frecuencia cardiaca. Si es necesario la dosis se puede
aumentar hasta un maximo de 160 mg dos veces al dia.

Feocromocitoma: (Usado solamente con un farmaco bloqueador de
receptores alfa). Preoperatonamente: se recomienda 60 mg por dia durante
tres dias. Casos malignos no operables: 30 mg diarios.

Niftos:

Distritmias, feocromocitoma, tirotoxicosis: La dosis de INDERALICI se
determinara individualmente y lo siguiente es solo una orientacion:

Dosis oral: 0.25 a 0.5 mg/kg tres o cuatro veces al dia, segun sea necesario.
Migraiia;

Oral: Menores de 12 aflos de edad: 20mg dos o tres veces al dia.

Mayores de 12 aiios de edad: Dosis para adultos.




Tetralogia de Fallot: La utilidad de INDERALICI esta en relacion con el
alivio del cierre del tracto del flujo del ventriculo derecho. Es también il
para el tratamiento de las arritmias asociadas y angina. La dosis debe ser
individualmente determinada y la siguiente es solo una guia.

Oral : 1 mg/kg tres o cuatro veces al dia como sea requerido.
Pacientes en edad avanzada: l.a evidencia que existe relacionando niveles

sanguineos y edad es conflictiva. Con relacion a la edad avanzada, la dosis
optima se determinara individualmente de acuerdo con la respuesta clinica.




MINIPRES

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN
HUMANOS

Minipres: Produce una disminucion en la resistencia vascular periférica total.
Los estudios en animales sugieren que el efecto vaso dilatador de MINIPRES
estd relacionado con un bloqueo de los receptores alfa adrenérgicos post-
sindpticos (alfa 1). Los resultados de estudios pletismograficos realizados en
el antebrazo en el humano demostraron que la vasodilatacién periférica es un
efecto balanceado entre los vasos de resistencia (arteriolas) y los vasos de
capacitancia (venas). A diferencia de los agentes bloqueadores alfa-
adrenérgicos no selectivos, la accién antihipertensiva de MINIPRES
habitualmente no se acompaiia de taquicardia refleja.

La mayoria de los estudios indican que el tratamiento créonico con MINIPRES
tiene pocos efectos sobre la actividad de la renina plasmatica. Un informe
sugiere que se presenta una elevacion transitoria en la actividad de la renina
plasmatica después de la dosis inicial. Al igual que una elevacion pequefia con
las dosis subsiguientes.

Se han efectuado estudios hemodinamicos en pacientes hipertensos después de
la administracion de una sola dosis durante €l curso de una terapéwtica de
mantenimiento a largo plazo. Los resultados confirman que el efecto
terapéutico habitual es una disminucién en la presion arterial que no se
acompafia de cambios clinicos significativos en el gasto cardiaco, frecuencia
cardiaca, flujo sanguineo renal o en el indice de filtracién glomerular.

Clinicamente, se piensa que el efecto antihiperetensivo sea un resultado
directo de la vasodilatacion periférica. En el hombre, la presion arterial se
reduce tanto en decabito como en ortostatismo.




Este efecto es mas notable en la presion diastélica.

No se ha observado tolerancia con su emplee clinico a largo plazo. No se
presentan elevaciones “de rebote” de la presion arterial después de suspender
bruscamente ¢l tratamiento con MINIPRES.

Una variedad de estudios epidemiologicos, bioquimicos y experimentales han
establecido que un nivel elevado de colesterol, unido a lipoproteinas de baja
densidad (LDL) esta asociado con un incremento en el riesgo de enfermedad
coronaria.

Existe atin una relacion mas estrecha entre la reduccion de los niveles de
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL) y un riesgo de
enfermedad coronaria.

Estudios clinicos han demostrado que MINIPRES reduce los niveles de LDL
Yy, por lo que a HDL se refiere, éstos permanecen sin cambio o bien muestran
incremento en sus niveles.

Estudios hemodinamicos llevados a cabo en pacientes con insuficiencia
ventricular izquierda, después de la administracion oral inicial y durante el
curso de una terapéutica de mantenimiento a largo plazo, tanto en reposo
como durante el gjercicio, indican que el efecto terapéutico en estos pacientes
es debido a una reduccién en la presion de llenado ventricular izquierdo, a una
reduccion en la impedancia cardiaca y a un awmento del gasto cardiaco sin
ningtn incremento en el consumo de oxigeno por el miocardio.

Estos efectos estan asociados con un efecto vasodilatador balanceado tanto en
las arteriolas como en las venas. El uso de MINIPRES en ¢l tratamiento de la
insuficiencia ventricular izquierda no provoca taquicardia refleja y la
reduccion de la presion arteria estd ausente o es minima en pacientes
NOTIMOENsos.

Después de su administracion oral tanto en voluntarios sanos como en
pacientes hipertensos, las concentraciones plasmdticas alcanzan su méaximo en
una ¢ dos horas, con una vida media plasmatica de dos a tres horas. Los datos
farmacocinéticos en un nGmero limitado de pacientes con insuficiencia
ventricular izquierda, la mayoria de los cuales tenian evidencia de congestion
hepatica, indican que las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan en
dos y media horas, y la vida media plasmatica es de aproximadamente 7 horas.



Los estudios en animales indican que MINIPRES se metaboliza ampliamente,
principalmente  por desmetilacidn y conjugacion, y se excreta
fundamentalmente por la bilis y heces.

Un metabolismo y excrecion semejantes han sido documentados en estudios
en el humano.

Los estudios de farmacologia clinica han demostrado que MINIPRES posee
actividad broncodilatadora tanto en voluntarios normales como asmaticos.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Hipertensién: MINIPRES estd indicade en el tratamiento de la hipertension
esencial (primaria)de todos grados y en la hipertension secundaria de todos
grados y de diversa etiologia. Puede administrarse como agente inicial y
unico, o puede emplearse en ¢l programa general de tratamiento concomitante
con un diurético y/o algun otro medicamento antihipertensor, cuando sca
necesario para tener una respuesta adecuada del paciente.

Ni el flujo sanguineo renal mi la filtracion glomerular se alteran durante la
administracion oral a largo plazo. Por lo tanto, MINIPRES puede utilizarse
con seguridad en pacientes hipertensos con insuficiencia renal.

Insuficiencia ventricular izquierda: MINIPRES estd indicado en el tratamiento
de la insuficiencia ventricular izquierda. MINIPPRES puede ser afladido al
régimen terapéutico en los pacientes que no han demostrado una respuesta
satisfactoria, o en aquellos que se hayan tornado refractarios a la terapéutica
convencional con diuréticos, con o sin glucésidos cardiacos.




CONTRAINDICACIONES

MINIPRES esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
las quinazolinas.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Oral: Existe evidencia que la tolerancia es mayor cuando se comienza el
tratamiento con una dosis inicial baja. Durante la primera semana, la dosis de
MINIPRES debe ajustarse de acuerdo con la tolerancia individual del
paciente. Posteriormente, la dosis diaria debe ajustarse sobre la base de la
respuesta del paciente. La respuesta, habitualmente, se observa entre 1 y 14
dias, si es que esta va a ocurrir con cualquier dosis en particular. Cuando se
observa una re4spuesta, el tratamiento debe continuarse a esa dosis hasta que
¢l grado de redspuesta haya alcanzado el dptimo antes de hacer en un esquema
posologico de dos o tres veces al dia.

a) Pacientes que no reciben tratamiento antihipertensivo: Se recomienda que
el tratamiento se inicie con 1.0 mg, administrado por la noche al acostarse,
luego 1.0 mg, dos o tres veces al dia, por 3 a 7 dias. Posteriormente, de
acuerdo con la respuesta de la presion arterial del paciente, la dosis debera
aumentarse gradualmente hasta una dosis maxima total de 20 mg diarios,
administrados en dosis divididas.

Dosis inicial sugerida: 1.0 mg al acostarse, incrementando a 1.0 mg, dos o
tres veces al dia.



Limite de dosis habitual diaria de mantenimiento: 3.0 a 20 mg en dosis
divididas.

b) Pacientes que reciben iratamiento con diuréticos con un control inadecuado
de la presion arterial: El diurético debera reducirse a la dosis de
mantenimiento aconsejable para el agente en particular, € iniciar
MINIPRES 1.0 mg al acostarse, y después a 1.0 mg dos o tres veces al dia.
Después del periodo inicial de observacion, la dosis de MINIPRES debe
aumentarse gradualmente de acuerdo a la respuesta de! paciente.

¢) Pacientes que reciben otros agentes antihipertensivos pero con control
inadecuado: Debido que pueden esperarse algunos efectos aditivos, los
otros medicamentos (por ¢jemplo, bloqueadores betaadrenéricos, metidopa,
reserpina, clonidina, etc.), deberan reducirse e iniciar MINIPRES 1.0 mg
administrado al acostarse, luego 1.0 mg, dos o tres veces al dia. Los
aumentos subsecuentes en las dosis deberan hacerse dependiende de la
respuesta del paciente.

Existe evidencia que al afladir MINIPRES a agentes bloqueadores beta
adrenérgicos o bloqueadores de canales de calcio o inhibidores de la ECA,
puede conducir a una reduccion importante en la presién arterial. Por lo tanto,
se recomienda especialmente la dosis de inicio mas baja.

d) Pacientes con grados moderados o severos de insuficiencia renal; La
evidencia a la fecha demuestra que MINIPRES no aumenta el compromiso
a la fusién renal cuando se utiliza en pacientes con alleraciones renales.
Toda vez que algunos enfermos de esta categoria han respondido a dosis
pequeilas de MINIPRES, se recomienda iniciar ¢l traltamiento con 1.0
diarios y que los incrementos en la dosis se hagan muy cuidadoOsamente.

Insuficiencia ventricular izquierda: La dosis inicial recomendada es de 1.0
mg dos, tres o cuatro veces al dia,

La dosificacion deberd ajustarse de acuerdo con la respuesta clinica del
paciente, basados en un control cuidadoso de los signos y sintomas
cardiopulomonares y de estudios hemodinamicos, cuando estos estan




indicados. Los ajustes escalonados en la dosificacion deberan realizarse cada
dos a tres dias en pacientes bajo supervision medica estrecha.

En pacientes descompensados, severamente enfermos, puede estar indicado un
rapido ajuste de dosis en uno o dos dias, lo cual es mejor cuando se cuenta con
un control hemodinamico. En los estudios clinicos, las dosis terapéuticas
oscilaron de 4 a 20 mg diarios en dosis divididas. En algunos pacientes puede
tequerirse un ajuste de la dosis durante el curso del tratamiento con
MINIPRES, para mantener una mejoria clinica optima.

Dosis inicial sugerida: 1.0 mg, dos, tres o cuatro veces al dia, aumentando a
4.0 mg en dosis divididas.

Deosis habitual diaria de mantenimiento: 4.0 a 20 mg en dosis divididas.




ISORBIDE

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

Farmacologia animal: 1ISORBID, un vasodilatador de accion directa, relaja el
musculo liso vascular. Cuando se administra por via intravenosa a perros, el
dinitrato de isosorbide disminuye la presion arterial sistflica y diastdlica.

Después de la inyeccion en la arteria femoral, la resistencia vascular de las
extremidades posteriores disminuye. En el corazén aislado de conejo, el flujo
sanguineo coronario aumenta secundariamente a la vasodilatacion. Se
encontrd que el farmaco precursor fue un vasodilatador mas potente que sus
metabolitos mononitratos.

Ademas del misculo liso vascular, ISORBII relaja el musculo liso bronquial,
biliar, gastrointerstinal, ureteral y uterino. Los nitratos son antagonistas
fisiologicos de la norepinefrina, acetilcolina e histamina.

Farmacologia clinica: El mecanismo exacto de accion de los nitratos en el
alivio de la angina de pecho no se conoce por completo. Los nitratos parecen
aliviar la angina de pecho clasica al reducir la demanda de oxigeno del
miocardio, es decir, al disminuir la poscarga y precarga y del corazdn
mediante la dilatacién de los vasos de capacitancia venosos pefiréricos y, en
menor grado, de los vasos de resistencia arteriolares. Los nitratos pueden
causar una redistribucion del flujo sanguineo coronario a las reas isquémicas,
al dilatar selectivamente los grandes vasos coronarios o los vasos colaterales
que pueden desarrollarse secundariamente a la isquemia miocérdica.

Después de la administracion de dosis terapéuticas del farmaco, la tension
arterial sistémica generalmente disminuye; la frecuencia cardiaca permanece
inalterada o experimenta un ligero aumento compensatorio. En ausencia de
insuficiencia cardiaca, el gasto cardiaco aumenta en forma transitoria y lego




disminuye. La resistencia vascular pulmonar y la presion pulmonar
disminuyen.

Los efectos antianginosos de ISORBID sublingual generalmente se presentan
de 2 a 5 minutos después de su administracion y persisten durante 1-2 horas.
Los efectos hemodinAmicos de las tabletas orales se observan de 20 a60
minutos después de su administracion y persisten durante 4-6 horas.

La formulacion de accion prolongada libera al farmaco gradualmente en un
periodo de 6 a 8 horas y provee 10 a 12 horas de efecto sostenido.

Farmacocinetica: La absorcion gastrointestinal de las tabletas de ISORBID
es rapida y completa. El fairmaco experimenta un extenso efecto de primer
paso con cierta variacion de paciente a paciente. ISORBID es metabolizado
para formar dos mononitratos que subsecuentemente experimentan
glucuronidacion.

Menos del 1% de ISORBID se fija a las proteinas plasmaticas de [SORBID y
sus mononitratos después de la administracion de tabletas sublinfuales (2 x §
mg) y orales (2 x 10 mg) a voluntarios. La presentacion sublingual fue
absorbida mas rdpidamente que la formulacién oral, lo cual fue confirmado
por las concentraciones pico mas tempranas el farmaco madre y los
mononitratos. La vida media del farmaco madre fue de 0.2 y 0.5 horas para las
tabletas sublinguales y vrales, respectivamente, En lo que respecta al 2-
mononitrato de isosorbide, la vida media fue de 2.0 horas para ambas
presentaciones. En lo que se refiere al 5-mononitrato de isosorbide, la vida
media de las tabletas sublinguales fue de 5-8 horas, mientras que la de las
tabletas orales fue de 4.5 horas. Con la administracion cronica, hay
acumulacion significativa del compuesto precursor en el plasma,
probablemente como resultado de la saturacion del proceso de
biotransformaci6n intrahepatica.

En un estudio cruzado en voluntarios, se comparo la biodisponibilidad de una
tableta de liberacion prolongada con 40 mg de ISORBID (en dosis iinica} con
la de una tableta oral de 20 mg de ISORBID (2 dosis administradas con un
intervalo de 6 horas entre si). El primer régimen produjo concentraciones
plasmadticas de dinitrato de isosorbide (DNIS), 2-monomitrato de isosorbide
(2MNIS) y S5-mononitrato de isosorbide (SMNIS) que fluctuaron menos
marcadamente que aquellas observadas después de que la misma dosis fue
administrada, en forma dividida, como tabletas orales de ISORBID. Las
concentraciones pico (Cmax) del farmaco madre se alcanzaron en 1.68 horas




(tabletas de liberacion prolongada) y 0.76 horas (tableas orales). La Cmax del
2MNIS se alcanzé en 3.16 horas (tabletas de liberacion prolongada) y 1.17
horas (tabletas orales). La Cmax del SMNIS se alcanzd en 4.82 horas (labletas
de liberacion prolongada) y 1.57 horas (tabletas orales), Todas estas
diferencias fueron estadisticamente significativas.

Un estudio similar comparé ¢l perfil farmacocinético de la tableta de
liberacion prolongada con 40 mg de ISORBID {dosis unica) con el de la
tableta oral de liberacion inmediata con 20 mg de ISORBID (2 dosis dadas
con un intervalo de 6 horas entre si). La biodisponibilidad relativa del DNIS ~
pero no la del 2MNIS o 5SMNIS- fue significativamente menor después de la
administracion de la tableta de liberacion prolongada. Sin embargo, las
diferencias en la Cméx y en el area bajo la curva entre estas 2 formulaciones
fueron pequenas. La vida media del farmaco madre (DNIS) fue de 1.84 y 1.18
horas para la tableta de liberacion prolongada y para la tableta oral
convencional, respectivamente. Para el 2MNIS, la vida media fue de 2.55
(tabletas de liberacién prolongada) y 2.20 horas (tableta oral convencional),
respectivamente. Para ¢ SMINS, la vida media de la tableta de liberacién
prolongada fue de 6.01 horas, mientras que con la tableta oral convencional
fue de 4.5 horas.

La fase de eliminacion conseculiva a la administracion de ISORBID, tanto
aguda como cronica, parece ser por lo menos biexponencial. Esencialmente,
todo el farmaco es eliminado por los riflones, principalmente como
glucorénido de isosorbide.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Angina de pecho: Tabletas orales de ISORBID: Para profilaxis del dolor
cardiaco isquémico asociado con insuficiencia coronaria. ISORBID puede
reducir la frecuencia, duracion y severidad de los ataques de angina. La
tolerancia al ejercicio puede ser mejorada y la necesidad de nitroglicerina
puede ser reducida. Las tabletas orales no estdn indicadas para el tratamiento
de un ataque de angina.




Tabletas sublinguales de ISORBID: Para el tratamiento de la angina de pecho
y profilaxis en situaciones capaces de provocar un ataque de angina, por
gjemplo, estrés fisico o emocional.

Tabletas A. P. de ISORBID: Para la profilaxis sostenida contra los ataques de
angina de pecho, incluyendo la presentacié nocturna, ISORBID puede reducir
la frecuencia, duracién y severidad de los ataques anginosos. La tolerancia al
gjercicio puede mejorarse y la necesidad de nitroglicerina, disminuirse. Las
tabletas A. P. de ISORBID no estan indicadas para el tratamiento de un ataque
de angina.

Insuficiencia cardiaca congestiva: Insuficiencia cardiaca congestiva aguda y
cronica (incluso la asociada con infarto del miocardio). Con base a los
conocimientos actuales, ISORBID so6lo deberia ser considerado como un
coadyuvante de las modalidades terapéuticas mas convencionales {glucosidos
cardiacos y diuréticos); sin embargo, en los casos refractarios, puede ser
utilizado como monofiarmaco o concomitantemente con otros vasodilatadores.
ISORBID es especialmente eficaz en los pacientes con presion telediastolica
ventricular izquierda (PTDVI) elevada —insuficiencia retrégrada- y gasto
cardiaco normal o aproximadamente normal en quienes la congestion o el
edema pulmonar es €l problema primario. El uso de ISORBID se recomienda
especialmente cuando la causa de la insuficiencia cardiaca congestiva es
secundaria a afeccion de las arterias coromarias, en cuyo caso su efecto
antianginoso es de utilidad adicional.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad o idiosincrasia a ISORBID o compuestos relacionados.




DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

La dosis inicial no debe ser mayor de 5 mg, pues en ocasiones puede
presentarse hipotension severa.

Angina de pecho:

Tabletas sublinguales: (Las tabletas se disuelven en 20 segundos) 5 a 10 mg
por via sublingual cada 2 a 3 horas para la profilaxis de la angina aguda; ésta
puede ser suplementada por una dosis de 5 a 10 mg antes de las situaciones
estresantes capaces de provocar un ataque de angina,

Tabletas orales: 5 a 30 mg por via oral cuatro veces al dia, de preferencia con
el estomago vacio.

Insuficiencia cardiaca congestiva: En la insuficiencia cardiaca congestiva
aguda y cronica puede utilizarse la presentacion sublingual o la oral. La
seleccion de ISORBID sublingual u oral debe hacerse con base en la duracién
de accibn, mas que en la magnitud de la respuesta, pues ésta es la principal
diferencia observada con estas presentaciones farmacéuticas.

Para obtener un efecto terapéutico completo, €s importante qgue la dosis de la
presentacion sublingual y oral sea individualizada de acuerdo con las
necesidades, la respuesta clinica y el monitoreo hemodmnamico de cada
paciente.

El tratamiento con ISORBID debe iniciarse con la dosis eficaz minima y debe
ajustarse segln sea necesario, con basc en la funcion ventricular izquierda. En
realidad, la dosis inicial depende de la evaluacion de la severidad de la
insuficiencia cardiaca. Para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
congestiva aguda, se prefiere la presentacion sublingual de accion rapida de
ISORBID y debe administrarse primero para estabilizar los sintomas del
paciente o para determinar la magnitud de la respuesta hemodinamica; luego,
debe ser seguida por la presentacion oral para tratamiento de sostén.

La dosis recomendadas promedio para la insuficiencia cardiaca congestiva
aguda y crdnica son las siguientes:



Insuficiencia cardiaca congestiva aguda:
Tabletas sublingual: 5 a 10 mg cada dos horas o segin sea necesario.

Tabletas oral: .10.a 40 mg cuatro veces al dia o segun sea necesario.

Insuficiencia cardiaca congestiva crénica:
Dosis inicial, tableta sublingual: 5 a 30 mg cada dos horas o segun sea
necesario.

Dosis de mantenimiento, tableta oral: 20 a 40 mg cuatro veces al dia o
seglin sea necesario.

La dosis usual de inicto para el tratamiento de la angina de pecho estable
cronica es de 40 mg de ISORBID A. P. Para la terapia de mantenimiento se
recomiendan generalmente 40-80 mg cada 8-12 horas. ISORBID A. P. debe
deglutirse sin haberse masticado.

Aunque los paciente experimentan una reduccion en el numero de episodios
anginosos mientras toman ISORBID AP, dichos episodios pueden ocurrir
todavia bajo condiciones de estrés. En estos casos, el tratamiento debe
suplementarse con 1ISORBID Tabletas sublinguales.




(ANTI HIPERTENSIVOS)
PARTICIPACION DE ENFERMERIA

Tomar la presion arterial del paciente antes de administrarlo.

Verificar si existe alguna anomalia y aumento o disminucion del mismo
y reportarlo al medico tratante.

Conocer si existen efectos toxicos del medicamento.

Vigilar datos de hipotensién como son: mareo, somnolencia, cefalea,
debilidad muscular, en este caso no administrar y reportarlo.

Estabilizar la presion arterial del paciente si lo requiere antes de
administrarlo.

Verificar que el medicamento no tenga previa valoracion medica.

Corroborar si es 1a hora , dosis, medicamento y paciente indicado.




ANTIARRITMICOS




DIGOXINA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

La absorcidn gastrointestinal es rapida y asciende al 70-80%. La
concentracion plasmatica maxima se obtiene al cabo de 1 a 2 horas. La
digoxina se excreta principalmente por el riiion, 60-80% como sustancia
original. La vida media de eliminacion es de 40 horas, el volumen de
distribucion relativo de 5 Vkg y la unién a las proteinas de 25%.

Propiedades: La dioxina se obtiene de las hojas de la Digitalis lanata.
Aumenta la contractilidad cardiaca, reduce la frecuencia cardiaca (al prolongar
¢l periodo refraclario del nédulo AV) y alivia la sintomatologia clinica de la
insuficiencia cardiaca (congestion venosa, edema periférico, etcétera). La
accion terapéutica comienza en n plazo de 2 horas después de la
administracién oral, el efecto maximo se alcanza a las 6 horas después de su
administracion.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Cardiotonico para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva.

Insuficiencia cardiaca congestiva aguda y cronica de todo tipo cualquiera que
sea su fase especialmente las asociadas a fibrilacion o aleteo suprmraventricular
y aumento de la frecuencia cardiaca- en pacientes de todas las edades.
Taquicardia paroxistica supraventricular.




CONTRAINDICACIONES

Bloqueo AV completo v bloqueo AV de 2° grado (especiaimente 2:1), paro
sinusal, excesiva bradicardia sinusal.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION: Oral.

Como todos los glucésidos cardiotonicos, la posologia debera adaptarse a las
necesidades de cada paciente.

Adultoes y niitos de 10 afios en adelante:

o Digitalizacion rapida (24 a 36 horas) en casos de urgencia. 1-1.5 mg = 4-6
comprimidos segindos a intervalos adecuados por 0.25 mg = | comprimido
hasta oblener la compensacion.

* Digitalizacion lenta (3-5 dias).
0.5-1.5 mg = 2-6 comprimidos diarios en varias tomas hasta obtener la
compensacion.

¢ ‘Tratamiento de mantenimiento.
0.125 - 0.75 mg =1/2 -3 comprimidos diarios.
Esta dosis puede también administrarse desde el principio del tratamiento
(digitalizacion gradual).

Nifios menores de 10 aiios de edad:
¢ Digitalizacion rapida (24-36 horas) en casos de urgencia. 0.025 mg/kg a

intervalos adecuados hasta obtener la compensacion (generalmente basta
con 2-4 dosis).




e Tratamiento de mantenimiento:
0.01-0.02 mg/kg diarios por via oral.
Se debera efectuar un examen de control al cabo de unos dias y adaptar la
dosis en caso necesario.

Para dosis en situaciones especiales, con inclusién de los pacientes de edad
avanzada (véanse Precauciones y restricciones).




AMIODARONA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

La amiodarona se absorbe en forma adecuada por via oral. Se distribuye en
todo el organismo y lo hace selectivamente en piel, cornea, masculos, tejido
adiposo y pulmones. Se une en un 96% a las proteinas. Como sua bsorcion es
lenta y variable, da lugar a niveles sanguineos generalmente bajos. Su latencia
oral es de 1 a 12 semanas y la duracion de su efecto se prolonga (7-50 dias).
Se biotransforma en el Higado. Se desconoce su mecanismo exacto, pero lo
hace mas lento en el adulto que en el nifio.

La amiodarana bloquea la conversién periférica de tiroxina a triyodotironina y
resulta en un incremento en la reversion de triyodotironina y, por
consiguiente, se sugiere que la concentracion de triyodotironina en el suero
esta relacionada con la eficacia y toxicidad de la amiodarona. El sitio preciso
donde se realiza este mecanismo se desconoce,

El yodo que contiene es deshalogenado y eliminado por el rifién, ¢l resto se
elimina por via digestiva. Tiene muy amplio margen de seguridad.

Su vida media no ha sido determinada, aunque se ha estimado que la
concentracion corporal disminuye de 16 a 34% después que el medicamento
se ha suspendido durante 30 dias. Su almacenamiento permite explicar la
persistencia de su efecto antiarritmico después de 30 a 45 dias de que se ha
suspendido su administracion oral, a largo plazo se ha notado un efecto
marcadamente acumulative y una vida media prolongada de 15 a 50 dias. El
principal metabolito es el desetilamiodarona pero se desconoce su actividad
antiarritmica.

No se ha establecido completamente una concentracion terapéutica efectiva;
se sugiere que concentraciones plasmaticas entre 1.0 v 2.5 mg/l. son
necesarias para lograr su eficacia y evitar su toxicidad.




La biodisponibilidad de la amiodarona es baja y variable: Del 35 al 65% de la
dosis. Segun algunos autores es del 20 al 80%. Su mdxima concentracion
plasmatica se alcanza de 3 a 7 horas y su accidén se manifiesta de 2 dias a 3
semanas después del inicio de su administraciéon. Los niveles terapéuticos
plasmaticos guardan una relacibn menos consisiente con la eficacia y
toxicidad que los niveles de rT3 ysonde 1 a 3.5 mg.

La dosis letal media (DLsp} es diez veces mayor que la dosis terapéutica en la
administracion intravenosa y ain mayor por via oral.

Se excreta menos del 1% de una dosis en forma inalterada por la orina. Los
niveles de aclarameinto de la amiodarona son de 0.10 a 0.77 L/min.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

La amicdarona es un derivado benzofuranico yodado, estructuralmente
relacionado a la tiroxina, que ejerce un efecto vasodilatados coronano y
simultineamente disminuye la resistencia periférica, asi como la frecuencia de
la contractilidad miocardica, 1o cual, contribuye a restablecer el equilibrio en
la oxigenacion. Tiene propiedades antiarritmicas que se atribuyen a su accion
de alargar la duracién del potencial de accion y det periodo refractario de
auriculas, ventriculos y cardiaca, es bradicardizante y tiene tendencia a fienar
la conduccion auriculoventricular y el sistema de conduccion especializado,
disminuyendo la frecuencia sinusal en 12 a 15%.

Frena la actividad simpatica a nivel de los receptores alfa y beta. Sus efectos
hemodinamicos incluyen bradicardia, caida en la resistencia vascular
periférica y coronaria y un incremento en el gasto cardiaco. Disminuye la
frecuencia e intensidad de ataques anginosos y del consumo de nitroglicerina
después de aministrarse por via oral durante tres o cuatro semanas.

Se puede utilizar con seguridad en enfermos graves que cursan con
insuficiencia cardiaca congestiva o infarto de miocardio, ya que produce
pocos efectos cardiacos indeseables. Ademas, tiene un amplio espectro de
actividad a todos los niveles del corazéon y es el antiarritmico con mejor




eficiencia general, tanto si el mecanismo de la arritmia es de reentrada como
por foco ectopico, principalmente en arritmias graves y refractarias a otros
tratamientos. En casos rebeldes de taquicardias ventriculares recidivantes
conviene asociarla con quinidina.

BRAXAN (cloridrato de amiodarona) incrementa ¢l aporte de oxigeno al
miocardio por aumento del débito coronario. Reduce el consumo de oxigeno,
disminuye la frecuencia cardiaca y abate las resistencias periféricas. Frena sin
bloquear las reacciones adrenérgicas, actuando asi directamente sobre el factor
desencadenante de la crisis anginosa.

Por todas estas razones, BRAXAN (cloridrato de amiodarona) esta indicado
en la prevencién de las crisis de angina de pecho y en la prevencién y
supresibn de la taquicardia auricular y supraventricular paroxisticas o
permanentes. También se le utiliza en el tratamiento del flutter auricular
recidivante y ventricular y en el sindrome de preexcitacion {Wolf Parkinson
White). También es atil en el sindrome bradicardia-taquicardia.

CONTRAINDICACIONES

Estd contraindicada en el distiroidismo, ademas cuando hay trastornos
especificos de la conduccion interauricular como son: Blogueo sinoauricular,
bradicardia sinusal, bloqueo A-V de cualquier grado, a menos que se implante
un marcapaso, porque produce asistolia. No debe usarse en el bloqueo
trifascicular ni cuando hay antecedentes de sincope o colapso vascular ¢
hipotensién arterial. Sin embargo, la puede usar el especialista en medio
hospitalario si dispones de equipo para estimulacion eléctrica del corazon.




DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION: Oral.

Dosis de impregnacién: 200 mg 3 veces al dia, tomadas con los alimentos,
durante dos semanas.

Dosis de mantenimiento: De 100 a 400 mg cada 24 horas, durante cinco dias
de cada semana.




LIDOCAINA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

La proporcion de absorcion depende del sitio de 1a inyeccion y 1a presencia de
vasoconstrictor. La vida media terminal de la lidocaina es cerca de 90
minutes. La concentracidon maxima es obtenida 5-20 minutos después de que
la dosis es administrada.

La depuracion plasmatica es de 950 ml/min. La lidocaina se une a las
proteinas plasmaticas de un 60-64%. La lidocaina es degradada por el
metabolismo hepatico y los metabolitos son excretados por la orina.

XYLOCAINA® reine varias propiedades que no se encuentran en otros
anetésicos: su periodo de iniciacion anestésica (latencia) es muy breve. La
extensién y profundidad es de 2-3 veces mayor que la que producen los
anestésicos procainicos. Variando su concentracion, volumen y contenido de
vasoconstrictor se puede controlar la duracion, dentro de limites muy amplios.

XYLOCAINA® aplicada sobre mucosas y heridas, también constituye un
anestésico topico. A diferencia de los derivados del dcide p-aminobenzoico,
carece de efectos alergénicos. Ademas del campo propio del anestesiologo,
XYLOCAINA® tiene multiples indicaciones en otras especialidades.



INDICACIONES TERAPEUTICAS

Anestésico locorregional.

Ginecologia y obstetriciaz Algunas exploraciones ginecolégicas(s'ﬁ),

reparacion de desgarros parineales'™*®, analgesia obstétrical’, cirugia

ginecoldgica y obstétrica™*",

133 |(4,5,6)_

Odentologia: Anestesia dental y cirugia bucal'“”, anestesia topica buca

Otorrinﬂlaringolo%ia: Amigdalectomia''?, paracentesis'”, laringoscopiasm,
otras exploraciones”,

(6,7)

Urologia: Exploraciones'®”, cirugia urolagica''?.

Dermatologia: Quemaduras leves'®,

)

Traumatologia: Cirugia”?, anestesia topica'®.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a las xilididas. En anestesia por infiltracion de los
segmentos distales (nariz, orejas, dedos y pene) no deben administrarse
soluciones con epinefrina. La inyeccion intraneural puede causar neuropatias y
debe ser evitada.



DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Veéase mstructivo.

Los numeros entre paréntesis se reficren a las presentaciones enumeradas
abajo.
PRESENTACIONES:

1. Solucién inyectable al 2% sin epinefrina: Frasco ampula con 50 ml. Clave
C.B.5.5.: 262 (2%), y ampolletas de polietileno con 5 ml.

2. Solucion inyectable al 2% con epinefrina 1:200,000; Frasco dmpula con 30
ml. Clave C.B.5.S.; 265 (2%,).

3. Cartuchos dentales al 2%, con epinefrina 1:100,000: Caja de plastico con
50 cartuchos de 1.8 ml. Clave C.B.S.5.: 267.

4. Spray D al 10 % (con sabor): Frasco rociador con bomba con 110 g.
5. Spray al 10 %: Frasco rociador con bomba con 110 g. Clave C.B.5.5.: 264.
6. Urguento al 5%: Tubo con 35 g.

7. Gelal 2 %: Jeringa con 10 mi.




SALES DE POTASIO

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

El potasio ¢s un ion esencial del cuerpo, ticne imponancia fundamental como
el cation predominante en el liquido intacelular y esta asociado intimamente
con un numero de procesos fisiologicos esenciales incluyendo el
mantenimiento de la tonicidad intracelular, la transmision de impulsos
nerviosos, la contraccion de los musculos cardiaco, esquelético y liso, y el
mantenimiento de la fundacion renal normal. La deplecién de potasio puede
ocurrir cuando el porcentaje de potasio perdido por excrecion renal y/o las
pérdidas a través del tracto gastrointestinal exceden al porcentaje de potasio
ingerido. Tal deplecion peneralmente es una consecuencia de una terapia
prolongada con diuréticos orales, hiperaldosteronismo primario o secundario,
cetoacidosis diabética, diarrea severa ¢ remplazo inadecuado de potasio en
pacientes sometidos a una prolongada nutricion parenteral. La hipocalemia se
manifiesta porque puede producir debilidad, fatiga, trastomos del ritmo
cardiaco (focos ectopicos primarios), ondas U prominentes en el E.C.G. y | en
casos severos, pardlisis flacida y/o incapacidad para concentrar la orina. La
deplecion de potasio asociada con alcalosis metabolica se puede manejar
corrigiendo la causa fundamental de la deficiencia, administrando
suplementos de potasio mediantc el suministro de alimentos de alto contenido
de potasio o soluciones o tabletas de potasio.



INDICACIONES TERAPEUTICAS

Esta indicado para uso terapéutico en pacientes con hipocaliemia, con o sin
alcalosts metabolica, con intoxicacion digitdlica y en pacientes con
hipocaliemia farmiliar con paralisis periddica.

Si la hipocaliemia es ¢l resuliado de tratamiento diurético debe considerarse el
uso de dosis bajas de diurético, sin el riesgo de provocar hipocaaliemia.

Este producto debe ser usado para la prevencion de la hipocaliemia en
pacientes que tienen un riesgo particular de desarrollarla, por ejemplo
pacientes digitalizados o pacientes con arritmias cardiacas significativas.

Debido a los reportes de sangrado intestinal y alcera gastrica con la s
preparaciones de liberacion lenta de cloruro de potasio, estas drogas deberian
estar reservadas para aquelios pacienies quienes no pueden tolerar o rechazan
la toma de preparaciones de potasio liquidas o efervescentes o para pacientes
en quienes exista un problema de cooperacion con estas preparaciones.

CONTRAINDICACIONES

Los suplementos de potasio estdn contraindicados en pacicntes con
hipercaliemia, ya que un incremento adicional de la concentracion sérica de
potasio en tales pacientes puede producir las siguientes alteraciones:
insuficiencia renal cronica, acidosis sistématica como una acidosis diabética,
deshidratacion aguda, lesion tisular extensa como en las quemaduras severas,
insuficiencia adrenal o la administracion de un diurético ahorrador de potasio.

Todas las formas sohdas de dosificacién de suplemento de cloruro de potasio
estan contraindicadas en pacientes en quienes exista alguna causa que detiene
o retrasa ¢l transito de la tableta a través del tracto gastrointestinal (por
ejemplo gastroparesia diabética; el uso de agentes con propiedades
anticolinérgicas a dosis suficientes capaces de provocar su efecto). En estos
cjemplos los suplementos de potasio deberdn ser administrados en una
preparacion liquida.




DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

La ingesta usual de potasio del adulto promedio es de 50 a 100 mEq por dia.
Una deplecion de potasio suficiente para causar hipocaliemia generalmente
requiere de una perdida de 200 o mdas mEq de potasio del almacenamiento
total corporal.

La dosificacion debera ser ajustada de acuerdo a las necesidades del paciente.
Para la prevencion de la hipocaliemia, la dosis usualmente esta dentro del
rango de 20 mEq por dia.

Para el tratamicnto de deplecion del potasio, dosis de 40 a 100 mEq por dia o
mas son usadas. Si es prescrita mas de una tableta de K-DUR® (20 mEg) por
dia la dosificacidn total diaria debera ser repartida en dos ¢ mds tomas
separadas.

Las tabletas deberan ser tomadas con los alimentos y con un vaso de agua u
otrp liquido. Este producto no debera ser tomado con €l estomago vacio.

Los pacientes que tienen dificultad para deglutir las tabletas pueden seguir
alguna de las siguientes alternativas.

Partir la tableta a la mitad y tomar cada mitad separadamente con un vaso de
agua.

Preparar una suspension acuosa como sigue: coloque la tableta en la mitad de
un vaso de agua (120 ml). Espere de dos a tres minutos para que la tableta se
desintegre. Beba el contenido inmediatamente. Tome finalmente una pequefia
cantidad de agua adicional. Si se observa algun sobrante de la dilucion no la
ingiera y deséchela.

No es recomendable el empleo de otros liquidos para efectuar la dilucién de
las tabletas de K-DUR®.



PROPAFENONA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

La farmacocinética de la propafenona fue investigada en voluntarios sanos y
en pacientes, después de la administracién oral y también endovenosa de
diferentes dosis. La biodisponibilidad absoluta y relativa de las tabletas de
NORFENON 150 mg y 300 mg fue comparada con 70 mg de NORFENON
endovenosos y 300 mg de una solucion oral de propafenona. Adicionaimente
se estudid la proporcionalidad de la dosis de propafenona con dosis orales
unicas y con dosis repetidas.

La determinacién de los niveles plasmaticos de propafenona se ilevo a cabo
mediante el método HPLC, cuyo niveo de deteccion es inferior a 10 ng/ml.

Absorcién y biodisponibilidad: NORFENON es absorbido casi
complelamente tras su administracion oral. Las concentraciones maximas (C
max) son alcanzadas a las 2-3 horas después de la toma de las tabletas
laqueadas de NORFENON.

Como sucede con otros medicamentos, la propafenona esta sujeta a un
ostensible “Firts-Pass” metabdlico que lleva a una biodisponibilidad
dosisdependiente: Tras la administracién dGnica de una tableta laqueada de
NORFENON con 150 mg de chorhidrato de propafenona se obtuvo un nivel
medio de 19 ng/ml y con una tableta laqueada de NORFENON conteniendo
300 mg de clorhidrato de propafenona se alcanzaron 119 ng/ml.




Al aumentar la dosis, la concentracion plasmatica y la biodisponibilidad
aumentan desproporcionadamente debido a una saturacion del “First-Pass”
metaboélico en el higado.

Durante el tratamiento continuado con NORFENON tabletas lagueadas de 150
mg y 300 mg las concentraciones plasmaticas alcanzan ¢l “Steady-State” al
tercer o cuarto dia alcanzando una biodisponibilidad de casi el 100%.

NORFENON es rapidamente distribuido en €l organismo, su umoén a las
proteinas plasmaticas, dentro de los rasgos de concentracidn terapéutica es de
més del 95%.

Metabelismo y eliminacién: NORFENON se metaboliza por completo en el
higado. La via metabolica principal es la oxidacion asi como la formacion de
conjjugados con 4cido glucurénico y sulfurico, farmacologicamente inactivos.

En consecuencia, NORFENON es eliminado casi exclusivamente en forma
metabolizada, por la bilis y las heces (57% de la dosis), asi como por via renal
(18-38% de la dosis). La eliminacién es en gran parie completa, dos dias
después de finalizado el tratamiento. En caso de insuficiencia renal, por
consiguienie, no es de esperarse una distincién de la eliminacion.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento y prevencion de extrasistoles ventriculares y supraventriculares
incluyendo el sindrome de Wolff-Parkinson-White.

Clasificacién y propicdades antiarriliaicas: NORFENON (propafenona),
tiene un claro efecto anestésico local y estabilizador de membrana en la célula
miocdrdica y segun la clasificacion de Dukes y Vaughan Williams pertencce
al grupo 1C de los antiarritmicos.




Electrofisiologia celular:

*

*

*

Disminuye la velocidad de ascenso del potencial de accién.
Prolonga el periodo refractario efectivo.

Eleva el umbral de excitacion.

Electrofisiologia clinica:

Disminuye la velocidad de conduccion de las auriculas, nédulo A V. y
particularmente en el sistema de His-Purkinje.

La conduccion por vias accesorias, como ¢} sindrome de WP.W., es
inhibida en direccion retrograda, mas raramente en direccion
anterograda.

Reduce la excitabilidad espontinea y la escitabilidad eléctrica,

Suprime el automatismo ectopico.

Homogeneiza la velocidad de conduccion y la refractariedad. Eleva el
umbral de fibrilacidn.

Sitios de accién: Actua en auriculas, ventriculos y en ¢l sistema especifico de
formacion y conduccion de los estimulos.

Etiologia de las arritmias: Ejerce su efecto en trastornos del ritmo de origen
isquémico, inflamatorio, degenerativo y toxico.



CONTRAINDICACIONES

Insuficiencia cardiaca manifiesta; shock cardiogénico (excepto cuando su
causa sea la arritmia), bradiacardia severa. Transtornos preexistentes de alto
grado de la conduccion sinoauricular, auriculoventricular e intraventricular.
Sindrome del nédulo sinusal (sindrome bradicardico-taquicardico). Trastomos
manifiestos del metabolismo clectrolitico; enfermedades pulmonares
obstructivas graves; hipotensiéon marcada.

Durante los tres primeros meses del embarazo y en el periodo de lactancia.
Hipersensibilidad a la sustancia.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Oral e Intravenosa. En inyeccion intravenosa se recomienda una dosis de 1-2
mg/kg de peso. La administracion debera hacerse lentamente en un lapso de 3
a 5 minutos,

Por lo general, el efecto empieza durante la inyeccion o de 1 a 3 minutos
después de la misma. El efecto maximo se establece poco después y dura hasia
4 horas. En caso de requerirse de una segunda aplicacion, deberdn dejarse
transcurrir de 90 a 120 minutos. E venoclisis se administra una dosis de 560
mg por dia en solucién glucosada al 5%. Esto equivale, en un adulto de 70 kg
de peso, a una dosis de 8 mg/kg24 h ¢ una ampolleta cada 3 horas.

En venoclisis a corto plazo, de 1 a 3 horas (en casos de arritmias graves) se
administra a una dosis de 0.5 a 1 mg por minuto en solucion glucosada al 5%.



No se debe mezclar con solucion fisiolégica de cloruro de sodio porque existe
el riesgo de que se precipite NORFENON. Una vez yugulado el cuadro agudo,
administrar NORFENON por via oral.

Durante la primera semana se recomienda una dosis de 600 mg{dia (1 tableta
de NORFENON 150, cuatro veces al dia o 2 tabletas de NORFENON 300,
dos veces al dia).

Eventualmente ¢s necesario elevar la dosis diaria a 900 mg (1 tableta de
NORFENON 300, tres veces al dia). Esta dosis diaria solo debe ser
sobrepasada en casos excepcionales y bajo estricto  control
electrocardiografico.

Salvo otra prescripcion, estos datos son validos para pacientes con un peso
corporal de aproximadamente 70 kg En pacientes con menos peso deben
reducirse correspondientemente las dosis diarias.

En pacientes de edad avanzada o con dafic miocardico severo NORFENON,
igual que otros antiarritmicos en la fase inicial de ajuste, debe ser
administrado en dosis paulatinamente crecientes. Debido a su sabor amargo y
al efecto anestésico superficial de la sustancia activa, las tabletas deben
tomarse, sin chupar ni masticar, con un poco de liquido después de las
comidas.




(ANTIARRITMICOS)
PARTICIPACION DE ENFERMERIA

Si el pacicnte esta monitorizado v recibe tratamiento antiarritmico
vigilar su administracion intravenosa.

Vigilar alteracion en ritmo y frecuencia y reportar los cambios si
necesita modificacion del farmaco.

Vigilar la depresion cardiaca como prolongacion del intervalo qr y
empeoramiento de 1a arritmia.

Tomar la presion arteriat en la administracion del farmaco por
susceptibilidad e hipertension y colapso cardiovascular.

Verificar y controlar la frecuencia cardiaca.

Tener conocimientos para suspender el (tratamiento y administrar
medicamento de emergencia.

Corroborar si es para el paciente indicado dosis, hora y medicamento
correcto.



ANTIBIOTICOS




AMIKACINA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

Administracion 1.M.: BICLIN es rapidamente absorbido y bien lolera_do
localmente después de su administracion intramuscular. En v_olumanos
adultos sanos, las concentraciones séricas maximas promedio aproximadas de
12, 16 y 21 mcg/ml son obtenidas | hora después de la administracion L. M. de
250 mg (3.7 mg/kg), 375 mg (5 mgkg) y 500 mg (7.5 mg/kg), en una sola
dosis, respectivamente. A las 10 horas, los niveles séricos aproximados son
0.3, 1.2 y 2.1 mcg/ml, respectivamente.

No existe evidencia de acumulacién con dosis repetidas durante 10 dias
cuando se administra a las dosis recomendadas.

Con una funcion renal normal, cerca del 91.9% de una dosis 1. M. se excret6
sin cambios en la orina en las primeras 8 horas y 98.2% antes de 24 horas. Las
concentraciones urinarias medias en 6 horas son de 563 mcg/ml después de
una dosis de 250 mg, 697 mcg/ml después de una dosis de 375 mg y 832
mcg/ml después de una dosis de 500 mg.

Estudios en reci¢on nacidos de diferentes pesos (menos de 1.5, 1.5a20y
mayores de 2.0 kg) que recibieron dosis de 7.5 mg/kg .M. revelaron que, al
igual que otros aminoglucosidos, los valores de vida media en el suero se
correlacionaron en forma inversa con la edad post-natal y la depuracion renal
de amikacina.

El volumen de distribucion indica que la amikacina, al igual que otros
aminoglucdsidos, permanece primordialmente en el espacio extracelular de los
neonatos. Las dosis repetidas cada 12 horas en todos los grupos anteriores no
demostraron acumulacion del medicamento después de 5 dias.



Administracién I.V.: Una dosis inica de 500 mg (7.5 mg/kg) administrada a
adultos normales mediante venoclisis durante un periodo de 30 minutos
produjo concentraciones séricas maximas de 38 meg/ml al terminar la infusién
y niveles de 24 mcg/ml, 18 mcg/ml y 0.75 mcg/ml a los 30 minutos, una hora
y 10 horas después de la infusion, respectivamente. De la dosis admimstrada,
84% fue excretada en la orina a las 9 horas y cerca del 94% antes de 24 horas.
Las infusiones repetidas de 7.5 mg/kg cada 12 horas en adulios normales
fueron bien toleradas y no causaron acumulacion del medicamento.

La administracion intravenosa de 15 mg/kg, como dosis unica, durante 30
minutos en adulios voluntarios con funcionamiento renal normal, resulté en
concentraciones séricas pico de 77 mcg/ml y niveles de 47 meg/ml y 1 mcg/ml
alahora y alas 12 horas, respectivamente. Se ha observado una concentracion
sérica pico de 55 mcg/ml después de una infusion de 30 minutos de 15 meg/ml
en pacientes ancianos (depuracion media de creatinina de 64 mi/min) con
concentraciones séricas de 5.4 mcg/ml a las 12 horas v 1.3 mcg/m! a las 24
horas posteriores a la infusion. En estudios con dosis multiples, no se observo
acumulacion en pacientes con funcion renal normal que recibieron dosis de 15
a 20 mg/kg una vez al dia.

Generalidades: Los estudios farmacocinéticos revelan que en adultos
normales la vida media sérica promedio es ligeramente mayor de 2 horas con
volumen de distribucion aparente total promedio de 24 litros (28% del peso
corporal). Mediante la técnica de ultrafiltracion, se reporta un rango de
fijacion a proteinas séricas de 0 a 11%. La velocidad de depuracion sérica es
de aproximadamente 100 ml/min y la velocidad de depuracion renal es de 94
ml/min en sujetos con funcion renal normal.

La amikacina es excretada principalmente por filtracion glomerular, los
pacientes ocn funcion renal alierada o presion de la filtracién glomerular
disminuida excretan el medicamento mucho mds lentamente prolongando la
vida media sérica. Por tanto, debe vigilarse la funcién renal cuidadosamente y
ajustar la dosis de manera adecuada. (Ver esquema de dosis sugeridas en
Dosis y via de administracion).



Después de la administracion a la dosis recomendada se detectan
concentraciones terapéuticas en tejidos oseos, cardiacos, pulmonares y en la
vesicula biliar, ademas de concentraciones importantes en la orina, bilis,
esputo, secreciones bronquiales y liquidos intersticial, pleural y sinovial.

Las concentraciones en L.C.R. en lactantes normales son aproximadamente
10-20% de las concentraciones séricas y éstas pueden alcanzar hasta 50%
cuando las meninges estan inflamadas. BICLIN ha demostrado atravesar la
barrera placentaria y producir concentraciones importantes en liquido
amniotico. La concentracion sérica maxima fetal es de 16% de la
concentracion sérica pico materna, ademas la vida media sérica materna y
fetal es de cerca de 2 y 3.7 horas, respectivamente.

Microbiclogia:

Gramnegativos: La amiKacina es activa in vitro contra Pseudomonas sp, E.
Coli, Proteus sp (indol positivos o negativos), Providencia sp, Klebsiella,
Enterobacter-Serratia sp, Acinetovacter (antes Mima-Herellea) y Citrobacter
JSreundii.

Cuando los microorganismos anteriores son resistentes a  otros
aminoglucdsidos, incluyendo la gentamicina, tobramicina y kanamicina,
pueden ser susceptibles a la amikacina in vitro.

Estudios in vitro demuestran que BICLIN combinado con un antibidtico
betalactamico actia sinérgicamente contra muchos gramnegativos con
importancia clinica. La supresion persistente del crecimiento vacteriano de
diversos gramnegativos, después de su exposicion in vitro (efecto
postantibiético) puede ocurrir con BICLIN.

La amikacina resiste la degradacion por la mayoria de las enzimas
inactivadoras de los aminoglucésidos que se sabe afectan a la gentamicina,
tobramicina y kanamicina,

Grampositivos: La amikacina es activa in vitro contra Staphylococcus
pr_oductorcs 0 no de penicilinasa, incluyendo cepas resistentes a la meticilina.
Sin embargo, se ha demostrado que en general los aminoglucosidos tienen



menor actividad contra otros grampositivos:  Strepfococcus pyogenes,
enterococos y Streptococcus pneumoniae.

Pruebas de sensidisco: Los métodos cuantitativos que requieren la medicion
de los diametros de inhibicion dan los estimados mas precisos de la
sensibilidad de ‘los antibioticos. Se ha recomendado un procedimiento que
emplea discos para pruebas de sensibilidad a la amikacina. La interpretacion
implica la correlacion de los diametros obtenidos en el disco con valores de
C.M.1. para la amikacina. Cuando se analiza el agente etiolégico por el
método de Kirby Bauer de susceptibilidad en disco, un disco con 30 mcg de
amikacina debe dar una zona de 17 mm o mas para que indique sensibilidad.
Los didmetros de 14 mm o menos indican resistencia. Los didmetros de 15 a
16 mm indican sensibilidad intermedia. Con este procedimiento, un resultado
de laboratorio que indique “sensibilidad” sefiala que el agente infectante
probablemente responda al tratamiento. Un resuitado “resistente” indica que el
microorganismo probablemente no responda al tratamiento. Un resultado de
“senstbilidad intermedia” sugiere que el microorganismo puediera ser
susceptible si la infeccion se localizara en tejidos o liquidos (por ejemplo,
orina) en la cual se obtendran alias concentraciones del medicamento.




INDICACIONES TERAPEUTICAS

BICLIN esta indicado en el tratamiento a corto plazo de infecciones graves
por gérmenes gramnegativos susceptibles incluyendo Pseudomonas sp,
Escherichia coli, Proteus sp (indolpositivo o indolnegativo), Providencia sp,
Klebsiella-Enterobacter-Serratia sp y Acinetwbacter (Mima Herellea) sp.

Estudios clinicos han demostrado que BICLIN es efectivo en septicemia y
bacteriemia (incluyendo sepsis neonatal); en infecciones serias del tracto
respiratorio, huesos y articulaciones, sistema nervioso central (incluyendo
meningitis), piel y tejidos blandos; infecciones intraabdominales incluyendo
peritonitis; infecciones en quemaduras y postoperatorias {incluyendo cirugia
vascular). Los estudios clinicos han demostrado que BICLIN también es
efectivo en infecciones graves y recurrentes complicadas de vias urinarias
debidas a estos microorganismos. Los aminoglucéosidos, incluyendo BICLIN,
no estan indicados en infecciones de vias urinarias no complicadas o iniciales
a menos que el microorganismo sea resistente a antibioticos que tengan el
menor potencial toxico. Cuando la amikacina esté indicada en infecciones
urinarias no complicadas, puede prescribirse una dosis reducida (ver Dosis y
via de administracion).

Se deberan  realizar  estudios  bascteriolégicos para  identificar  al
microorganismo causal y su sensibilidad a la amikacina. BICLIN puede ser
considerado en la terapia inicial en infecciones que se sospechen por
Microorganismos gramnegativos y se puede iniciar ¢l tratamiento antes de la
obtencion de los resultados de los antibiogramas. Los estudios clinicos han
demostrado que BICLIN es efectivo en infecciones causadas por cepas de
gramnegativos resistentes a gentamicina o tobramicina, particularmente
Proteus retigeri, Providencia stuartii, Serratia marcescens 0 Pseudomonas
aeruginosa.

La desiciébn de continuar el tratamiento con el medicamento deberd estar
basada en resultados de las pruebas de sensibilidad, la severidad de la
infeccion, la respuesta del paciente y las importantes consideraciones
adicionales incluidas en Advertencias.

BICLIN ha demostrado su efectividad en infecciones por estafilococos y
puede ser considerado como ¢l tratamiento inicial bajo circunstancias precisas
en ¢l tratamiento de infeccion conocida o sospechosa por estafilococo.




Ejemplo: infecciones severas donde ¢l microorganismo causal puede ser una
bacteria gramnegativa o un estafilococo, infecciones causadas por cepas
sensibles de estafilococo en pacientes alérgicos a otros antibidticos o en
infecciones mixtas causadas por gérmenes gramnegativos y estafilococo.

Puede estas indicado en infecciones severas especificas como sepsis neonatal,
como terapia asociada con una penicilina, ya que existe la posibilidad de
infecciones por microoganismos gramposilivos comeo  estreptococo 0
NEUmMococo,

CONTRAINDICACIONES

Un antecedente de hipersensibilidad a la amikacina es una contraindicacion
para su uso. Antecedentes de hipersensibilidad o reacciones toxicas severas a
otros aminoglucdsidos pueden contraindicar su uso, va que puede ocurrir
sensibilidad cruzada de estos pacientes a los antibioticos de este tipo.

DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION

via Se debera obtener el peso del paciente antes del tratamiento para calcular
la dosis correcta. BICLIN puede administrarse tanto por intramuscular o
intravenosa.

El estado de la funcién renal debera ser evaluado por determinaciones en la
concentracion de creatinina sérica o por el calculo de la depuracion de
creatinina endégena. La determinacion del nitrégeno ureico es mucho menos
confiable para este proposito. La evaluacion de la funcién renal debera
realizarse perioédicamente durante la terapia.




Cuando sea posible, deberdn realizarse determinaciones de amikacina en suero
para asegurar niveles adecuados y no excesivos. Es deseable determinar tanto
las concentraciones sérica pico como las terminales durante el tratamiento.
Las concentraciones pico excesiva o prolongadas, asi como las
concentraciones terminales mayores de 10 mcg/ml deberan ser evitadas.
Debera ajustarse la dosis como se indica.

Administracién intramuscuolar e intravenosa para pacientes con funcién
renal normal: La dosis recomendada para adultos, niflos y preescolares con
funcidn renal normal es de 15 mg/kg/dia dividido en 2 6 3 dosis administradas
en intervalos iguales: 7.5 mg/kg cada 12 horas o 5 mg/kg cada 8 horas. El
tratamiento de pacientes con peso excesivo no debera exceder de 1.5 g al dia.

Cuando la amikacina esta indicada en recién nacidos (ver Advertencias) se
recomienda administrar inicialmente una dosis de carga de 10 mg/kg seguida
de 7.5 mg/kg cada 12 horas. En prematuros la dosis recomendada es 7.5
mg/kg cada 12 horas. Lactantes mayores de 2 semanas y niflos deben recibir
7.5 mg/kg cada 12 horas o 5 mg/kg cada 8 horas. Alternativamente, en
pacientes con funcién renal reflejada por una depuracién de creatinina > 50
ml/min, puede considerarse la administracion intravenosa una vez al dia de 15
mg/kg/dia en adultos, o 20 mg/kg/dia en niffos (de 4 semanas de edad o
mayores) en casos de bacleriemia, septicemia, infecciones del tracto
respiratorio, infecciones urinarias complicadas, infecciones intraabdominales
y en forma empirica en neutropenia febrl. La informacién del uso una vez al
dia en pacientes con otra patologia organica sistémica es limitada.

Debe tenerse cuidado al calcular la dosis con exactitud y la solucidon
reconstituida 50 mg/ml debe posteriormente diluirse cuando sea necesario
para permitir la administracion de dosis exactas en los prematuros méas
pequeitos.

Siempre que sea posible deben medirse los niveles séricos de amikacina para
ajustar la dosificacion y mantener las concentraciones de amikacina dentro del
rango terapéutico. La duracion usual del tratamiento es de 7 a 10 dias. La
dosis diaria total por las diferentes vias de administracion no debera exceder
de 15-20 mgkg/dia En infecciones complicadas y dificiles, donde el
tratamiento se prolonga mas de 10 dias, el uso de BICLIN debera ser
reevaluado y si se continua, deberan evaluarse las funciones renal, auditiva y
vestibular, asi como determinarse los niveles de amikacina en suero.




Cuando se indica BICLIN en infecciones no éomplicadas de! tracto urinario,
una dosis total diaria de 500 mg ya sea en dosis unica o dividida en 2
administraciones es suficiente (250 mg b.i.d.)

A la dosis recomendada, las infecciones no complicadas debido a gérmenes
sensibles a BICLIN deben responder en un periodo de 24 a 48 horas. Si la
respuesta clinica definitiva no se presenta en un periodo de 3 a 5 dias, debera
repetirse ¢l pawrén de sensibilidad al antibidtico por el microorganismo
infectante y considerar la suspension de! tratamiento. La falta de respuesta al
tratamiento del proceso infecciosos puede deberse a la resistencia del
microorganismo o a la presencia de un foco séptico que requiera drenaje
Quirnargico.

Administracidn en pacientes con insuficiencia renal:

Nota: En pacientes con alteracién renal reflejada por depuracion de creatinina
< 50 ml/min, la administracion de la dosis diaria total en una sola aplicacion
no es deseable en vista de que esos pacientes tendran mayor exposicion a
concentraciones terminales elevadas.

En pacientes con funcién renal alterada que reciben usualmente esquemas de
dosificacion dos o tres veces al dia, siempre que sea posible, deberan vigilarse
las concentraciones séricas de amikacina. En pacientes con funcion renal
alterada debera ajustarse la dosis ya sea por administracion de la dosis normal
a intervalos prolongados o por administracién de la dosis reducida a intervalos
fijos. Ambos métodos estan basados en la depuracion de creatinina del
paciente o correlacion con la vida media de los aminoglucésidos en pacientes
con funcién renal disminuida.

Estos esquemas de dosificacion deben ser usados conjuntamente con una
observacién cuidadosa tanto clinica como de laboratorio y debera modificarse
cuando sea necesario, incluyendo modificaciones a pacientes con dialisis.

Dosificacién normal a tiempos prolengados: Si no es posible determinar la
depuracion de creatinina y la condicién del paciente es estable, un intervalo en
horas de 1a administracion del medicamento en base a una dosis normal puede
ser calculada multiplicando la creatinina sérica por 9, por ejemplo, si la



concentracion de creatinina sérica ¢s dec 2 mg/100 mil la dosis unica
recomendada (7.5 mg/kg), debera administrarse cada 18 horas.

Dosificacién reducida a intervalos fijos: Cuando la funcién renal estd
dafiada y es deseable administrar BICLIN a intervalos fijos, la dosis debera
reducirse. En estos pacientes 1as concentraciones séricas de BICLIN deberan
medirse para asegurar la adecuada administracion de BICLIN y evitar
concentraciones excesivas. Si no es posible hacer determinaciones séricas y la
condicion del paciente es estable, los valores de creatinina sérica y la
depuracion de creatinina son el parametro mas confiable del grado de
insuficiencia renal para usarlo como guia de dosificacion.

Primero, iniciar el tratamiento administrando una dosis normal (7.5 mg/kg)
como dosis de carga; esta dosis inicial de carga es la misma que la
normalmente recomendada para otros pacientes que tienen funcién renal
normal descritos anteriormente.

Para determinar el tamafio de las dosis de mantenimiento administradas cada
12 horas, la dosis inicial debera ser reducida en proporcion a la reduccion de
la depuracion de creatinina del paciente:

Dosis de mantenimiento ¢/12 horas =

DC* observada en ml/min x dosis de carga en mg
DC normal en ml/min

* Depuracion de creatinina.

Otra guia altermativa a la anterior determina la dosificacion reducida a
intervalos de 12 horas (para pacientes que tienen creatinina sérica conocida) y
consiste en dividir la dosis normalmente recomendada por la creatinina sérica
del paciente. Los equemas de dosificacion anteriores no son recomendaciones
rigidas, pero son una aportacién como guia para dosificar BICLIN cuando no
es factible determinar los niveles de admikacina.

Adminijstracién intravenosa: Preparacion de soluciones. La solucion para
uso intravenoso se prepara agregando el contenido de la dosis deseada a 100



ml o 200 ml de una solucion diluyente estéril como solucién salina normal o
dextrosa al 5% en agua o en cualquier otra solucion compatible.

La solucién es administrada a pacientes adultos en un periodo de 30 a 60
minutos. La dosis diaria total no debe exceder de 15-20 mg/kg/dia.

En pacientes pediatricos la cantidad de liquido utilizado dependera de la
cantidad tolerada por el paciente.

Esta puede ser una cantidad suficiente para pasar la amikacina en un periodo
de 30-60 minutos,

Los lactantes deberan recibir la venoclisis en un periodo de 1 a 2 horas. La
amikacina no debera mezclarse fisicamente con otros medicamentos, pero
puede ser administrada en forma separada de acuerdo con la dosis y via de
administraciéon recomendadas.

Estabilidad en liquidos L.V.: BICLIN cs estable por 24 horas a la
temperatura del medio ambiente, a concentracion de 0.25 y 5 mg/ml en las
siguientes soluciones:

Dextrosa al 5%.

Dextrosa al 5% y cloruro de sodio al 0.2%.
Dextrosa al 5% y cloruro de sodio at 0.45%.
Cloruro de sodio al 0.9%.

Solucion de Ringer lactada.

Nermosol-r con dextrosa al 5%.

En las soluciones anteriores con BICLIN a concentraciones de 025 y 5
mg/ml, y almacenadas por 60 dias a 4°C y después colocadas a una
temperatura de 25°C han sido tiles hasta 24 horas después.

A las mismas concentraciones las soluciones congeladas y almacenadas por 30
dias a 15°C, y posteriormente descongeladas y colocadas a 25°C han sido
utiles hasta 24 horas después. Los medicamentos parentales deberan
inspeccionarse visualmente en busca de particulas suspendidas y alteracién de
la coloracidn, antes de su administracién, siempre y cunando la solucién y el
envase lo permitan.




No se recomienda premezclarlo con otros medicamentos, por lo tanto se
recomienda su administracion separadamente,

Debido a la potencial toxicidad de los aminoglucosidos, “las recomendaciones
de dosis fijas” que no estan basadas en peso corporal no son recomendables.
Por lo tanto, es esencial calcular la dosis para fijar las necesidades para cada

paciente.



VANCOMICINA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

Farmacocinética: L.a vancomicina se¢ absorbe por via oral.

Se administra por via intravenosa para el tratamiento de infecciones
sistematicas. La inyeccion intramuscular es dolorosa.

En los pacientes con funcion renal normal, la venoclisis de dosis multiples de¢
1 g de vancomicina (15 mg/kg) en ¢l transcurso de 60 minutos, produce
concentraciones plasmaticas de unos 63 mg/litro inmediatamente después de
completar la venoclisis, concentraciones plasmaticas medias de unos 23
mg/liro 2 horas después de la venoclisis y concentraciones plasmaticas
medias de unos 8 mg/litro a las 11 horas de haber terminado la venoclisis.

La venoclisis de dosis maultiples de 500 mg durante 30 minutos, produce
concentraciones plasmaticas medias de unos 49 mg/litro al completar la
venoclisis, concentraciones plasmaticas medias de unos 19 mg/litro 2 horas
después de venoclisis. Las concentraciones plasmaticas durante la venoclisis
de dosis multiples, son similares a las logradas después de una dosis unica.

El promedio del tiempo de eliminacion de la vancomicina del plasma
sanguineo es de 4 a 6 horas en los pacientes con funcién renal normal. En las
primeras 24 horas, aproximadamente el 75% de una dosis administrada de
vancomicina se excreta en la orina por filtracion glomerular.




La depuracién plasmética media es de unos 0.058 litros/kg/hora y la
depuracion renal media es de unos 0.048 litros/kg/hora. La difusién renal
demora la excrecién de la vancomicina. En los pacientes anéfricos, el
promedio de la vida media de eliminacion es de 7.5 dias. El coeficiente de
distribucién oscila entre 0.3 y 0.43 litros/kg. No hay metabolismo aparente del
medicamento.

Aproximadamente ¢l 60% dc una dosis intraperitoneal de vancomicina
administrada durante la dialisis peritoneal se absorbe sistematicamente en 6
horas. Se logran concentraciones séricas de unos 10 mg/litre por inyeccion
intraperitoneal de 30 mg/kg de vancomicina. Aunque la vancomicina no s¢
elimina efectivamente por hemodidlisis o didlisis peritoneal, ha habido
reportes de depuracion de vancomicina con hemoperfusion y hemofiltracion.
La depuracion renal y sistematica total de vancomicina puede estar disminuida
en lasa personas de edad.

La fijacion de la vancomicina con la proteina seria humana ¢s
aproximadamente de 55%, media por uitra filtracién a concentraciones séricas
de vancomicina de 10 a 100 mgflitro.

Después de la administracion intravenosa de clorhidrato de vancomicina, se
hallan concentraciones inhibitorias en los liquidos pleural, pericardico,
ascitico y sinovial, en la orina, en él liquido de dialisis peritoneal y en ¢l tejido
del apéndice auricular. El clorhidrato de vancomicina no pasa con facilidad al
liquido cefalorraquideo a través de las meninges normales, pero pasa si las
meninges estan inflamadas,

Farmacodinamia: La accion bacteriana de la vancomicina se debe
principalmente a la inhibicion de la biosistesios de la pared cclular. Ademais,
la vancomicina afecta la permeabilidad de la membrana celular bacteriana y
también inhibe la sintesis del acido ribonucleico. No hay resistencia cruzada
entre la vancomicina y otros antibioticos.



INDICACIONES TERAPEUTICAS

El clothidrato de vancomicina esta indicando para el tratamiento de las
infecciones graves causadas por cepas susceptibles de estafilococos resisientes
a la metilicina (resistentes al betalactam).

También esta indicado en los pacientes alérgicos a la penicilina o en aquellos
que no pueden recibir otros medicamentos o que han dejado de responder a los
mismos, incluso las penicilinas o cefalosporinas, asi como en el tratamiento de
las infecciones causadas por microorganismos susceptibles a la vancomicina
que son resistentes a otros medicamentos antimicrobianos.

El clorhidrato de vancomicina esta indicado para ¢l tratamiento inicial cuando
se sospecha que la infeccion se debe a estafilococos resistentes a la metilicina.
Sin embargo, tan pronto se disponga de los resultados de las pruebas de
susceptibilidad, el tratamiento debe ajustarse de acuerde con dichos
resultados,

El clorhidrato de vancomicina es eficaz en el tratamiento de la endocarditis
estafilocdcica. Su eficiencia ha sido documentada en otras infecciones debidas
a estafilococos, incluso septicemia, infecciones dseas, infecciones de las vias
respiratorias inferiores e infecciones cutdneas y de las estructuras cutdneas,
Cuando las infecciones estafilocécicas son purulentas y estan localizadas, los
antibidticos se usan como coadyuvantes de las medidas quirirgicas
apropiadas.

El clorhidrato de vancomicina es eficaz solo o en combinacion con un amino
glucosido en el tratamiento de la endocarditis causada por S. Viridans o S.
bovis. En la endocarditis causada por entero cocos (0. Ej. E. Faecalis), el
clorhidrato de vancomicina es eficaz unicamente en combinacion con un
amino glucésido.

El clorhidrato de vancomicina es eficaz para el tratamiento de la endocarditis
difteroide. El clorhidrato de vancomicina se usa en combinacion con
rifampicina, un amino glucésido, o ambos, en la endocarditis de valvula
protética de comienzo precoz causada por S. epidermitis o difteroides.




Deben obtenerse muestras para cultivos bacteriologicos para aislar €
identificar los microorganismos causantes y para determinar su susceptibilidad
al clorhidrato de vancomicina.

La forma parenteral del clorhidrato de vancomicina puede administrarse por
via oral en el tratamiento de la colitis seudomembranosa relacionada con el
uso de antibidticos, producida por C. Difficile. l.a administracion parenteral
del clorhidrato de vancomicina sola es de beneficio no comprobado en este
proceso.

El clorhidrato de vancomicina no es eficaz por via oral contra otros tipos de
infecciones.

Aunque no s¢ han realizado estudios controlados de eficacia clinica. La
American Herat Association (Asociacion Norteamericana de Cardiologia) y la
American Dental Association (Asociacion Dental Norteamericana) han
sugerido usar vancomicina en la profilaxis de la endocarditis bacteriana en
pacientes alérgicos a la penicilina que presentan cardiopatia congénita o
reumatica u otras cardiopatias valvulares adquiridas, cuando dichos pacientes
se somelen a procedimientos odontolégicos o procedimientos quirtrgicos del
aparato respiratorio superior,

NOTA: Al seleccionar antibidticos para la prevencion de la endocarditis
bacteriana, él medico o dentista debe leer completa la declaraciéon conjunta de
la American Herat Association (Asociacion Norteamericana de Cardiologia) y
de la American Dental Association {Asociacion Dental Norteamericana).



CONTRAINDICACIONES

El clorhidrato de vancomicina esta contraindicado en los pacientes que s¢ sabe
son hipertensibles a este antibiotico.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

INTRAVENOSA.

Los efectos relacionades con la infusion estan relacionados tanto con la
concentracion como con la velocidad de administracion de vancomicina. Se
recomiendan concentraciones no mayores de mg/ml y velocidades que
excedan los mg/minuto en adultos (véase también las recomendaciones
especificas para las distintas edades). En pacientes seleccionados que
requieran restriccion de liquidos, se puede usar una concentracion de mg/mt;
el uso de concentraciones tan elevadas puede aumentar el riesgo de efctos
relacionados con la infusion. Sin embargo, puede ocurrir efectos relacionados
con la infusién a cualquier velocidad o concentracion,

Pacientes con funcion renal normal:

Adultos: La dosis intravenosa diaria habitual es de2 g, divididos en dosis de
500 mg cada 6 horas o de 1 g cada 12 horas. Cada dosis debe administrarse a
no mas de 10 mg/ minuto o por lo menos en el transcurso de 60 minutos.

Escojase el periodo que sea mas largo. Otros factores relacionados con el
paciente, como edad u obesidad, pueden requerir la modificacion de la dosis
usual diaria.



Niilos: La dosis intravenosa diaria usual de clorhidrato de vancomicina s de
10 m, g/ kg por dosis, administrada cada 6 horas. Cada dosis debe
administrarse por lo menos en el transcurso de 60 minutos.-

Lactantes o neonatos: En los neonatos y lactantes menores la dosis total diaria
intravenosa puede ser mds baja. Se recomienda una dosis inicial de 15 mg/kg,
seguida por 10 mg/kg cada 12 horas en la primera semana de vida y cada 8
horas de ahi en adelante, hasta el mes de edad. Cada dosis debe administrarse
en el transcurso de 60 rinutos. En estos pacientes es justificable determinar
con frecuencia las concentraciones séricas de clorhidrato de vancomicina.

Pacientes con insuficiencia renal y pacientes de edad avanzada: Es necesario
hacer ajustes en la dosis en los pacientes con insuficiencia renal. En los
prematuros y en las personas de edad avanzada, tal vez sea necesario reducir
la dosis en un grado mayor que el que se esperaba debido a la disminucion de
la funcién renal. La determinacion de las concentraciones séricas de
vancomisina puede ser util para llevar el tratamiento al maximo,
especialmente en los pacientes gravemente enfermos con cambios en la
funcién renal,

Las determinaciones de las concentraciones séricas de vancomicina pueden
Hevarse a cabo por ensayo microbiolégico, radicinmunoensayo, de
polarizacion de fluorescencia, inmunoensayo de fluorescencia o cromatografia
liquida de alta presion.

En la mayoria de los pacientes con insuficiencia renal, el célculo de la dosis
puede hacerse empleando el siguiente cuadro si la depuracion de creatinina
puede medirse o calcularse con exactitud. [.a dosis diaria de clorhidrato de
vancomicina en mg €s unas 15 veces la filtracion glomerular en ml/min (véase
el cuadro a continuacion)

Cuadro posolégico para la vancomicina en pacientes con insuficiencia renal
(Adaptado de Moellering y col.”)

Depuracidn de creatinina Dosis de vancomicina
ml/min Mg/24 horas




160 1,5448
90 1,390
80 1,235
70 1,080
60 925
50 770
- 40 620
30 465
20 310
10 155

La dosis inicial no debe ser menor de 15 mg/kg aun en los pacientes con
insuficiencia renal de leve a moderada.

El cuadro no es valido para los pacientes funcionalmente anéfricos. A tales
pacientes se les debe administrar una dosis inicial de |5 mg/kg de peso
corporal para lograr con prontitud concentraciones séricas terapéuticas. La
dosis que se requiere para mantener concentraciones estables es de 1.9v
mg/kg/24 horas. En los pacientes con marcada insuficiencia renal puede ser
mas conveniente administrar dosis de mantenimiento individuales de 250 a
1,000 mg, en una dosis cada varios dias en vez diariamente. En los casos de
anuria se ha recomendado administrar una dosis de 1,000 mg cada 7 a 10 dias.

Cuando solo se sabe la concentracion de creatinina sérica, puede cmplearse la
siguiente formula (basada en el sexo, peso y edad del paciente) para calcular la
depuracion de creatinina. Las depuraciones de creatinina calculadas (ml/min)

son tan solo estimados. La depuracién de creatinina debe medirse con
prontitud.

Hombres: Peso (kg) x (140 — edad en afios)

72 X concentracién de creatinina sérica (mg/dl)




Mujeres: 1.85 x el valor de arriba.

La creatinina sérica debe representar un estado estable de funcion renal o si no
el valor estimado de depuracion de creatinina no es valido. Ta! depuracion
calculada es una estimacion excesiva de la depuracion renal en pacientes con
procesos: (1) caracterizados por funcion renal disminuida, como choque,
insuficiencia cardiaca grave u oliguria; (2) en los cuales no hay una relacion
normal entre la masa muscular y el peso corporal total, como pacientes obesos
o pacientes con hepatopatia, edema o ascitis; y (3) pacientes debilitados, mal
nutridos o inactivos.

Todavia no se ha determinado la inocuidad y eficacia de la administracion de
vancomicina por intratecal (intralumbar o intraventricular),

El método de administracion recomendado es de infusion intermitente.

Preparacién y estabilidad: Al momento de su empleo, agréguese 10 ml de
agua estéril para inyeccion al frasco que contiene 500 mg o 20 ml de agua
estéril para inyeccion al frasco de | g de polvo seco y estéril de vancomicina.
Los frascos reconstruidos de esta manera tienen una solucién de 50 mg/ml.
Debe diluirse aun mas antes de usarla,

Después de reconstruidos, los frascos se pueden conservar en el refrigerador
durante 14 dias sin perdida significativa de su potencia La solucién
reconsiruida que contiene 500 mg de vancomicina debe diluirse con cuando
menos 100 ml de diluyente. La solucion reconstruida que contiene 1 g de
vancomicina debe diluirse cuando menos con 200 ml de diluyente. La dosis
descada, diluida de esta manera, debe administrarse por 1o menos durante 60
minutos.

Compatibilidad con otros medicamentos y soluciones intravenosa: Las
soluciones diluidas con solucion de dextrosa al 5% o con solucion de cloruro
de sodio al 0.9% se pueden conservar en el refrigerador durante 14 dias sin
perdida significativa de su potencia. Las soluciones diluidas con los siguientes
liquidos para infusion pueden conservarse en el refrigerador durante 96 horas.

* Solucion de dextrosa al 5%.



» Solucion de dextrosa al 5% solucién de clorure de sodio al 0.9%.
» Solucién de Ringer con lactato.

e Solucién de Ringer con lactato o solucién de dextrosa al 5%.

e Normosol M y dextrosa al 5%.

¢ Solucion de cloruro de sodio al 0.9%.

e Isolyte " E.

¢ Solucién de Ringer con acetato.

La solucion de vancomicina tiene pH bajo y puede causar inestabilidad
quimica o fisica cuando se mezcla con otros compuestos.

Los medicamentos parenterales deben examinarse visualmente en cuanto a la
presencia de particulas de materia y decoloracidn antes de usarlos, siempre
que la solucion o el recipiente lo permitan.

Para administracion oral; El clorhidrato de vancomicina por via oral se usa
para el tratamiento de la colitis seudomembranosa asociada a antibi6ticos,
ocasionada por C. Difficile y para la enterocolitis estafilococica.

El clorhidrato de vancomicina no es eficaz por via oral contra otro tipo de
infecciones. La dosis diaria total habitual para aduitos es de 500 mg a 2 g
administrados en 3 o 4 dosis fraccionadas durante 7 a 10 dias. [.a dosis diaria
total en niftos es de 40 mg/kg de peso corporal en 3 o 4 dosis fraccionadas
durante 7 a 10 dias. La dosis diaria total no debera exceder los 2 g. La dosis
apropiada puede ser diluida en 1 onza de agua y darse a beber al paciente. Se
pueden agregar jarabes saborizantes comunes a la solucion para mejorar el
sabor para la administracién oral. La solucién diluida puede ser administrada a
través de una sonda nasogéstrica.



CEFTRIAXONA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

ROCEPHIN® (la ceftriaxona), es un antibiotico cefalosporinico de amplio
espectro y accion prolongada, de uso parenteral, actia inhibiendo la sintesis de
la pared bacteriana. Incluye en su espectro bacterias tanto grampositivas Como
gramnegativas y es altamente estable frente a betalactamasa. Sus propiedades
farmacocinéticas (unién a proteinas y vida media de eliminacion) le confieren
la particularidad de poderse administrar una sola vez al dia, brindande una
optima ecuacion costo/beneficio en sus indicaciones.

Absorcién: La concentracion plasmatica maxima tras una unica dosis. 1.M. de
1.0g es de unos 81 mg/l y se alcanza al cabo de 2-3 horas de la administracion.
Tras la administracién LM, el —drea bajo la curva de concentraciéon
plasmatica- tiempo es equivalente al obtenido tras la administracién 1.V. de
una dosis equivalente, lo cual indica una biodisponibilidad del 100% para la
ceftriaxona por via LM.

Distribucion: El volun:en de distribucion de 1a cefiriaxona es de 7-12 1.

La ceftriaxona ha demostrado una excelente penetracion en los tejidos y en los
liquidos corporales con dosis de 1-2 g. En mas de 60 tejidos o liquidos
corporales (p.cj. pulmon, corazon, higade y vias biliares, amigdalas, oido
medio y mucosa nasal, huesos, liquido cefalorraquideo, liquido pleural,
secrecion prostatica y liquido sinovial) se detectan durante mas de 24 horas
concentraciones muy superiores a las concentraciones minimas inhibitorias
para la mayoria de lso gérmenes patogenos.

Administrada por via L.V, la ceftriaxona se difunde rapidamente por e! liquido
intersticial, donde alcanza concentraciones bactericidas frente a las bacterias
sensibles durante 24 horas.



Concentracion tras 1g de ROCEPHIN® (mg/l).

Concentraciones séricas.

Concentraciones en liquido intersticial (modelo de 1a ampolla cuténea).
Fijacion a proteinas.

La cefiriaxona se’une a la albumina de forma reversible. Esta union aproteinas
s inversamente proporcional a la concentracion; asi se pasa de una fijacion
del 95% con concentraciones plasmaticas < de 100 mgA a una fijacion del
85% con concentracion de 300 mg/. Debido a su menor contenido de
albumina, Ia proporcién de cefiriaxona libre es mayor en el liquido intersticial
que en el plasma.

Penetracién en tejidos especiales: La cefiriaxona atraviesa las meninges
inflamadas de los recién nacidos, los lactantes y los nifios: se obtienen
concentraciones superiores a 1.4 mgfl en el LCR a las 24 horas de una
inyeccion 1.V, de ROCEPHIN® en dosis de 50 mg/kg (recién nacidos) y 100
mg/kg (lactantes). La concentracién méxima en ¢l LCR se alcanza al cabo de
4 horas de inyeccioén 1.V. con un valor medio de 18 mg/l.

La concentracién media en el LCR es de 17% de la concentracion plasmadtica
enlos pacientes con meningitis bacteriana, y de un 4% en los pacientes con
meningitis aséptica.

En los adultos con meningitis, la administracion de 50 mg/kg da lugar al cabo
de 2 a 24 horas, a concentraciones en ¢l LCR varias veces superiores a la
concentracion minima inhibitoria para las bacterias que con mayor frecuencia
producen meningitis.

La cefiriaxona atraviesa también la barrera placentaria y se excreta en la leche

materna en pequeilas cantidades.

Metabolismo: 1.a ceftriaxona no se metaboliza sistémicamente; imicamente la
flora intestinal transforma este farmaco en metabolitos inactivos.



Eliminacién: El aclaramiento plasmatico total es de 10-22 mVmin. El
aclaramiento renal es de 5-12 ml/min. La cefiriaxona se excreta de forma
inalterada, en un 50-60% por 1a orina y en un 40-50% por la bilis. L.a semivida
de eliminacién es en los adultos de unas 8 horas,

Farmacocinética en situaciones clinicas especiales: En los recién nacidos se
recoge en la onina aproximadamente un 70% de la dosis. En los recién nacidos
de menos de 8 dias y en los ancianos de mas de 75 afios la semivida media de
climinacion suele ser unas dos veces mayor que en los adulios jovenes.

En los pacientes con insuficiencia hepatica o renal, la farmacocinética de la
cefiriaxona apenas se altera, y la semivida de eliminacién aumenta muy poco
debido a un proceso de compensacion. Si solamente csta afectada la funcién
renal, la eliminacion biliar de la cefriaxons aumenta; si solamente estd
afectada la funcion hepdtica, la climinacion renal aumente. Su vida media es
de 8 horas (en mfios < | semana y en ancianos > 75 afios aumenta
aproximadamente al doble).



INDICACIONES TERAPEUTICAS

ROCEPHIN® es un antibidtico betalactamico de amplio espectro y accion
prolongada. Indicado en el tratamiento de:

Sepsis.

Meningitis.

Borreliosis de Lyme diseminada (fase precoz y tardia de la enfermedad).
Infecciones abdominales (peritonitis, infecciones gastrointestinales o de las
vias biliares).

Infecciones de los huesos, las articulaciones, los tejidos blandos o la piel,
heridas infectadas.

Infecciones en pacientes con disminucién de los mecanismos de defensa.
Infecciones urinarias y renales.

Infecciones respiratorias (sobre todo neumonias) € infecciones ORL.
Infecciones genitales, incluida la gonorrea.

Profilaxis perioperatoria de las infecciones.

Microbiologia: ROCEPHIN® es generalmente activo contra las siguientes
bacterias:

Aecrobios grampositives: Staphylococcus aureus (sensible a meticilina,
estafilococos coagulasa negativos, Strepfococcus pyogenes [B-hemolitico,
grupo A), Streptococcus agalactiae B-hemolitico, grupo B), estreptococos B-
hemoliticos (otros grupos), Streptococcus viridans, Streptococcus
pneumonide.

Nota: Los estafilococos resistentes a meticilina son resistentes a las
cefalosporinas, incluida la cefiriaxona. Por lo general Enterococcus faecalis,
Enterococcus faecium y Listeria monocytogenes son resistentes.

Aerobios gramnegativos: Acinetobacter wolffi, Acinetobacter anitratus
(sobre todo A. Baumaniiy*, Aeromonas hydrophila, Alcaligenes faecalis,
Alcaligenes odorans, bacterias del tipo Alcaligenes, Borrelia burgdorferi,
material Caprocytophaga, Citrobacter diversus (incluido C. Amalonaticus),
Citrobacter  freundii*,  Escherichia cofi, Enterobacter aerogenes®,



Enterobacter cloacae*, otras especies del material Enterobacter®,
Haemophilus ducreyi, Hemophilus influenzae, Haemophitus parainfluenzae,
Hemophilus inlfuenzae, Hemophilus parainfluenzae, Hafnia alvei, Klebsiella
oxytoca, Klebsiella pneumoniae**, Moraxella catarrhalis (antiguamenie
Branhamella catarrahlis), Moraxella osloensis, otras especies del material
Moraxella, Morgaxella morganii, Neisseria gonorrhicae, Niesseria
meningitidis, Pasteurella multocida, Plesiomonas shigelloides, Proteus
mirabili, Proteus penneri®, Proteus vulgaris, material Pseudomonas,
Providencia rettgeri, otras especies del material Providencia, Salmonella
typhi, especies no tifoideas del material Salmonella, Serratia marcescens,
otras especies del material Serrratia, material Shigella, material Vibrio,
Yersinia enferocilitica, otras especies del matenal Yersinia.

* Algunas cepas de estas especics son resistentes a la ceftriaxona, debido
fundamentalmente a la produccidon de una B-lactamasa codificada
cromesomicamente.

** Algunas cepas de estas especies son resistentes a la cefiriaxona, debido a
la produccion de una B-lactamasa de amplio espectro mediada por
plasmidos.

Nota: Muchas de las cepas de los microorganismos mencionados, que son
multirresistentes a  otros  antibidticos (p. Ej.  Aminopenicilinas,
ureidopenicilinas, cefalosporinas cldsicas y aminoglucdsidos), son sensibles a
la ceftriaxona.

Treponema pallidum es sensible in vitro y en los experimentos con animales.

Las investigaciones clinicas indican que la sifilis primaria y secundaria
responde bien al tratamiento con ceftriaxona. Con unas pocas excepciones, los
aislamientos clinicos de P. Aeruginosa son resistentes a la cefiriaxona.

Nota: Muchas cepas de bacterias aerobias que son resistentes a otros
antibiéticos  (penicilinas, cefalosporinas de 1* y 2* generacion,
aminoglucisidos) son sensibles a la cefiriaxona.

Bacterias anacrobias: Material Bacleriodes (especies sensibles a la bilis)*,
material Clostridium (excepto C. Difficile), Fusobacterium nucleatum, otras
especies del material Fusobacterium, Gaffkya anaerébica (antiguamente
Peptococcus), material Peptostreptococcus. Clostridium difficile es resistente.



* Algunas cepas de estas especies son resistentes a la cefiriaxona, debido a
la produccién de B-lactamasa.

Nota: Muchas cepas de Bacteroides productoras de B-lactamasas (sobre todo
B. Fragilis) son resistentes.

La sensibilidad a la ceftriaxona puede determinarse mediante la prueba de
difusion en disco o pruebas de dilucion en agar o en caldo, con técnicas
estandarizadas de determinacion de la sensibilidad, como las recomendadas
por el National Commitee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). El
NCCLS ha publicado los siguientes valores limite para la ceftriaxona.

Sensible Moderadamente Resistente
sensible

Prueba de dilucion
Concentraciones
inhibitorias en <§ {6-32 > 64

mg/l

Prueba de difusion
(disco con 30 mcg >21 20-14 <13
de  ceftriaxona)
diametro de la
zona de inhibicion
en mm.

En todos los microorganismos debe ensayarse el disco con cefiriaxona, ya que
las pruebas in vitro han demostrado que puede ser activo frente a algunas
cepas resistentes a discos con otras cefalosporinas.

En los laboratorios que no utilicen habitualmente las recomendaciones del
NCCLS, pueden scguirse otras normas altenativas de valoracion de la
sensibilidad bien estandarizadas (p. ¢j. DIN, ICS, etc.).



CONTRAINDICACIONES

ROCEPHIN®

esid contraindicado en pacientes con antecedentes de

hipersensibilidad a las cefalosporinas. Conviene tener presente la posibilidad
de reacciones alérgicas cruzadas en pacientes alérgicos a la penicilina.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

ROCEPHIN® se administra una vez cada 24 horas.

Profilaxis quirirgica

sensibilidad de! germen.

1-2 g, 30-20 minutos
antes de la cirugia.

Perfil del paciente o Dosificacién por dia
| indicaciones especiales Habitual Mixima
Recién nacidos a 2 semanas 20-50 mg/kg 50 mg/kg
> 2 semanas a 12 aflos 20-80 mg/kg 80 mg/kg
> 12 afios 0 > 50 kg.
adultos y ancianos 1-2¢g 4g
Insuficiencia renal:
Depuracién de creatinina:
> 10 ml/minuto 1-2g 4p
< 10 mi/minuto* 1-2g 2g.
Meningitis en niflos Inicial 100 mgkg y g

reducir segun la

§ —




Gonorrea 3@:11gI.M. enunasola | T ]
B _ | administracion. | )

* Solo cuando coexista insuticiencia hepdtica o haya duda al respecto.

La duracion det tratamiento cs variable dependiendo de la respuesta. Hay
presentacion especial para cada via de administracion: 1M, ¢ LV,

Modo de empleo:

LM.: Disolver 300 mg o | g en 2 ml o 3.5 ml, respectivamente, de solucion de
lidocaina al 1%. Conviene no aplicar mas de 2 g en cada gliteo al dia. La
solucion de lidocaina nunca debe administrarse 1. V.

LV. directa: Disolver 500 mg o | g cn 5 mi o 10 ml, respectivamente, de
solucion inyectable v aplicarlo lentamente en la vena (2-4 minutos).

LY. por infusién: Disolver 500 mg o 1 g en aproximadamente 40 mi de
cualquiera de 1as siguiente soluciones libres de calcio: cloruro de sodio al 0.45
0 (.9%. con o sin dextrosa al 5%, glucosada al 2.5, 5 6 10%.

La infusion se pasara de 5 a 15 minutos. Dosis mayores a 2g en adullos y de
50 mg/kg cn nifios, deben administrarse por infusion 1.V, en las soluciones
mencionadas v transfundirse en no menos de 30 minutos.

La solucidn se mantiene estable por lo menos 24 horas a temperatura ambiente
v por 72 horas a +5°C; sin embargo, se recomienda que, una vez preparada, la
solucion sea usada tan pronto sca posible. g



NORFLOXACINA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

NOROXIN s abserbido rapidamente después de su administracion por via
oral. En voluntario sanos se absorbe por lo menos 30-40% de la dosis
administrada por via oral, to cual produce una concentracion sérica de 1.5
mcg/ml alrededor de una hora después de administrar una dosis de 400 mg. La
semivida plasmatica de NOROXIN" es, en promedio. de tres a cuatro horas y
es independiente de la dosis administrada.

Las siguientes son las concentraciones medias de norfloxacina en diversos
liquidos y tejidos del organismo una a cuatro horas después de administrar la
segunda de dos dosis de 400 mg (excepto en los casos que se indican):

Parénquima rcnal 7.3 meg/g

Prostata 2.5 meg/g

Semen 2.7 mecg/mi

Testiculo 1.6 meg/g !
Utero/cuetlo 3.0 meg/g

Vagina 4.3 mcg/g

Trompa de Falopio 1.9 meg/g

Vesicula biliar 1.8 MCG/G (4-6 horas después de una sola dosis de
400 mg)

Bilis 6.9 mecg/ml {después de dos dosis de 200 mg)

1.a norfloxacina se climina por transformacién metabdlica, excrecion biliar y
excrecion renal. A las 12, 24 v 48 horas de administrar una sola dosis de 400
mg de NOROXIN ', se encontraron en las heces actividades antimicrobianas




medias equivalentes, respectivamente, a 278, 773 y 82 mcg de norfloxacina
por g de heces.

La excrecion renal se produce tanto por filtracion glomerular como por
secrecion tubular neta, como demuestra ¢l alto indice de depuracion renal
{aproximadamente 275 ml/min). In voluntarios sanos. después de una sola
dosis de 400 mg las concentraciones urinarias llegan a 200 meg/ml o mads y se
mantenen mas altas de 30 meg/mil durante 12 horas por o menos. En las
primeras 24 horas se recupera de la orina 23 a 48% de ia dosis administrada.

L:n voluntarios sanos de edad avanzada (de 63 a 75 anos y con funcion renal
normal para su edad), la norfloxacing se climina mas lentamente debido a la
ligera disminucidon de {a {uncion renal. |.a absorcion del medicamento no se
modifica, pero su semivida efectiva en esas personas es de 4 horas.

Iin pacientes con depuracion de la creatinina mavor de 30 ml/mini.73 m’, la
eliminacion de la norfloxacina después de una dosis unica de 400 mg es
semejante a la de sujetos sanos. mientras que con una depuracion de la
cratinina menor que €sa, la elimimacion renal de la norfloxacina disminuye
considerablemente y su semivida efectiva en ¢l suero es de 8 horas
aproximadamente. Su absorcion no parcce ser afectada por la disminucion de
la funcion renal,

La norfloxacina se encuenwra en la orina como tal y en forma de seis
metabolitos activos de menor polencia antmicrobiana. El compuesto original
constituye mas de 70% del total excretado. La potencia bactericida de
NOROXIN no ¢s afectada por el pH de fa orina.

$
L.a proporcion de norfloxacina que se une a las proteinas plasmadticas es menor
del 15%.




INDICACIONES TERAPEUTICAS

NOROXIN' ¢s un agente bactericida de amplio espectro indicado para:

El tratamiento de:

Infecciones de las vias wrinarias superiores 0 inferiores. va  sean
complicadas 0 no complicadas, agudas o cronicas, Estas infecciones
incluyen cistitis, pielitis, cistopielitis, piclonefritis, protatitis cronica.
epididimitis, v las asociadas con operaciones urologicas, vejiga neurdgena
o nefrolitiasis, causadas por bacicrias sensibles a NOROXIN .

Gastroenteritis bacteriana aguda causada por gérmenes sensibles a su
accion.

Uretritis, faringitis, procuitis o cervicitis causadas por gonococos
productores o no productores de penicilinasa.

Fiebre tifoidea.

Se han tratado con éxito con las dosis usuales de NOROXIN infecciones
causadas por gérmenes multirresistentes.

La profilaxis de:

+

»
Infecciones en pacicntes con neutropenia intensa. (Ln los
ensayos clinicos sc definid como “neutropenia intensa” un namero de
neutrofilos < 100/mm” durante una semana o mas). NOROXIN™ suprime
la flora intestinal aerobia enddgena que puede causar infecciones en
pacientes con neutropenia {por ejemplo, pacientes leucémicos que estan
recibiendo quimioterapia).

(astroenteritis bacteriana.

NOROXIN (norfloxacina, MSD} es un agenle antibacteriano derivado del
acido quinolincarboxilico, que s¢ admanistra por via oral,



Microbiologia: NOROXIN™ tienc un amplio especiro de actividad contra
bacterias patogenas aerobias, tanto grampostivas como gramnegativas. Ll
atomo de fluor en posicion 6 aumcnta su potencia contra las gramnegarivas, ¥
el radical piperacina en posicion 7 le confiere actividad contra Psendomonas.

NOROXIN" es bactericida porque inhibe la sintesis bacteriana de acido

desoxirribonucleico {ADN). A nivel molecular se le han atribuido tres efectos

especificos en célutas de Escherichia coli,

. lnohibicion de la reaccion de superenrollado def ADN. que depende del
trifosfato de adenosina y es catatizada por la ADN-girasa.

2. Inhibicién de la relajacion del ADN superenroliado.

3. Induccion del rompimiento def ADN dc doble filamento.

La resistencia bacteriana a la norfoxacina por mutacion espoutanca es rara
(frecuencia de 10° a 10™%). Durante el tratamiento con norfloxacina. las
bacterias patogenas han desarroiiado resistenica a clia en menos de 1% de los
pacientes tratados. Las bacterias con mayor desarrollo de resistencias son:
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiefla pneumoniage, Acinetobacter sp,
enterococos y Staphylococcus aureus resistente a la meticilina.

Debido a su estructura especifica, NOROXIN es generalmente activo contra
gérmenes resistentes a otros acidos orgdnicos, como nalidixico. oxolinico.
pipemidico, cinoxacina y flumequina. las bacterias resistentes a la
norfloxacina in vitro también son resistentes a ¢sos acidos organicds. v los
estudios preliminares sugieren que generalmente también lo son a peflovacina.
ofloxacina, ciprofloxacina y enoxacina. No hay resistencia cruzada entre la
norfloxacina y otros antibacterianos estructuralmente no relacionados con ella.
como penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas, macroslidos. aminociclitoles.
sulfonamidas, 2.4-diaminopirimidinas, o combinaciones de elfos (por ejemplo.
cotrimoxazol).

El analisis de la experiencia clinica global con NOROXIN revela una gran
corretacion entre los resuliados de las pruebas de sensibilidad m vine v su

eficacia bacterioldgica y clinica en seres humanos.

NOROXIN® es activo i vitro contra las siguientes bacterias



Bacterias encontradas en infecciones del aparato urinario:

Eaterobacteriaceas:

Citrobacter sp
Citrobacter diversus
Clitrobacter freundii
FEdwarsiella tarda
Enterobacter sp
Enterobacter acrogenes
Enterobacter agglomerans
Enterovacter cloacae
Escherichia coli

Afnia alvel

Klebstella sp

Pseudomonadaceas:

Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas cepacia
Pseudomonas fluorescens
Pseudomonas stutzeri

Otras:

Flavobacterium sp

Cocos grampositivos:

Klebsiella oxytoca
Nlebsiella pneumaoniae

Morganella morganii
Protens sp (indolpositivos)
Proteus mrabilis

Proteus vulgaris

Providencia sp
Providencia retiger
Providencia stuarti
Serratia sp

Serrana marcescens



Enterococcus faecalis

Staphylococcus sp

Staphylococcus coagulasa-negativos

Staphylococcus aureus

(incluyendo las cepas productoras de penicilinasa y la mayoria de las
resistentes a fa meticilinasa)

Staphylococcus eptdermidis
Staphylococcus saproplvticus
Streptococcus grupo G
Streptococcus agalactiac

Streptococcus grupo viridans

Bacterias asociadas con gastroenteritis aguda:

Aeromonas hydrophila

Campylobacter fetus sub. Jejuni
Escherichia coli enterotoxigénica
Plesiomonas shigelioides
Salmonella sp

Salmonella typhi

Shigella sp.
Shigella boydi

Shugelia chusenteriae
Shuigella flexneri

Ahugella sonnei
Fibrio cholerae
Vibrio
Paralwemolvticus
Yersmiu

Faterocolitica



Ademas NOROXIN® es activo contra Bacillus cereus, Neisseria gonorrhoeae,
Ureaplasma urealvticum. Haemophilus influenzae v Haemophilus ducreyi.

[ - . - .
NOROXIN™ no es active contra gérmenes anaecrobios como Actinomyces sp.

Fusobacterium sp, Bacteraides sp v Clostridium  sp  distintos  del C.
perfringens.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquicra de los componentes de este producto o a
cualquier otro antibacteriano quinolinico.




DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

NOROXIN® debe tomarse con un vaso con agua al menos una hora antes o
dos horas después de ingerir alimentos o leche.

Sc debe determinar la sensibitidad a NOROXIN® del germen causante de la
infeccion, pero se puede iniciar el tratamiento antes de conocer los resultados
de esa prueba.

Tratamtento

| Diagnostico _' Dosiﬁcaci(yﬁ ) _l,)ura‘ci(f)n )
Infecciones del aparato 400 mg dos veces al dia.” 7-10 dias
urinario.
Cistitis aguda no 400 mg dos veces al dia.’ 3-7 dias
complicada.

Infeccién crénica 400 mg dos veces al dia.. Hasta 12 semanas **
recurrente del aparato
arinario.*
Gastroenteritis 400 mg dos veces al dia. 5 dias
bacteriana aguda.

Uretritis, faringitis, 800 mg Dosis aaica
proctitis o cervictis
gonocdeica aguda.

Fiebre tifoidea. 400 mg tres veces al 14 dias
dia.
* 51 se logra controlar adecuadamente la infeccion en las cuatro primeras
semanas de tratamiento. s¢ puede reducir ia dosificacion a 400 mg al
dia.




**  En la prostatitis cronica ha resultado muy eficaz ¢l tratamiento durante

cuatro semanas.

Profilaxis
i_ » Enfermedad “H__ Dositicacion 7 ‘ _ lﬁurqg_gri -_ —l
: ‘ I
| . ) ..
Infecciones en 400 mg tres veces al dia. Duracion de la I
{  neutropenia intensa. neutropenia intensa.*
Gastroenteritis 400 mg una vez al dia. Desde 24 horas antes |
bacteriana. hasta 48 horas después !
. . de estar en riesgo de
‘.. . . __\ contraer lainfeccion.
* Hasta ahora, no hay datos para recomendar este tratamiento profilactico

durante mas de ocho semanas.

Deterioro renal: NOROXIN™ es adecuado para el tratamiento de infecciones
en pacientes con insuficiencia renal. En pacientes con depuracién de la
creatinina menor de 30 mi/min/1.73 m”. pero que no requerian hemodialisis, 1a
semivida plasmatica de la norfloxacina fue de & horas aproximadamente.

Los estudios clinicos mostraron que no habia ninguna diferencia en el
promedio de semivida de la norfloxacina entre los pacientes que tenian una
depuracidn de la creatinina menor de 10 o de 10 a 30 m{/min/1.73 m’,

Por lo tanto, la dosificacion recomendada para esos pacientes ¢s de una tableta
de 400 mg una vez al dia. A esta dosificacion, las concentraciones de
norfloxacina en los iejidos v liquidos. aproptados del organismo son mayores
que las concentraciones inhibidoras minimas para la mayoria de los gérmenes
patogenos sensibles a elta.




No hay datos suficientes para determinar la dosificacién recomendable para
tratar la gonorrea en pacientes con depuracion de la creatinina de 30
mi/min/1.73 m? o menos.

NOROXIN® no ha sido estudiado en pacientes con fiebre tifoidea y
', L . 5 2
depuracion de ia creatining menor de 30 ml/min/1.73 m™.



RIFAMPICINA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN
HUMANOS:

La rifampicina s¢ absorbe hien del tractogastrointestinal v se distribuye
amptiamente a todo el organismo. Las concentraciones pico se alcanzanen 2 a
4 horas.

La eliminacioén de la rifampicina se realiza principalmente por via biliar/fecal
(60 a 65%) el resto se excreta por la orina.

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

[ ]

Tuberculosis: En todas sus formas, incluyendo casos recientes, cronicos y
resistentes. L.a rifampicina siempre debe asociarse a por lo menos un farmaco
antituberculoso.

Lepra: En el tratamiento de la lepra multibacilar v paucibacilar para

provocar la conversion del estado infeccioso a un estado no infeccioso. La
rifampicina siempre debe asociarse a por lo menos a un farmaco antileproso.

Portadores asintdmaticos de N, Meningitis:




Para eliminar los meningococos de la nasofaringe. Sin embargo la ritampicina
no esta indicada para el tratamiento de fa infeccion meningocacica debido a la
posibilidad de rapido desarrollo de gérmenes resistentes.

Portadores asintomaticos de H. Influenzae: La rifampicina ¢std indicada tanto
en los portadores asintomaticos de H. Influenzae como en la quimioprofilaxis
de nifios menores de 4 ailos que hayan estado expuestos al contagio con cste
germen.

Brucelosis: L.a nfampicina puede ser utihizada en ¢l tratamento de la
brucelosis.

LZn tales circunstancias debe asociarse a doxiciclina.

Infecciones estafilococicas severas v meticilne resistentes' l.a nfampicina
puede emplearse en infecciones  estafilococicas  graves v en
meticilinorresistentes. siempre asoctada a otro antibiotico apropiado.

Otras infecciones: Infecciones causadas por gérmencs sensibles a
la rifampicina como: cstafilococos: estreptococos; . Gonorrhoeae, Proteus
spp., H. Influenzae; E. Coli; Legionela sp.

Para prevenir la aparicion de organismos resistentes, la rifampicima debera ser

administrada siempre con otro agente antibacteriano hacia ¢l cual el
microorganismo sea susceptible.

CONTRAINDICACIONES:

Hipersensibilidad a las rifamicinas.




DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

Debe administrarse en ayunas. al menos 30 minutos antes o 2 horas despucs
de comer.

Adultos:

Tuberculosis: Para ¢l tratamiento de ta tuberculosis, la rifampicina siempre
debe ser administrada a razon de 10mg/kg dianios. sin exceder 600 mg/dia
junto con minimo un {irmaco tuberculostatico/tuberculicida mas.

Quimioterapia de corto plazo

Fase iniciat (2 meses): Administrar isoniacida, rifampicina, pirasmamida v
estreptomicina o etambutol diariamente o dos o tres veces por semana. hajo
terapia de observacion directa. En poblaciones con baja probabilidad conocida
de resistencia a la isoniacida, un régimen inicial con mcnos de cuatro
farmacos puede ser aceptable. Debera consultarse a un medico experto en
tuberculosis en caso de que ¢! paciente permanczca sintomdtico o con esputo o
cultivo positivo después de este periodo.

Fase de continuacion (4 meses o mas)Para organismos susceptibles,
administrar isoniacida y rifampicina diariamente o 2 a 3 veces por semana
bajo observacion directa. Deberd consultarse a un medico experto en
iuberculosis para el tratamiento de organismos resistentes a los farmacos
administrados. .

En general, la terapia contra tuberculosis debe tener una duracion de 6 meses
hasta que por lo menos hayan transcurrido 3 meses de conversion a cultivo
negativo.

Terapia a largo plazo: Pacientes con organismos resistentes a los farmacos o
con tuberculosis extrapulmonar pueden necesitar tratarnientos mas largos con
otros esquemas de administracion.

Tuberculosis con infeccién por HIV: El tratamiento debe tener una duracion
total de 9 meses o por lo menos 6 meses después de fa conversion del cultivo.



Lepra: La dosis recomendada es de 10 mg/kg/dia en una sola toma. En la
practica se recomienda administrar 430 mg/ al dia a pacientes que pesan
menos de 50 kg, y 600 mg/dia a los que pesan 50 kg, o mas. La rifampicina
sicmipre debe asociarse a por lo mienos un firmaco especitico contra la lepra.

Nifos:

Tuberculosis: Para ¢l tratamicnto de la tuberculosis, la rifampicing siempre
debe ser administrada a razon de 10 a 20 mg/ke diarios. sin exceder 600
mg/dia, junto con por lo menos otro farmaco tuberculostatico/tuberculocida.

Infecciones por estafilococos meticilinorresistentes: 600-1,200 mg/dia
dividido en 2 a 4 dosis. La rifampicina debe asociarse siempre a por lo menos
un antibidtico adecuado al germen cspecifico.

Infecciones estafilocdcicas severas: 600-1,200 mg/ dia administrados cada 12
horas. por lo mcnos con otro antibidtico adecuado.

Brucelesis: 900 mg/dia administrados diariamente al mediodia. La
rifampicina siempre se debe asociar con doxicictina (200 mg/dia administrada
con la cena), durante 45 dias.

Portadores de meningococos

Adultos: Se recomienda administrar 600 mg/12 horas durante 2 dias o 600
mg/dia en una sola toma diaria durante 4 dias consccutivos.

Niitos: Mayores de 1 mes: 10 mg/kg/12 horas. durante 2 dias o 1*vez/dia
durante 4 dias consecutivos.

Menores de | mes: 5 mg/kg/12 horas, durante 2 dias o 1 vez/dia durante 4 dias
COnSecutivos.

Portadores de H. influenzae: Para los cohabitantes del mismo nicleo
familiar expuestos a 1. Influenzae y que estén en contacto con nifios de 4 afios
de edad o menos, se recomienda que todos los miembros (incluvendo ¢l nifio},
reciban rifampicina a razon de 20 mg/kg/dia en una sola toma (dosis diaria
maxima 600 mg), durante 4 dias.




Neconatos (1 mes): 10 mg/kg/dia durante 4 dias

Otras infecciones: En ¢l caso de otras infecciones causadas por gérmenes
sensibles, administrar 600 a 1,200 mg/dia divididos ¢n 2 o 4 tomas scgin la
gravedad de la infeccion. En casos de gonorrea puede utilizarse también la
dosis dnica de 14,200 mg/dia. Con el fin de prevenir la aparicion de cepas
mutantes resistentes, la rifampicina debe administrarse siempre con otro
agente antibacteriano adecuado a la sensibibdad del o de los gérmenes

presentes.




CEFALOTINA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS:

Farmacocinética: La cefalotina sédica es un antihidtico de amplio espectro
para admimstracion por via parentcral. Después de la  administracion
intramuscular de una dosis de 500 mg a voluntarios normales, el promedio de
la concentracion antibidtica maxima en ¢l sucro sanguinco fuc de 10 meg/ml a
la media hora; con una dosis de lg, ¢l promedio fue de unos 20 meg/ml.
Después de la administracion de una dosis unica de 1 g de cefalotina por via
intravenosa, las concentraciones sanguineas han sido aproximadamente 30
mcg/ml a los 15 minutos.

Dichas concentraciones han variado de 3 a 12 mcg/ml a la hora de haber
administrado ¢l antibidtico y han disminuido a las 4 horas a aproximadamente
I meg/ml. Con la venoclisis continua, a razon de 500 mg/hora, se han
obtenido concentraciones de 14 a 20 mcg/nl de suero sanguineo. Las dosis de
2 g administradas por via intravenosa en el curso de 30 minutos han producido
concentraciones séricas de 80 al00 mcg/ml a la media hora de haber
administrado la venoclisis; las concentraciones variaron de 10 a 40 meg/ml a
lahoray de 3 a 6 mcg/ml a las 2 horas y después de 5 horas no eran medibles.
Los rifiones excretan del 60 a 70% de una dosis intramuscular duraite las 6
primeras horas, lo cual redunda en altas concentraciones urinarias, ¢omo por
ejemplo 800 mcg por ml de orina después de 500 mg y de 2,500 mcg/ml
después de administrar 1 g El probenecid retarda la excrecion por los ribulos
renales y aumenta casi al doble las concentraciones maximas del antibidtico
en el suero sanguineo,

[.as concentraciones en el liguido cefalorraquideo hay variado de 0.4 a 1.4
mcg/ml en un nifio y de 0.15 a 3 mcg/mi en adultos con procesos
inflamatorios de las meninges, El antibiotico para facilmenta a otros liquidos
del organismo, p. €. Liquidos pleural. sinovial v ascitico. l.os examenes del
liquido amnidtico y de la sangre del cordon umbilical muestran que la
cefalotina para rapido a través de la placenta.




Después  de  dosis  intramusculares wmicas de  1lg  de  celalotina, las
concentraciones matermnas maximas se alcanzaron entre 31 y 45 minutos
despuds de la inyeecion. Las concentraciones maximnas cn los lactantes
octrriecron aproximadamente 15 minutos despues. Todas las concentraciones
plasmaticas en los lactantes estuvieron muy por debajo de las de las madres.

Las concentraciones obtenidas en ¢l humor acuose han sido un promedio de
0.5 meg/ml a fos 30 minutos de haber administtado una dosis anica de tg pro
via intravenosa. Se han hallado cantidades de dicho antihiouco en la bilis.

Farmacodinamia: La accion bactaricida 1 viero Jde 1a cefalotina se debe a la
inhibicion de la sintesis de la pared celular,

Microbiologia: Si bien los estudios 1 vitro han demostrado la susceptibilidad
a la cefalotina de la mayor parte de las cepas de los microorganismos
mencionados a continuacion, se desconoce fa eticacia chimica para infecciones
distintas de las incluidas en la seccion sobre Indicaciones terapéuticas.

Aerobios grampositivos:

Staphviococcus aureus, incluyendo cepas praductoras de helalactamasa,
Staphyvlococcus epidermidis, incluyendo cepas producioras de betalactamasa.
Streptococcus pneumoniae.

Streptococcus pyogenes.

Aeribuis gramnegativos:
Escherichia coll.
Haemophilus influenzae.
Especies de Klebsiella.
Proteus mirabili.

Especies de Salmonella.
Especies de Shigella.

Los estafilococos resistentes a la meticilima v a mavoria de las cepas de
enterococos  (Enterococcus  faecalrs  |amies  Npepiococcus  faecalis] y
Enterococcus faecium) son resistentes a la cefalotina s a otras cefalosporinas.
la cefalotina no es activa contra la maveru de las cepas de especies de
Enterobacter, Morganella morgamii Protews vulgari v Providencia reugeri.
No tyiene actividad contra especies de Serrunia especies de Pseudomonas y
cspecles de Acinetobacter.




Pruebhas de susceptibilidad:

Técnicas de difusion: Los métodos cuantitativos que requicren la medicion
de zonas de diametro proporcionan el estimado mas preciso de susceptibilidad
antibiotica. Uno dé estos procedimientos (1) cstandarizados que se ha
recomendado para uso con discos. ¢s la prueba de susceptibilidad de los
microorgamsmos a la cefalotina que emplea el disco de 30 meg de cefalotina.
La inmerpretacion incluye la correlacion de los diametros obtenidos en la
prucba con discos con la conceniracion inhibitoria minima (CIM) para
cetaloting,

l.os reportes del laboratorio que proporcionen los resultados de la prueba
cstandarizada de susceptibilidad con un disco de 30 meg de cefalotina se debe
interpretar de acuerdo con los siguientes criterios.

!—— Zonade . ilitefpt:etacién -

and

didmetro (mm) 1
> 18 , Susceptible |

| 15-17 Moderadamente
\ <14 susceptible :
|

__ Resistente
Un reporte de “susceptible” indica que es probable que ¢l patdgeno sea
inhibido por niveles sanguineos generalmente alcanzables. Un reporte de
“moderadamente susceptible” sugiere que ¢l microorganismo sera susceptible
si se emplean dosis elevadas o si la infeccion estd linutada a tejidos y liquidos,
en los cuales se alcanzan niveles antibidticos altos. Un reporte de “resistente”
indica que es poco probable gue las concentraciones alcanzables sean
inhibitorias y se debe seleccionar ofro tratamiento. +

Los procedimientos estandarizados requieren ¢! uso de microorganismos de
control para el laboratorio. El disefio de 30 mcg de cefalotina debe dar los
siguientes diametros de zona:

r —_

__Organismo____ Zona de didmetro (mm)
E. coli ATCC 25922 17-22
Sl aureus ARCC 25923 29-37

Técnicas de dilucién: Se emplea un método de dilucion estandarizado (2) en
caldo. agar o microdilucion, o bien su equivalente con polvo de cefalotina.




Los valores de CIM obtenidos se deben interpretar de acuerdo con lo
siguientes criterios:

CIM (mcg/mb) Interpretacion
<3 Susceptible

16 Moderadamente
>32 susceptible
Resistente

Al igual que las técnicas de difusion estandarizadas, los métodos de dilucion
requieren el uso de microorganismos de control para ei-laboratorio. El polvo
de cefalotina estandar debe proporcionar los siguientes valores de CiM:

l_ QOrganismo CIM
S. aureus ATCC 29213 0.12-0.5
E. coli ATCC 25922 4-16
S. faecalis ATCC 8-32

29212

INDICACIONES TERAPEUTICAS:

Se deben hacer estudios de cultivos y de susceptibilidad. El tratamiento se
puede instituir antes de que se obtengan los resultados de los estudios de
suscesptibilidad.

Infecciones del aparato respiratorio causadas por S. preumoniad, estafilococos
(productores v no rpoductores de penicilinasa), S. pyogenes, especies de
Klebsiellay H. Influenzae.

Infecciones anaerdbicas (abscesos pulmonares o neumonia) debidas a las
especies de Peptococcus, especies de Peptostreptococcus y especies de
Bacteroides (B. Fragilis es relativamente resistente).




Infecciones de la piel y tejido subcutineo, incluso peritonitis, causadas por
estafilococos {productores y no productores de penicilinasa), S pyogenes, E.
Coli, P. mirabilis y especies de Klebsiella.

Infecciones del aparato genitourinario causadas por £. Coli, P. mirabilis y
especies de Klebsiella.

Septicemia, inctuse endocarditis causada por S. preumoniae, estafilococos
(productores y no productores de penicilinas), S. pyogenes, S. viridans, E.
Coli, P. mirabilis y especies de Klebsiella.

Infecciones gastrointestinales causadas por las especies Salmonella y Shigella.

Meningitis causada por S. preumoniae, S. pyogenes, y -estafilococos
(productores y no productores de penicilinasa)

Nota: Como es el liquido cefalorraquideo s6lo se encuentran concentraciones
bajas de cefalotina, no se puede confiar en este medicamento para el
tratamiento de la meningitis y no debe recomendarse para ese fin. Sin
embargo, la cefalotina ha demostrado ser eficaz en un nuamero de casos de
meningitis y su administracion puede considerarse en aquellas raras
circunstancias en las cuales no se pueden administrar otros antibidticos mas
eficaces en dicho proceso.

Infecciones de los huesos y las articulaciones causadas por estafilococos
(productores y no productores de penicilinasa).

La administracién de cefalotina como medida profilactica antes, durante y
después de las intervenciones quirargicas puede reducir significatibamente la
incidencia de infecciones postoperatorias en pacientes sometidos a
procedimientos quirurgicos en sitios contaminados o que se pueden
contaminar. Dicho uso perioperatorio de la cefalotina también puede ser eficaz
en los pacientes operados en los cuales una infeccion en el sitio operatorio
representaria un grave riesgo, p. €j. durante cirugia cardiaca a cielo abierto y
artroplastia protésica.

La administracion postoperatoria de la cefalotina debe ser descontinuada
después de 24 horas a menos que ¢l paciente presente signos de infeccion, en
cuyo caso se deben efectuar cultivos e instituir el tratamiento apropiado
(Véase Dosis y via de administracion).




Nota: Si las pruebas de susceptibilidad inidcan que el microorganismo
patogeno es resistente a la cefalotina sodica, debe instituirse la
antibioticoterapia apropiada.

Es preciso vigilar estrechamente la funcion renal del paciente al administrar
cefaloporinas v antibiét'cos aminoglucdsidos de manera concomitante, en
especial si se van administrar dosis ¢levadas de los antibioticos.

CONTRAINDICACIONES:

La cefalotina esta contraindicada en los pacientes con antecedentes de alergia
al grupo de antibidticos cefalosporanicos.



DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

En los adultos, 1a dosis habitual de cefalotina es de 500 mg a igcadad a6
horas. Una dosis de 500 mg cada 6 horas es adecuada en casos de neumonia
sin complicaciones, furunculosis con celulitis y en al mayoria de las
infecciones del aparato urinario. En las infecciones graves, la dosis de 500 mg
puede repetirse cada 4 horas. En el caso de que el paciente no responda como
se desee, aumente la dosis a !g. En las infecciones severas, si ¢s necesario,
pueden darse dosis de 2g cada 4 horas. En las infecciones anaerobias, 1a dosis
debe ser de 2g cada 4 horas.

Para uso profilaclico perioperatorio, para prevenir las infecciones
postoperatorias en pacientes adultos sometidos a procedimientos quinirgicos
en sitios contaminados o que se pueden contaminar, se recomienda
administrar | a 2 g por via intravencsa justo antes de la intervencién
quinirgica (aproximadamente media hora a | ahora antes de la incision
inicial), 1 a 2g durante la intervencion quinirgica (segin la duracidén del
procedimiento) y 1 a 2 g cada 6 horas durante 24 horas en el postoperatorio.
Un curso mas prolongado de tratamiento puede ser acons¢jable en ciertos
procedimientos quirirgicos. A los nifios se les puede administrar 20 a 30
mg/kg de peso en los momentos ya indicados.

Como la vida media sérica de la cefalotina es de 30 a 50 minutos, ¢s
importante que: 1) la dosis preoperatoria se administre justo antes de iniciar el
procedimiento quirirgico a fin de que en el suero y los tejidos se hallen
concentraciones adecuadas del antibiético al momento de efectuar la incision
quirurgica inicial, y 2) que la cefalotina sea administrada, de ser necesario, a
intervalos apropiados durante el procedimiento quinirgico a fin de que la
concentracion del antibidtico sea suficiente en el momento en que se espera la
mayor exposicion a los microorganismos infectantes,

Cuando s¢ observa una disminucion de la funcion renal, puede administrarse
una dosis inicial de | a 2 g por via intravenosa. l.a continuacion del régimen
posologico depende del grado de insuficiencia renal, la gravedad de la
infeccion y la susceptibilidad de! microorganismo patogeno. Las dosis
maximas administradas deben basarse en las siguientes recomendaciones




Dosis de cefalotina sodica en presencia de
Insuficiencia renal

Estado de la funcion renal Dosis maxima para
adultos
o (mantenimiento)
Insuficiencia leve 2 g cada 6 horas

(depuracion de creatining =
80-50 mVminuto)

1.5 g cada 6 horas
Insuficiencia moderada
{deputacién de creatinina =
50-25 mi/minuto) 1 g cada 6 horas

Insuficiencia grave
{depuracion de creatinina = 0.5 g cada 6 horas
25-10 ml/minuto)

Insuficiencia marcada 0.5 g cada 6 horas
(depuracién de creatinina =
10-2 mil/minuto)

Insuficiencia casi total
(depuracibén de creatinina =<
2 ml/minuto)

Lactantes y nifios: La dosis debe ser proporcionalmente menor de acuerdo con
la edad y el peso del paciente y la gravedad de la infeccién. La administracion
diaria de 100 mg/kg de peso (80 a 160 mg por kg) en dosis fraccionadas ha



sido eficaz para el tratamiento de la mayoria de las infecciones susceptibles a
la accion de la cefalotina.

En las infecciones estreptococicas betahemoliticas, 1a antibioticoterapia debe
continuarse durante 10 dias por lo menos. En las infecciones estafilocociccas
deben efectuarse los procedimientos quirirgicos requeridos en todos los casos
en los cuales estan indicados.]

La cefalotina puede ser administrada por via intravenosa o por inyecciones
intramusculares profundas en un musculo grande, como el gliteo o la cara
lateral del muslo, a fin de reducir al minimo el dolor y la induracion.

Via intramuscular: Cada gramo de cefalotina debe diluirse con 4 ml de agua
estéril para inyeccion. Si el contenido de! frasco no se disuleve por compieto,
se puede agregar una cantidad pequefia adicional de diluyente (p. ¢j. 0.2 ml a
0.4 ml) y calentar un poco el contenido.

Via intravenosa: La via intravenosa puede ser preferible para los pacientes con
bacteremia, septicemia y otras infecciones graves o sumamente graves cuyas
defensas orgdnicas estan reducidas como resultado de procesos debilitantes,
como desnutricion, traumatismo, cirugia, diabeles, insuficiencia cardiaca o
cancer, en particular si existe choque o si s inminente. En el tratamiento de
estas infecciones en los pacientes con funcién renal normal, la dosis
intravenosa diaria de cefalotina es de 4 a 12 g. En los procesos como la
septicemia, pueden administrarse 6 a 8 g diarios por via intravenosa durante
varios dias al comienzo del tratamiento y después reducir las dosis
gradualmente segin la respuesta clinica y el resultado de los analisis de
laboratorio.

Inyeccion intravenosa intermitente: Se puede inyectar directa y lentamente en
la vena | g de cefalotina en 10 m! de diluyente en el curso de 3 a 5 minutos o
puede inyectase en el catéter cuando el paciente recibe liquidos intravenosos,

Venoclisis intermitente con un equipo de administracion en Y: También puede
efectuarse mientras se esta administrando otra soluciéon por venoclisis. Sin
embargo, mientras se administra la solucion que contiene cefalotina, es
aconsejable suspender la administracion de la otra solucion. Cuando se emplea
esta técnica, se debe prestar atencién al volumen de la solucion que contiene
cefalotina a fin de administrar la dosis calculada.



Venoclisis continua gota a gota: Uno o 2 g de cefalotina diluidos y bien
mezclados por lo menos con 10 ml de agua estéril para inyeccion, pueden
agregarse a un frasco para administracion intravenosa que contenga las
siguientes soluciones: solucion de Ringer con acetato, solucién de dextrosa al
5%, solucion de dextrosa al 5% en Ringer con lactato, solucion de PLASMA-
LYTE®B en dextrosa al 5%, solucion de Ringer o solucion de cloruro de sodio
al 0.9%. La seleccion de la solucion salina o de dextrosa y la cantidad a
emplear dependen del equilibrio de los liquidos y electrdlitos.

Via intraperitoneal: En los procedimientos de dialisis peritoneal, 1a cefalotina
ha sido agregada al liquido de didlisis en concentraciones hasta de 6
mg/100ml, instilandose en el espacio peritoneal durante toda la dialisis (16 a
30 horas). Los procedimientos meticulosos de estudio han demostrado gue el
44% de la dosis administrada fue absorbido por la corriente sanguinea.

Segun los informes, se han logrado concentraciones de 10 mg/L del
medicamento en el suero sanguineo, sin evidencia alguna de acumulacion y
sin que se observaran reacciones secundarias adversas locales o generales.

En ¢l tratamiento de los pacientes que presentan peritonitis o cavidades
peritoneales contaminadas, se ha empleado la administracion intraperitoneal
de soluciones que contienen 0.1 a 4% de cefalotina s6dica en solucion salina.
(La dosis total diaria de cefalotina debe incluir la cantidad administrada por
via intraperitoneal).



AMOXICILINA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

AMOXIL* (via oral) s¢ absorbe hasta en un 98% de la dosis ingerida por lo
que produce muy altas concentraciones en sangre, tejidos y en liquidos
organicos. Esta absorcion es poco influenciada por la ingestion de alimentos.

AMOXIL* Inyectable por via intramuscular alcanza altos niveles en sangre a
los 30 minutos de su aplicacién. Las concentraciones hemdticas en tejidos y
liquidos organicos después de la administracion intravenosa son altas e
inmediatas. En su proceso de eliminacion, la amoxicilina se incorpora en el
circuito entero-hemato-hepatico, logrando muy altas concentraciones en bilis,
donde se recupera el 6.6% de la dosis administrada.

AMOXIL* se elimina por filtracion glomerular excretandose como
amoxicilina activa por la orina. Después de la administracion de una dosis por
via oral, se recupera en la orina de las primeras seis horas, el 70-74% de la
dosis administrada.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Infecciones agudas y cronicas de las vias respiratorias superiores ¢ inferiores,
infecciones genitourinarias, infecciones entéricas, fiebre tifoidea, meningitis,
infecciones de la piel y tejidos blandos, gonorrea. Recientemente se ha
comprobado su eficacia para erradicar al Helicobacter pylori en asociacion
con antisecretores: omeprazol, lansoprazol; o bien ranitidina, metronidazol
mas sales de bismuto, para las ulceras gastricas o duodenales y gastritis
cronica ocasionadas por esta bacteria.



CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a las penicilinas o cefalosporinas y en infecciones causadas
por bacterias productoras de betalactamasas.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

Adultes: Una capsula de 500 mg o una tableta de 1g cada 8 horas.
Niiios: Una cucharadita de 250 6 500 mg (5 ml} cada 8 horas.

Si se prefiere la via inyectable, administrar una inyeccién de 250 6 500 mg
cada 8 horas.

Dosis ponderal: 20-40 mg/kg/dia. La administracion de AMOXIL* debe
mantenerse por 48 a 72 horas después de la desaparicion de los sintomas y la
negativizacion de los cultivos.

En los casos de sospecha de enfermedad ulcero péptica ocasionada por
Helicobacter pylori se recomienda AMOXIL* 500 mg cada ocho horas por
dos o cuatro semanas asociado con antisecretores: omeprazol, lansoprazol; o
bien ranitidina, metrinidazol mas sales de bismuto, para las ulceras gastricas o
duodenales y gastritis cronica ocasionadas por esta bacteria.



MERQPENEM

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

El meropenem es un antibiético para uso parenteral de la familia de los
carbapenems, que es estable a la dehidropeplidasa-1 humana. El meropenem
ejerce su accion bactericida interfiriendo con la sintesis vital de la pared
celular bacteriana. La facilidad con la que penetra las paredes de la célula
bacteriana, su alto grado de cstabilidad a la mayoria de las betalactamasas y su
marcada afinidad por las proteinas que se unen a la penicilina (PBP), explican
la potente accion bactericida del meropenem contra un amplio espectro de
bacterias aerobias y anaerobias. Comunmente las concentraciones bactericidas
son iguales a las concentraciones inhibitorias minimas.

El mecropenem es estable en las pruebas de sensibilidad, las cuales pueden
llevarse a cabo con métodos rutinarios normales. Las pruebas in vitro
demuestran que el meropenem e¢jerce una accién sinérgica con diversos
antibioticos. Se ha demostrado, tanto inf vitro como in vive, que ¢l meropenem
tiene un efecto portantibiotico.

El espectro antibacteriano inf vitro del meropenem incluye la mayoria de las
cepas clinicamente importantes de bacterias aerobias y anaerobias tanto
grampositivas como gramnegativas, como se¢ ilustra a continuacion:

Bacterias aerobias grampositivas: Bacitlus spp, Coryncbacterium diphteriae,
Enterococcus liquefaciens, Enterococcus avium, Listeria monocytogenes,
Lactobacillus spp, Nocardia asteriodes, Staphylococcus aureus (cepas
productoras y no productoras de penicilinasa); estafilococos coagulasa-
negativos, incluyendo Staphylococcus saprophyticus, Saphylococcus capatis,



Staphylococcus cohnii, Staphylococcus sylosus, Staphylococcus wameri,
Staphylococcus  hominis, Sataphylococcus simulans, Staphylococcus
intermedius,  Staphylococcus  sciuri,  Sataphylococcus  lugdenensis,
Streptococcus  peumoniae  (sensibles y resistentes a la  penicilina),
Streptococcus equt, Streptococcus bovis, Streptococcus mitis, Streptococcus
mitior, Streptococcus milleri, Streptdcoccus sanguis, Streptococcus viridans,
Streptococcus salivarius, Streptococcus morbillorum, Streptococcus del grupo
G, Streptococcus del grupo F, Rhodococcus equi.

Bacterias aercbias gramnegativas:  Achromobacter  xylosoxidans,
Acinetobacter anitratus, Acinetobacter Iwofii, Acinetobacter baumanii,
Aeromonas hydrophila, Aeromonas sorbria, Aeromonas caviae, Alcaligenes
faccalis, Bordetella bronchiseptica, Brucella melitensis, Campylobacter coli,
Campylobacter jejuni, Citrobacter freundii, Citrobacter diversus, Citrobacter
koseri, Citrobacter amalonaticus, Enterobacter aerogenes, Enterobacter
agglomerans, Enterobacter cloacae, Enterobacter sakazakii, Escherichia coli,
Escherichia hermannii, Gardnerella vaginalis, Haemophilus influenzae
(incluyendo cepas productoras de betalactamasas y resistentes a la ampicilina),
Haemophilus parainfluenzae, Hemophilus ducreyi, Helicobacter pylori,
Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae (incluyendo cepas productotas
de Dbetalactamasas, resistentes a la penicilina y resistentes a la
espectinomicina), Hafnia alvei, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella acrogenes,
Klebsiella ozaenae, Klebsiella oxytoca, Moraxella (Branhamella) catarrhalis,
Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Proteus penneri,
Providencia rettferi, Providencia stvartii, Providencia alcalifaciens,
Pasterurella multocida, Plesiomonas shigetloides, Psendomonas aeruginosa,
Pseudomonas putida, Pseudomonas alcaligenes, Pseudomonas cepacia,
Pseudomonas fluorescens, Pseudomonas stutzeri, Pseudomonas pseudomallei,
Pseudomonas acidovorans, Salmonella spp, incluyendo, Salmonella
enteritidis/typhi, Serratia marcescens, Serratia liquefaciens, Serratia rubidaea,
Shigella sonnei, Shigella flexneri, Shigella boydii, Shigella dysenteriae, Vibrio
cholerae, Vibrio parahaemoyticus, Vibrio vulnificus, Yersinia enterocolitica.

Bacterias anaerobias: Actinomyces odontolyticus, Actinomyces meyeri,
Bacteroides-Prevetella-Porphyromonas spp, Bacteroides fragilis, Bacteroides
vulgatus, Bacteroides variabilis, Bacteroides pneumosintes, Bacteroides
coagulans, Bacteroides uniformis, Bacteroides distasonis, Bacteroidea ovatus,
Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides eggerthii, Bacteroides capsillosis,



Bacteroides buccalis, Bacteroides comporis, Bacteroides gracilis, Prevotella
melaninogenica, Prevotella intermedia, Prevotella bivia, Prevotella
splanchnicus, Prevotella oralis, Prevotella disiens, Prevotella rumenicola,
Prevotella ureolyticus, Prevotella oris, Prevotella buccae, Prevotella denticola,
Prevotella levii, Porphyromonas asaccharolyticus, Bifidobacteriusm spp,
Bilophilia wadsworthia, Clostridium perfringens, Clostridium bifermentans,
Clostridium ramosum, clostridium sporogenes, Clostridium cadaveris,
Clostridium sordeliii, Clostridium butyricwmn, Clostridium clostridiiformis,
Clostridium innocuum, Clostridium subterminale, Clostridium tertium,
Eubacterium lentum, FEubacterium aerofaciens, Fusobacterium mortiferum,
Fusobacterium necrophorum, Fusobacterium nucleatum Fusobacterium
varium, Mobiluncus curtisii, Mobiluncus mulieris, Peptostreptococcus
anaerobius, Peptostreptococcus micros, Peptostreptococcus saccharolyticus,
Peptococcus  magnus, Peptococcus prevotii, Propionibacterium  acnes,
Propionibacterium avidium, Propionibacterium granulosum.

Se ha determinado que Xanthomonas maltophilia, Enterococcus faecium y 1os
estafilococos resistentes a la meticilina son resistentes al meropenem.

En voluntartos sanos, una infusién intravenosa de 30 minutos de una dosis
tnica de MERREMMR V. tesulta en niveles plasmaticos maximos de
aproximadamente 11 ug/m/ con la dosis de 250 mg, 23 ug/m/ con la dosis de
500 mg y 49 ug/m! con la dosis de 1g.

Sin embargo, no existe una proporcionalidad farmacocinética absoluta con la
dosis administrada, en lo que respecta a Cmax y al drea bajo la curva.
Ademis, se ha observado una reduccién de la depuracién plasmatica de 287 a
205 ml/minuto para dosis de 250 mg a2 g.

En voluntarios sanos, la inyeccion intravenosa de un bolo de MERREMM? v,
de 5 minutos produce niveles plasméiticos maximos de aproximadamente
52ug/ml con la dosis de 500 mg y de 112 ug/ml con l1a dosis de lg.

Después de una dosis intravenosa de 500 mg, los niveles plasmaticos de
meropenem disminuyen a 1 ug/ml o menos, 6 horas después de la
administracion. Cuando se administran varias dosis cada 8 horas a sujetos con
una funcién renal normal, no se observa acumulacion de meropenem,



En sujetos con una funcidn renal normal, la vida media de eliminacion del
meropenem ¢s de aproximadamente una hora. El meropenem se una a las
proteinas plasmaticas aproximadamente en un 2%.

Alrededor del 70% de la dosis administrada por via intravenosa se recupera en
12 horas en forma de meropenem intacto en la orina; después de este tiempo,
se detecta muy poca excrecién urinaria adicional. Se mantienen
concentraciones urinarias de meropenem superiores a 10 ug/ml hasta por 5
horas con la dosis de 500 mg. En voluntarios con una funcién renal normal, no
se observd acumulacién de meropenem en el plasma ni en la orina con dosis
de 500 mg cada 8 horas o de 1 g cada 6 horas.

El metabolito (mico del meropenem no tiene actividad microbiolégica.

El meropenem penetra bien en la mayoria de los liquidos y tejidos corporales,
incluyendo el liquido cefalorraquideo de pacientes con meningitis bacteriana,
y alcanza concentraciones superiores a las que se requieren para inhibir a la
mayoria de las bacterias.

Los ¢studios realizados en nifios han demostrado que la farmacocinética de
MERREMMRLV_ en nifios es basicamente similar a la observacion en adultos.
La vida media de eliminacion del meropenem fue de aproximadamente 1.5 a
2.3 horas en nifios menores de 2 afios y la farmacocinética es lineal para dosis
de 10 a 40 mg/kg.

Los estudios farmacocinéticos realizados en pacientes con insuficiencia renal
han demostrado que la depuracion plasmatica del meropenem se relaciona con
la depuracion de creatinina. Es necesario ajustar la dosis en sujetos con
insuficiencia renal.

En los estudios farmacocinéticos realizado en individuos de edad avanzada, se
encontrd una correlacion entre la reduccién de la depuracion plasmatica del
meropenem Y la disminucion de la depuracion de creatinina asociada con la
edad.

Los estudios farmacocinéticos realizados en pacientes con enfermedad
hepatica han demostrado que dicha enfermedad no tiene efecto sobre la
farmacocinética del meropenem.



INDICACIONES TERAPEUTICAS

MERREM™®1 V. est4 indicado para el tratamiento, en adultos y nifios, de las
sigwentes infecciones causadas por una o varias bacterias sensibles al
meropenem;

- Neumonia, incluyendo neumonia nosocomial.

- Infecciones de las vias urinarias.

- Infeccidnes intraabdominales.

- Infecciones  ginecologicas, incluyendo endometritis y enfermedad
inflamatoria pélvica.

- Infecciones de la piel y de los tejidos blando.

- Meningitis.

- Septicernia.

- Tratamiento empirico cuando se sospecha de infecciones en pacientes

adultos con neutropenia febril, ya sea enmonoterapia o combinado con
agentes antivirales o antimicoticos.

Se ha demostrado que MERREM™'L.V. es eficaz en el tratamiento de las
infecciones polimicrobianas, solo o combinado con otros antimicrobianos.

No existe experiencia en pacientes pediatricos con neutropenia o
inmunodeficiencia primaria o secundaria.




CONTRAINDICACIONES

MERREM™RLV  ests contraindicado en pacientes que han mostrado
hipersensibilidad a este producto.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Adultos: La dosis y la duracion del tratamiento deben establecerse con base
en el tipo y la gravedad de la infeccion, asi como el estado del paciente.

La dosis diaria recomendada es la siguiente: 500 mg por via 1.V. cada 8
horas en el tratamiento de la neumonia, infecciones de las vias urinarias,
infecciones ginecolégicas como endometritis y enfermedad inflamatoria
pélvica, e infecciones de 1a piel y de los tejidos blandos.

1g por via 1.B. cada 8 horas para el tratamiento de la neumonia nosocomial,
peritonitis y sospechas de infeccion en pacientes neutropénicos y septicemia,

En la meningitis, la dosis recomendada es de 2 g cada 8 horas.
Insuficiencia renal: La dosis debe disminuirse en los pacientes cuya

depuraciéon de creatinina sea < 51 ml/min, segiun la tabla que aparece a
continuacion:

Depuracion de Dosis (basada en dosis ~ Frecuencia de
creatining unitqrias de 500 mg, administracion

| (mUmin) 1g,2g) _ S
26-50 Una dosis unitaria Cada 12 horas
10-25 Media dosis unitaria Cada 12 horas




<10 Media dosis unitaria " Cada 24 horas

Nifios: En nifios de mas de 3 meses y hasta 12 afios, se recomienda la dosis
1.V. de 10 a 20 mg(kg cada 8 horas, segun el tipo y la gravedad de la
infeccion, 1a sensibilidad de los patégenos y el estado del paciente. En nifios
de mas de 50 kg de peso corporal, debe utilizarse la dosis para adultos.

En 1a meningitis, la dosis recomendada es de 40 mg/kg cada 8 horas.

No existe experiencia en nifios con insuficiencia renal.

Uso pedidtrico: No se han establecido la eficacia ni 1a tolerabilidad en bebés
de menos de 3 meses; por lo tanto, no se recomienda emplear
MERREMM®L V. en pacientes de este grupo de edad. No existe cxperiencia en
nifios con insuficiencia hepética o renal.

Administracién: MERREM™L.V. debe administrarse como un  bolo
intravenoso en aproximadamente 5 minutos o por infusién intravenoso, en
aproximadamente S5 minutos o por infusion intravenosa durante
aproximadamente 15 a 30 minutos.

Cuando se utiliza MERREMM{ V. para inyeccion intravenosa en bolo, debe
reconstituirse con agua inyectable estéril (5 ml por 250 mg de meropenem).
Esto resulta en una concentracion de aproximadamente 50 mg/ml.

Cuando se utiliza MERREMMN.V. para infusion intravenosa, puede
reconstituirse directamente con agua inyectable estéril o con una solucién para
infusion compatible y luego diluirse (50-200 mi) con la misma solucion para
infusion compatible.

MERREMM® V. es compatible con las siguientes soluciones para infusion:

- Solucion de cloruro de sodio al 0 9% para infusion intravenosa.



- Solucion de glucosa al 5% o 10% para infusion intravenosa.

- Solucion de glucosa al 5% con bicarbonato de sodio al 0.02% para
infusién intravenosa.

- Solucion de cloruro de sodio al 0.9% y glucosa al 5% para infusion
intravenosa.

- Solucion de glucosa al 5% con cloruro de sodio al 0.225% para infusion
intravenosa.

- Solucion de glucosa al 5% con cloruro de potasio al 0.15% para
infusién intravenosa.

- Solucidén de manitol al 2.5% y 10% para infusién intravenosa.
MERREMM*.V. no debe mezclarse con soluciones que contiene otros
medicamentos.

Se recomienda utilizar soluciones recién preparadas de MERREMMRLV. para
la inyeccion o infusion intravenosa. Sin embargo, las soluciones reconstituidas
de MERREM™ V. conservan una potencia satisfactoria a temperatura
ambiente (hasta 25°C) o en refrigeracion (4°C), como se indica en la siguiente
tabla;

Dilavente Horas de estabilidad

o nay ) Hasta 25°C 4°C
Frascos ampula reconstituidos con agua

inyectable para inyeccion en bolo 8 48

Soluciones (1-20 mg/ml) preparadas con:

- cloruro de sodios al 0.9% 8 48

- glucosa al 5% 3 14

- glucosa al 5% y cloruro de sodio al 3 14

0.225% 3 14

- glucosa al 5% y cloruro de sodio al 0.9% 3 14




- glucosa al 5% y cloruro de potasio al
G.15%

- manitol al 2.5% o 10% para infusion
intrevenosa

- glucosa al 10%

- glucosa al 3% y bicarbonato de sodio al
0.02% para infusion intravenosa.

14

Hecha la mezcla administrese de inmediato y deséchese el sobrante.

Con aguja y jeringa esterilizadas introduzca el solvente en el frasco ampula,
agitelo y est4 listo para su aplicacion, en bolo o en dilucion para infusion.

Todos los frascos ampula son para una sola administracion.

Para la reconstitucion y administracién, dcbe emplearse una técnica aséptica

convencional.




DIFLUCAN

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN
HUMANOS

Propiedades farmacodindmicas: El fluconazol, un miembro de una nueva clase
de compuestos antimicéticos, los triazoles, es un inhibidor potente y
especifico de la sintesis de los esteroles de los hongos.

El fluconazol administrado tanto por via oral como intravenosa ha mostrado
ser activo en una variedad, en modelos amimales de infeccion micética. Se ha
demostrado actividad en contra de micosis oportunistas, como infecciones
causadas por Candida sp, incluyendo candidiasis sistémica y en animales
inmunocomprometidos; contra Crytococus neoformans, incluyendo las
infecciones  intracraneales; igualmente, contra Microsporum sp vy
Trichophyton sp. También se ha demostrado que el fluconazol es activo en
modelos animales de micosis endémicas, incluyendo las causadas por
Blastomyces dermatitidis; las causadas por Coccidioides immitis, incluyendo
infecciones intracraneales, asi como aquelias producidas por histoplasma
capulatum, tanto en animales como inmunodeprimidos.

El fluconazol es muy especifico para inhibir las enzimas dependientes de
citocromo P-450 de los hongos. Se ha demostrado que fluconazol
administrado en dosis de 50 mg diarios hasta por 28 dias, no afecta las
concentraciones de esteroides en las mujeres en edad reproductiva. La
administracion de 200-400 mg diarios no tiene efecto clinicamente
significative sobre los niveles de esteroides endogenos sobre la respuesta al
estimulo con A.C.T.H. en varones voluntarios sanos.

l.os estudios de interaccién con anlipiring, indican i;ue fluconazol
administrado en dosis inicas o multiples de 50 mg diarios no modifican sy
metabolismo.



Propiedades farmacocinéticas: Las propiedades farmacocinéticas de
fluconazol son similares después de su administracion por via intravenosa y
por via oral. Administrado por via oral, fluconazol se absorbe bien y los
niveles plasmaticos y la biodisponibilidad sistémica son mayores al 90% de
los obtenidos después de su administracion intravenosa. Su absorcion después
después de la administracion oral no se ve afectada por los alimentos. Las
concentraciones plasmaticas son proporcionales a la dosis. El 90% de los
niveles séricos correspondientes al estado estable se alcanzan alrededor del dia
4-5, cuando se administra diariamente el medicamento una vez al dia por
varios dias.

La administracion de una dosis de impregnacion (en el dia 1) del doble de la
dosis diaria habitual permite alcanzar el 2do. Dia, niveles plasmaticos que se
aproximan al 90% de los niveles del cstado establc. El volumen aparente de
distribucion es muy semejante al contenido total de agua corporal. Su unién a
proteinas es bajo (11-12%).

El fluconazol alcanza buena penetracion en todos los liquidos corporales
estudiados. Los niveles de fluconazol en saliva y esputo son similares a los
niveles plasmaticos.

En pacientes con meningitis micdtica, ios niveles de fluconazol en el liquido
cefalorraquideo son aproximadamente del 80% de los correspondientes en
plasma.

El fluconazol alcanza concentraciones elevadas, superiores a las
concentraciones séricas, en el estrato comeo dermisepidermis y glandulas
sudoriparas. El fluconazol se acumula en el estrato corneo. A dosis de 50 mg
una vez al dia, la concentracion de fluconazol después de 12 dias fue de 73
mcg/g y 7 dias después de terminar el tratamiento la concentracion aun fue de
5.8 mcg/g. Con dosis de 150 mg una vez al dia, la concentracion del
medicamento en el estrato comeo para el dia 7 fue de 23.4 mcg/g y 7 dias
después de la segunda dosis fue aun de 7.1 mcg/g.

La concentracion de fluconazol después de 4 meses con dosis semanal de 150
mg fue de 4.05 mcg/g en unas ufias sanas y de 1.8 mcg/g en ufias enfermas y
aun fue detectable la droga en muestras ungueales tomadas 6 meses después
de terminado el tratarniento.




La principal via de excrecion es la renal y aproximadamente el 80% de la
dosis administrada se recupera en la orina como droga sin cambio. La
depuracion de fluconazol es proporcional a la depuracion de creatinina. No
existe evidencia de metabolitos circulantes.

La prolongada vida media de eliminacion plasmatica de la base para el
tratamiento con dosis unica de la candidiasis vaginal y dosis unica diaria y
dosis semanal para otras indicaciones.

En un estudio se compararon las concentraciones en saliva y plasma que
alcanza una sola dosis de fluconazol de 100 mg administrada tanto en
suspensién oral como en capsula; la suspension se mantuvo enjuagando y
reteniendo en la boca durante 2 minutos y luego deglutiendo. La maxima
concentracion salival de fluconazol después dela ta toma de la suspension fue
observada 5 minutos posterior a la ingestion y fue 182 veces mayor que la
concentracion salival maxima lograda con la capsula, lo cual ocurrié 4 horas
después de la ingestion. Después de cerca de 4 horas, las concentraciones en
saliva fueron similares. Comparado con la capsula el promedio del area bajo la
curva (0-96) en saliva fue significativamente mayor después de la suspension.
No hubo diferencia significativa en el indice de eliminacion de la saliva o de
los parametros farmacocinéticos plasmaticos con las dos formulaciones.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

La terapéutica puede ser instituida antes de conocer los resultados de los
cultivos y otros estudios de laboratorio; sin embargo, una vez que estén
disponibles el tratamiento antiinfeccioso debera ajustarse de acuerdo a los
resultados.

a) Criptococosis, incluyendo meningitis por criptococo e infecciones en
otros sitios (por ejemplo: pulmonar, cutanea).




Pueden tratarse huéspedes normales y pacientes con SIDA, trasplantados o
con otras causas de inmunosupresion. El fluconazol puede utilizarse como
terapia de mantenimicnto para prevenir la recaida de enfermedades por
criptococo en pacientes con SIDA.

b) Candiadiasis sistémica incluyendo candidemia, candidiasis diseminada

y otras formas de infeccion invasiva por Candida incluyendo
infecciones del peritoneo, de endocardio y de aparatos puimonar y
urinario.

Pueden ser tratados pacientes en unidades de terapia intensiva, o
aquellos con cancer que reciben (ratamiento  citoloXico e
inmunosupresivo o con otros factores predisponentes para infecciones
por Candida.

Candidiasis de las mucosas. Incluyenda orofaringea, esofégica,
brocopulmonar no invasiva, candiduria, candiadiasis mucocutanea y
candidiasis oral cronica atrofica (asociada con el uso de piacas
dentales).

Pueden tratarse tanto personas normales como pacientes con
compromiso de la funcién inmune.

Prevencion de recaidas de candidiasis orofaringea en pacientes con
SIDA.

d) Candidiasis genital. Candidiasis vaginal, aguda o recurrente y profilaxis

€)

para reducir fa incidencia de candidiasis vaginal recurrente (3 o mas
episodios al afto). Balanitis por Candida.

Profilaxis de las infecciones por hongos en pacientes con tumores
malignos que estén predispuestos a tales infecciones, como resultado
del tratamiento citotdéxico o por radioterapia.



f)y Dermatomicosis, incluyendo Tinea pedis, Tinea corporis, Tinea cruris,
Tinea versicolor, Tinea unguium (onicomicosis)e infecciones por
Candida.

g) Micosis profundas endémicas, incluyendo coccidioidomicosis,
paracoccidioidomicosis, esporotricosis e histoplasmosis en pacientes
inmunocomprometidos.

CONTRAINDICACIONES

No debera utilizarse fluconazol en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad conocida al medicamento u otros compuestos del
grupo delos azoles.




DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION

La dosis diaria de fluconazol debera basarse en la naturaleza y severidad
de la infeccidn micdtica. 1.a mayoria los casos de candidiasis vaginal
responden a una terapéutica de una sola dosis. Para aquellas infecciones
que requieren dosis multiples, el tratamiento debera continuarse hasta
que los parametros clinicos o los exdmenes de laboratorio indiquen gue
la infeccion micotica ha sido controlada. Un periodo de tratamiento
inadecuado puede causar recurrencia de la infeccion activa. Los
pacientes con SIDA y meningitis por criptococo, asi como aquellos con
candidiasis orofaringea recurrente, habitualmente requieren una
terapéutica de mantenimiento para prevenir recaidas.

Para meningitis por criptococo e infecciones por criptococo en otros
sitios, la dosis habitual es de 400 mg en el primer dia, seguido de 299-
400 mg una vez al dia. La duracion del tratamiento dependera de la
respuesta clinica y micologica, pero generalmente para la meningitis por
criptococo, es de cuando menos 6 a 8 semanas.

Para la prevencion de recaida de la meningitis por criplococo en
pacientes con SIDA, después de que el paciente ha recibido el
tratamiento primario completo, fluconazol puede administrarse en
forma indefinida en dosis diaria de 200 mg,.

b) Para la candidemia, candidiasis diseminada y otras infecciones

invasoras por Candida, la dosis habitual es de 400 mg en el primer dia
seguida por 200 mg diarios. Dependiendo de la respuesta clinica, la
dosis puede aumentarse a 400 mg diarios. La duracion del tratamiento
se basa en la respuesta clinica.

Para la candidiasis orofaringea la dosis habitual es de 50 a 100 mg una
vez al dia por 7 a 14 dias. Si es necesario, el tratamiento puede
continuarse por periodos mayores en pacientes con compromiso severo
de la funcién inmune.



d)

€)

Para la candidiasis oral atrofica, asociada con placas dentales, 1a dosis
habitual es de 50 mg una vez al dia por 14 dias administradas en forma
concomitante con medidas antisépticas para la placa dental.

Para otras infecciones de las mucosas por Candida (excepto la
candidiasis vaginal, ver a continuacion) por ejemplo: esofangitis,
enfermedad broncopulmonar no invasiva, candidura, candidiasis
mucocutanea, etc., la dosis habitualmente efectiva es de 50-100 mg
diarios administrados por 14 a 30 dias. Para la prevencion de recidivas
de candidiasis orofaringea en pacientes con SIDA, después de recibir un
curso completo terapéutica primaria, fluconazol puede ser administrado
a dosis de 150 mg una vez por semana.

Para ¢l tratamiento de la candidiasis vaginal debe administrarse
fluconazol en dosis de 150 mg como dosis Gnica por via oral,

Para reducir la incidencia de candidiasis vaginal recurrente debera
utilizarse <una dosis de 150 mg al mes. La duracién del tratamiento
debera individualizarse, pero oscila entre 4 y 12 meses. En algunas
pacientes debera ser administrado en una sola dosis de 150 mg.

La dosis recomendada de fluconazo! para la prevencion es de 50 a 400
mg diarios, basados en el riesgo del paciente para desarrollar
infecciones micoticas. Para pacientes con un alto riesgo de infeccion
sistémica, por ejemplo, casos en los cuales se anticipe la presencia de
neutropenia severa o prolongada, la dosis diaria recomendada es de 400
mg. La administracién de fluconazol debera iniciarse varios dias antes
del principio de la neutripenia y continuarse por 7 dias después que la
cuenta de neutrofilos se incremente por arriba del 1,000 células por mm.

Para infecciones dérmicas, incluyendo Tinea pedis, corporis, cruris e
infecciones por Candida, la dosis recomendada es de 150 mg en una
sola dosis semanal. Normalmente, la duracion del tratamiento es de dos
a cuatro semanas, aunque Tinea puede requerir hasta de seis semanas.

Para Tinea unguium la dosis recomendada es de 150 mg una vez a la
semana. E! tratamiento debera continuarse hasta que la ufia infectada
sea remplazada (desarrollandose ufia sana). Normalmente el crecimiento
de ias ufias de las manos y de los pies, requiere de 3 a 6 meses y 6 a 12
meses, respectivamente. Sin embargo, el indice de crecimiento puede
vatiar considerablemente de un individuo a otro y también con la edad.



Después de un tratamiento exitoso de infecciones crénicas a largo
plazo, ocasionalmente las ufias permanecen desfiguradas.

g} Para micosis profundas endémicas, se pueden requerir dosis de 200-400
mg diarios hasta por 2 afios. La duracion del tratamiento debera ser
individualizada pero oscila entre 11-24 meses en coccidioidomicosis, 2-
17 meses en paracoccidioidomicosis, 1-6 meses para esporotricosis y 3-
17 meses en histoplasmosis,

En nifios: Al igual que con infecciones similares del adulto, la duracién del
tratamiento se basa en la respuesta tanto clinica como micologica. El
fluconazol se administra en una sola dosis diaria.

Para la candidiasis de las mucosas la dosis recomendada de fluconazol es de 3

mg/kg/dia.

Puede utilizarse una dosis de impregnacion de 6 mg/kg el primer dia para
alcanzar mas rapidamente los niveles de estado estable.

Para el tratamiento de candidiasis sistémica y las infecciones por criptococo,
la dosis recomendada es de 6mg/kg/dia, dependiendo de ila severidad del
padecimiento.

En la prevenciébn de infecciones micoticas en  pacientes
inmunocomprometidos, considerados como riesgo debido a la consecuente
neutoprenia después de recibir quimio o radioterapia, la dosis serd de 3-12
mg/kg/dia, dependiendo de la magnitud y duracion de la neutropenia inducida
(ver Dosis y via de administracion en adultos).

La dosis diaria para nifios con insuficiencia renal, debera reducirse de acuerdo
con las guias indicadas para los adultos, dependiendo del grado de
insuficiencia renal.

Nifios menores de 4 semanas de edad: f.os neonatos excretan el fluconazol
lentamente. En las primeras dos semanas de vida debera utilizarse Ia misma
dosis en mg/kg que en niflos mayores pero administrada cada 72 horas.



Durante las semanas 2-4 de vida, se utilizara la misma dosis administrada cada
48 horas.

Uso en ancianos: En aquellos casos donde no exista evidencia de
insuficiencia renal, deberan seguirse las recomendaciones de dosis habituales.
Para pacientes con insuficiencia renal (depuracién de creatinina menor a 50
mg/min) el esquema de dosificacion debe ajustarse como se describe a
continuacion:

Pacientes con insuficiencia renal: El fluconazo! se excrcta principalmente
sin cambio por la orina. No es necesario hacer ajustes en el tratamiento de
dosis unica. En pacientes con insuficiencia renal que recibiran dosis miltiples
de fluconazol, se administrara una dosis inicial de impregnacion de 50 a 400
mg. Después de esta, la dosis diaria (de acuerdo a la indicacion) se basara en
la siguiente tabla:

Depuracion de creatinina MUmin | Porcentaje de dosis recomendada
> 50 100%
11:50 50%
Pacientes que reciben dialisis en Una dosts después de cada sesion de
forma regular: dialisis

Administracién: El fluconazol puede administrarse tanto por via aral como
infusion intravenosa a velocidad no mayor de 10 ml/min y la via dependera
del estado clinico del paciente. No es necesario modificar la dosis diaria de
fluconazol cuando se cambie un paciente de la via intravenosa a la oral o
viceversa. El fluconazol esta formulado en solucion de clofuro de sodio al




0.9%. Cada 100 mg (frascos de 50 ml) contienen 7.5 mmolas tanto de Na*
como de CL: Puesto que el fluconazol esta disponible como una solucion
salina diluida, debe tomarse en cuenta este hecho para determinar ia velocidad
de la administraciéon de la solucion en aquellos pacientes que requieran
restriccion de sodio de liquidos.

La infusion intravenosa de fluconazol es compatible con las siguientes
soluctones:

a)  Dextrosa 20%

b}  Solucion de Ringer

¢)  Solucién de Hartmann

d)  Solucién de cloruro de potasio ¢n dextrosa
e)  Bicarbonato de sodio al 4.2%

f) Solucion salina isotonica

Puede infundirse el fluconazol a través del tubo con ¢l que se esta
prefundiendo alguna de las soluciones antes mencionadas.

Aunque no se han apreciado incompatibilidad especificas, no se recomienda
su mezcla con otras drogas antes de su infusidn.



(ANTIBIOTICOS)
PARTICIPACION DE ENFERMERIA

Colocar el antibidtico con membrete, c¢ama, hora, fecha vy que

antibidtico es.

Preguntarle al paciente o saber si es alérgico al antibibtico.
El medico debe conocer sus antecedentes antes de que se lo indique.

Observar al paciente durante la administracion del antibidtico y buscar
una reaccion de alergia como erupcion cutanea, urticaria, hasta schock
anafilactico avisar al medico responsable inmediatamente.

Tener a la mano oxigeno ademas de avapena hidrocortisona etc. El caso
de este tipo de reaccion.

Si se indican 5 o mas medicamentos con toxicidad o nefrotoxicidad
verificar un tes con él medico tratante.

Verificar en el paciente signos de respuesta terapéutica, como mejoria
del estado general.

Informar al paciente que de acuerdo al tipo de antibidtico que se le
administra probablemente se¢ presente perdida del apetito, nausea,
vomito, somnolencia pero que sera transitorio.

No administrar el medicamento intravenoso en menos de 40 minutos
para evitar complicaciones al paciente.

Informarle al paciente que debe terminar el tratamiento aunque sea
dado de alta o que sienta mejoria.

Hacer hincapi¢ al paciente que los antibidticos deben administrarse bajo
supervision medica y el restante al final del (ratamiento - debe
desecharse.

Asegurarse por parte del medico que su antibibtico sea revisado
periodicamente y mas si es cambiado o suspendido ¢l tratamiento.



14.-

Sugerirle al medico que se le pueden tomar niveles al paciente de X
antibiotico o que se indique cuantos dias lleva con el antibidtico.

Tomar en cuenta los cinco correctos para la administracion de el
medicamento.



ANTICOAGULANTES




HEPARINA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

La heparina inhibe las reacciones que producen la coagulacién de la sangre y
la formacion del coagulo de fibrina, tanto in vitro como in vivo. PROPARIN
actia en diferentes puntos del sistema de coagulacién normal. Pequefias
cantidades de heparina, en combinacién con antitrombina 111 (cofactor de
heparina), pueden inhibir la trombosis mediante la inactivacion del factor X y
suprimir la conversion de protrombina a trombina. Una vez que la trombosis
activa se ha desarrollado, cantidades mayores de heparina pueden inhibir la
progresion de la coagulacion inactivando la trombina y evitando o previniendo
la conversion de fibrindgeno en fibrina.

La heparina también previene la formacidén de un coagulo ¢stable de fibrina,
inhibiendo la activacidon del factor de estabilizacion de la fibrina.
Normalmente, PROPARIN no afecta el tiempo de sangrado; tampoco tiene
actividad fibrinolitica, es decir, no disuelve los codgulos existentes.

Los niveles mdximos de heparina se alcanzan 2 a 4 horas después de su
administracion por via subcutanea con las naturales variaciones de un
individuo a otro.



INDICACIONES TERAPEUTICAS

La inyeccion de PROPARIN se recomienda para la terapia anticoagulante en
la profilaxis y el tratamiento de trombosis venosas y su extension. Para la
prevencion posloperatoria de trombosis venosas profundas y embolismo
pulmonar en pacientes sujelos a intervenciones de cirugia mayor abdominal, o
en aquellos que, por ofras razones, representen un alto riesgo de
complicaciones trembocmbolicas.

Profilaxis y tratamiento de embolias pulmonares. Fibrilacién arterial con
embolismo. Prevencion de la formacion de coagulos en cirugia cardiovascular.
Profilaxis y tratamiento de embolismo arterial periférico. Como
anticoagulante en las transfusiones sanguineas, en la circulacién
extracorporea, en la diélisis y en el muestreo de sangre para el laboratorio.

CONTRAINDICACIONES

La heparina sédica (PROPARIN) no deberd usarse en pacienies con
trombocitopenia severa, o cuando no puedan llevarse a cabo, en los intervalos
adecuados, las pruebas necesarias de coagulacion de sangre, por ejemplo:
tiempo de coagulacion, tiempo parcial de tromboplastina, etc.

Importante: Esta contraindicacion se refiere a dosis allas de heparina; en
pacientes que estén recibiendo dosis bajas, usualmente no es necesario
monitorear los parametros de coagulacion.




Hemorragias: Una hemotragia puede ocurric virtualmente en cualquier
momento durante el tratamiento con heparina, sobre todo cuando se usan dosis
¢elevadas. La disminucion de! hematocrito sin causa conocida, la caida de la
presion artertal o cualquier otro sintoma de ese tipo que no tenga una
explicacion, debera ser tomado como indicacion de una posible hemorragia.
La heparina sodica debera usarse con extrema precaucién en los pacientes en
los que el peligro de hemorragia es mayor, por ejemplo:

Cardiovascular: Endocarditis subaguda bacteriana, hipertension severa.
Quirirgico: Durante ¢ inmediatamente después de: raquea o anestesia espinal
en general; cirugia mayor, especiaimente la de cerebro, columna vertebral u

0jos.

Hematologico: Condiciones asociadas con aumento de la iendencia al
sangrado, como hemofilia y algunas purpuras vasculares.

Gastrointestinal: Lesiones ulcerosas y drenaje continuo con sonda, del
estomago o del intestino delgado.

Otros: Menstruacion, enfermedad hepatica con hemostasis alterada.



DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

PROPARIN es una solucion estéril de heparina sodica, obtenida
exclusivamente de mucosa intestinal de cerdo y estandarizada en cuanto a su
actividad anticoagulante, para administracién por via intravenosa o subcutdnea
profunda. La potencia se determina por ensayo bioldgico, por el método USP
modificado, que determina unidades de actividad de heparina por mililitro. La
solucién acuosa estéril tieneupH de 5.0 a 7.5

Siempre que se aflada la heparina (PROPARIN) a una solucién para
venoclisis, se tendra cuidado de invertir el frasco de la solucidon cuando menos
6 veces para asegurar una mezcla adecuada y se observara que no queden
globulos de heparina. PROPARIN no es efectivo por via oral. Debe aplicarse
por via intravenosa, ya sea en inyeccion intermitente o en venoclisis, o bien
por via subcutdanea profunda, preferentemente arriba de la cresta iliaca o en la
zona grasosa abdominal.

La administracidon intramuscular debe evitarse por la aparicion frecuente de
hemotomas en el lugar de la inyeccion.

Si se administra por venoclisis, el tiempo de coagulacion se determinari cada
cuatro horas en las primeras etapas del tratamiento. Si se administra en
inyecciones intravenosas intermitentes, el tiempo de coagulacion debera
medirse antes de cada inyeccion al principio del tratamiento y después, a
intervalos convenientes.

La dosificacion se considera apropiada cuando el iiempo activado parcial de
protrombina (APPT) es de 1.5 a 2.1 del tiempo normal, o cuando el tiempo de
coagulacion de la sangre total se incrementa alrededor de 2.5 a 3 veces frente
a la de la muestra de control.

Si se administra por via subcutanea profunda, las pruebas deben realizarse de
4 a 6 horas después de la inyeccion. Independientemente de la via de
administracion, durante la terapéutica con heparina deben realizarse pruebas
para detectar sangre oculta en excretas, asi como cuenta plaquetaria y
hematécrito,



Terapéutica antiocoagulante con PROPARIN: sin olvidar que la dosis debe
ajustarse en forma individual y con base en los resultados de las pruebas de
laboratorio, puede recomendarse el siguiente esquema general de dosificacion
{paciente de 68 kg):

Inyeccion subcutanea profunda: Dosis inicial, 5,000 U, por via intravenosa
segutda de 10,000 a 20,000 U de una solucidon concentrada, por via
subcutanea.

Después, administrar una solucion concentrada a razon de 8,000 a 10,000 U
cada 8 horas, o de 15,000 a 20,000 U cada 12 horas.

Inyeccion intravenosa intermitente: Dosis inicial, 10,000 U, sin diluir, o bien
en 50 a 100 ml de una solucidn de cloruro de sedio al 0.9%. Después, cada 4 a
6 horas, 5,000 a 10,000 U en la misma forma.

Venoclisis: Iniciar con 5,000 U, en inyeccién intravenosa y continuar con
20,000 a 40,000 U cada 24 horas, disueltas en 1,000 ml de solucion de cloruro
de sodio al 0.9% (o cualquier otras solucion compatible).

Uso pediatrico: Dosis inicial: 50 U, por kg de peso {en venoclisis). Dosis de
mantenimiento: 100 U por kg (en venoclisis) cada 4 horas o 20,000 U, por
metro cuadrado de superficie corporal en transfusién continua en 24 horas.

Cirugia cardiovascular: Los pacienics sujetos a perfusion corporal total para
intervenciones quirirgicas a corazén abierto, deben recibir una dosts iniciat
minima de 150 U de PROPARIN por kg de peso.

Es frecuente que se administren 300 U por kg para operaciones de menos de
60 minutos y 400 U por kg para aquellas que se estimen que duraran mas de
60 minutos.

Profilaxis del tromboembolismo postoperatorio con dosis bajas: Numetosos
ensayos clinicos bien controlados han demostrado que la administracion de
PROPARIN (heparina sodica) en dosis bajas, justamente antes y después de la
operacion, disminuye apreciablemente la incidencia de la trombosis venosa
profunda postoperatoria en las piernas (medida por la técnica del fibrindgeno
1-125 y flebografia) y del embolismo pulmonar climico.



La dosificacion recomendada es de 5,000 U, 2 horas antes de la intervencion y
posteriormente 5,000 U cada 8 a 12 horas durante 7 djas, o hasta que el
paciente se traslade por su propio pie, lo que ocurra mas tarde. PROPARIN se
debe inyectar por via subcutanea profunda, de preferencia por encima de la
cresta iliaca o en la capa de grasa del abdomen, del brazo o de la cadera. Este
tipo de tratamiento profilactico debe reservarse para pacientes de mas de 40
afios sometidos a cirugia mayor. Los enfermos con desordenes de sangrado o
los de cirugia del cerebro, de la médula espinal, del ojo o de intervenciones
potencialmente muy sangrantes o que reciban anestesia espinal, deben ser
excluidos, asi como los que estén recibiendo anticoagulantes orales o
medicamentos activadores de las plaguetas

Dialisis extracorporea; Se recomienda enfaticamente seguir las instrucciones
del fabricante del equipo.

Transfusidn sanguinea: Usualmente se agregan de 400 a 600 U de
PROPARIN por cada 100 ml de sangre completa para evitar la coagulacion.
Una técnica recomendable es diluir 7,500 U de PROPARIN en 100 ml de
solucién de clorure de sodio al 0.9% (o 75,000 U en 1,000 ml de solucion de
cloruro de sodio al 0.9%) y una vez bien mezclada, agregar de esta solucion 6
a 8 ml por cada 100 ml de sangre completa.

Muestras de laboratorio: Para prevenir la coagulacion de las muestras de
sangre tomadas para pruebas de laboratorio, deben agregarse de 70 a 150 U de
PROPARIN por cada 10 a 20 ml de sangre entera. Habiendo heparinizado la
sangre, la cuenta leucocitaria debera hacerse en las siguientes dos horas. La
sangre heparinizada no debe usarse para pruebas de isoaglutininas,
complemento, fragilidad eritrocitaria o cuenta plaquetaria. Durante el curso
del tratamiento con PROPARIN se recomienda, independientemente de la via
de administracion, la determinacion de plaquetas, hematocrito y pruebas para
detectar sangre oculta.



SINTROM

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

Farmacocinética: Fla cenocumarol, es una mezcla racémica de los
enantiGmeros opticos R (+) y § (-), se absorbe rapidamente por via oral y por
lo menos el 60% de la dosis estd disponible a nivel sistémico. Las
concentraciones plasmaticas maximas de 0.3 + 0.05 mg/ml, se alcanzan en un
lapso de 1 a 3 horas, después de la administracion de una sola dosis de 10 mg.
Las concentraciones plasmaticas maximas y las dreas bajo la curva de la
concentracion en la sangre (ABC) son proporcionales a la dosis, entre 8 y 16
mg.

Las concentraciones plasmaticas varian a tal grado entre pacientes que no es
posible establecer una relacion entre las concentraciones plasmaticas de
acenocumarol! y el nivel de protrombina aparente.

Distribuciéon: La mayor parte del acenocumarol administrado se encontrara
en la fraccion plasmatica de la sangre, donde el 98.7% se une a las proteinas
plasmaticas, en particular a la albumina. E! volumen de distribucion aparente
es de 0.16 a 0.18 I/kg para el enantiomero R (+) y de 0.22 a 0.34 l/kg para el
enetiomero S (-).

El acenocumarol se secreta en la leche materna pero sdlo en cantidades
insignificantes que no pueden detectarse con los métodos analiticos usuales.
También atraviesa la barrera placentaria.

Metabolismo: El acenocumarol es objeto de un extenso metabolismo. La via
oxidante da lugar a dos metabolitos hidrixo y por lo menos un metabolito
adicional altamente polar no identificado. Con la reduccion del grupo keto se
forman dos metabolitos carbonilicos diferentes, mientras que la reduccion del
grupo nitro da lugar a un metabolito amino. Ninguno de estos metabolitos



contribuyen a la actividad anticoagulante del medicamento original cn el ser
humano, pero todos son activos en un modelo animal.

Eliminacién: La vida media de eliminacion plasmatica del acenocumarol es
de 8 a2 11 horas. La depuracion plasmatica aparente equivale a 3.65 I/h después
de Ja administracién oral. L.a depuracion plasmatica total del enantiomero R
(+) del acenocumarol, el cual posec una actividad anticoagulante
significativamente mayor, es mucho menor que la del enantidmero S (-). Solo
del 0.12 al 0.18% de la dosis se excreta en forma intacta en la orina. La
excrecion acumulada de los metabolitos y del acenocumarol durante 1 semana
representa el 60% de la dosis en la orina y el 29% en las heces.

Caracteristicas en pacientes: En un estudio, las concentraciones plasmaticas
de acenocumarol que produjeron un determinado nivel de protrombina fueron
al parecer mas altas en pacientes mayores de 70 aflos que en pacientes
j6venes, aunque no se administraron dosis mayores.

Farmacodinamia: Los derivados cumarinicos son antagonistas de la vitamina
K; inhiben la y-carboxilacion de ciertas moléculas del acido glutamico que se
encuentran en varios sitios cercanos al extremo terminal tanto de los factores
de coagulacion I (protrombina), VI, IX y X como de la proteina C o de su
cofactor, la proteina S. Esta y-carboxilacion reviste una gran imporlancia para
la interaccion de los factores de coagulacion mencionados antes con los iones
de Ca. Sin esta reaccion, no puede empezar la coagulacion de la sangre. Nos e
ha determinado con precisién como impiden los derivados curnurinicos que la
vitamina K produzca la y-carboxilacion de las moléculas de acido glutamico
en estos factores de coagulacion.

Segun la magnitud de la dosis inicial, el acenocumarol prolonga el tiempo de
tromboplastina en un lapso de aproximadamente 36-72 horas.

Al suspender el medicamento, el tiempo de tromboplastina normalmenle
regresa a los valores normales en unos cuantos dias.



INDICACIONES TERAPEUTICAS

Anticoagulatne oral: Tratamiento y profilaxis de afecciones
tromboembolicas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad conocida al acenocumarol y a derivados de la cumarina.,
Embarazo.

Falta de cooperacion por parte del enfermo (p. ej. Pacientes seniles y no
vigilados, alcohélicos y sujetos con enfermedades mentales).

SINTROM* también esta contraindicado cuando el riesgo de hemorragia es
mayor que el posible beneficio clinico, por ejemplo:

- Diatesis hemorragica o discrasia hemorragica.

- Intervenciones quirtrgicas recientes o previsias en el sistema nervioso
central, asi como operaciones oftalmoldgicas e intervenciones
traumatizantes, que pongan al descubierto grandes superficies de
tejidos.

- Ulcera gastroduodenal o hemorragias manifiestas en los tractos
gastrointestinal, urogenital o respirattorio, hemorragias
cerebrovasculares, pericarditis y derrames pericardiacos, endocarditis
lenta.

- Hipertension grave, lesiones graves de los parénquimas hepatico y
renal.

- Actividad fibrinolitica aumentada, p. ej. Después de operaciones de
pulmon, prostata, utero, etc.



DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

Dosificacién y modo de empleo: 1a sensibilidad de los anticoagulantes, que
varia segin los individuos, puede modificarse ademas en el transcurso del
tratameinto. Por ello, es imprescindible efectuar periddicamente pruebas de la
coagulacion mediante instalaciones adecuadas para el control estandarizado de
laboratorio y adaptar constantemente la dosificacion en base a los resultados
obtenidos. Si esto no es posible, no debera utilizarse SINTROM*

l.a dosis diaria se tomara siempre una vez a la misma hora del dia.
SINTROM®* se presenta en tabletas de 4 mg,

Consiltense Precauciones y advertencias e Interacciones medicamentosas
y de otro material, en lo relativo a las adaptaciones de las dosis segdn las
circunstancias clinicas.

Dosis inicial: Si ¢l tiempo de tromboplastina antes de instituir el tratamiento
se halla dentro del margen normal, se aconseja generalmente:

- El primer dia 8 (-12) mg.
- El segundo dia 4 (-8) mp,

Si el tiempo de tromboplastina es anormal al principio, 1a medicacion se
comenzara con precaucion.

Terapéutica de mantenimiento y controles de la coagulacién: Tomando en
cuenta las marcadas diferencias individuales, la dosis de mantenimiento se
fijard, de acuerdo con los resultados de las pruebas de laboratorio para
determinar periédicamente ¢l tiempo de coagulacion de la sangre del paciente.
La dosis de mantenimiento individual sélo podra ajustarse si se controlan
regularmente y con exactitud los valores del Quick (o valores INR), p. €j. una
vez al mes, de modo que se eviten las fluctuaciones posibles (fuera del margen
terapéutico). :

LLa dosis de mantenimiento varia en general entre 4 y 8 mg al dia en funcién
del valor de Quick (o valor INR), del paciente en concreto y de la enfermedad.
La determinacion del tiempo de tromboplastina se ha acreditado como prueba



de rutina. Esta debera realizarse en la clinica antes de instituir el tratamiento y
luego a diario hasta que se estabilice la valencia de coagulacion en el ambito
optimo. Mas adelante pueden prolongarse los intervalos entre los controles. Se
recomienda efectuar a la misma hora del dia las extracciones de sangre para
las pruebas de laboratorio.

Para lograr la estandarizacion se ha introducido un “international normalized
ratio” (INR) que facilita la comparacién internacional de tromboplastinas
calibradas.

Se enttende por INR el cociente entre el tiempo de tromboplastina del plasma
en cuestion y el tiempo de tromboplastina normal, potenciado con el “indice
de sensibilidad internacional” determinado por el método de la OMS para la
tromboplastina de referencia.

A medida que desciende el wvalor dei Quick, se alarga el tiempo de
tromboplastina del paciente y aumenta, por tanto, el INR.

El ambito terapéutico que ha de alcanzarse s¢ halla en general entre 2.0 y 4.5
de valores INR, segin sea ¢l cuadro clinico.

Dentro de este ambito, la mayoria de los enfermos tratados no presentan una
recidiva de la trombosis ni complicaciones hemorragicas graves.

Una vez que ha cesado la medicacién con SINTROM?, no hay peligro por
lo general de hipercoagulabilidad reactiva ni es preciso reducir
paulatinamente la dosificacion al terminar un tratamiento.

No obstante, en casos muy raros y en ciertos pacientes de alto riesgo (p. ¢j.
después de un infarto de miocardio) puede producirse una
“hipercoagulabilidad de rebote™.

En tales enfermos, la suspension de la terapia antiocoagulante se llevara a
cabo gradualmente.




FLAXIPARINE

(NADROPARINE.
GLICOSAMINOGLICANO
DE HEPARINA)

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS:

Es una heparina de bajo peso molecular obtenida por depolimerizacion en
condiciones especificas, de la heparina estandar.

Se trata por lo tanto de un glicosaminoglicano de bajo peso molecular (del
orden de 4,500 daltons). Posee una fuerte actividad antifactor Xa (superior de
180 Axa 1L.C. /mg) una débil accién contra el factor Il a (inferior a 45
U.1./MG@G). La relacion actividad anti Xa/Antilla en este sistema de unidades es
superior a 4.

FRAXIPARINE* ¢s el primer representante de una nueva clase de
medicamentos en los cuales las actividades antitromboticas y anticoagulantes
de la heparina han sido disociadas. FRAXIPARINE* es un medicamento
antitrombotico de accion inmediata y prolongada, utilizando en la profilaxis
de la enfermedad tromboembolica venosa. Después de una inyeccion de
FRAXIPARINE* se aumenta la tasa de inhibicion del factor Xa circulante, sin




ocasionar a dosis terapéuticas variaciones notables de la coagulabilidad
sanguinea.

FRAXIPARINE* es también utilizado en el tratamiento de trombosis
venosas profundas y embolia pulmonar ya manifiestas. Los pardmetros
farmacocinéticos estan determinados por la actividad anti Xa. Después de una
inyeccion por via subcutinea el pico plasmatico se alcanza alrededor de la 3°.
Hora. La vida media de eliminacion es del orden de 3.5 horas. La actividad
anti Xa persiste por lo menos 18 horas después de la inyeccion.

La biodisponibilidad es practicamente total (98%).

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Profilaxis de la enfermedad tromboembodlica, principalmente en la cirugia
general y cirugia ortopédica. Tratamiento de las trombosis venosas profundas
constituidas. La posologia se debe adaptar en funcién del peso del paciente
(ver dosis y via de administracion); para el tratamiento profilactico en cirugia
ortopédica y para ¢l tratamiento curativo.




CONTRAINDICACIONES

Endocarditis bacteriana aguda (especialmente aquellas ocasionadas por una
protesis mecanica).

Trombocitopenia, ulcera péptica activa, accidente vascular cerebral (A.V.C)),
transtornos o tendencias de sangrado, excepto aquellas debidas a
coagulopatias por consumo, hipersensibilidad a FRAXIPARINE*, primer
trimestre del embarazo. Son contraindicaciones relativas, la asociacion con
ticlopidina, salicilatos y AINES. La medida del riesgo de presentarse una
trombopenia con cualquier heparina debajo peso molecular, no esta
actualmente establecida.

FLAXIPARINE* no esta contraindicado de manera absoluta en la
trombocitopenia causada por otra heparina de bajo peso molecular (la
vigilancia de las plaquetas permanece como una condicion evidentemente
indispensable).

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Una unidad antt Xa 1.C. de FRAXIPARINE* corresponde a 0.41 anti Xa
intemacionales.

FRAXIPARINE* es administrada en todos los casos por via subcutanea.

Técnica de inyeccion: La inyeccion debera realizarse en el tejido celular
subcutaneo en la cintura abdominal anterolateral tanto derecha como
izquierda. La aguja debe ser introducida totalmente en forma perpendicular y
no tangencialmente, en el espesor del pliegue cutaneo realzado mediante los



dedos indice y pulgar del operador, el pliegue debe mantenerse durante todo el
tiempo de la inyeccion.

Tratamiento profilactico de la enfermedad trombdélica:

Cirugia general: La prevencion esta basada en una sola inyeccion subcutanea
diaria de FRAXIPARINE* 0.3 ml (7,500 U.AXa 1.C. correspondientes a 3,075
U.l. AXa); los controles bioldgicos generalmente no son necesarios, una
inyeccion de 0.3 ml (7,500 U.AXa 1.C.) se administran entre las 2-4 horas
antes de la intervencion, la duracién del tratamiento es por lo menos de 7 dias.
En todos los casos, la profilaxis debe continuarse durante todo ¢l periodo de
riesgo, o hasta la deambulacion activa del paciente.

Cirugia ortopédica: La posologia debe ser adaptada en funcion del peso del
paciente, a razén de una sola inyeccion diaria de:

100 U.AXa I.C./kg en preoperatorio, o sea 12 horas antes de la intervencion,

En el postoperatorio, a partir de la 12° . hora después de terminar la
intervencion, posteriormente hasta ¢l 3er dia postoperatorio incluido.

150 U.AXa 1.C/kg a partir del 40 dia del postoperatorio.

La duracién del tratamiento es de 10 dias, la dosis por inyeccidn es de 225
U.Axal.C./kg.



CLEXANE

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN
HUMANOS

CLEXANE® (enoxparina) es una emparina de bajo peso molecular, obtenida
por de polimerizacion parcial controlada de un éster venci lico de la eparina
sin fraccionar. Es una mezcla de mucopolisacaridos que consiste en cadenas
homogéneas cortas; su peso molecular medio es de 4,500 daltones. Con una
actividad equivalente sobre el factor anti-Xa, la enoxparina tiene 5 veces
menor efecto sobre el factor anti- Ia que la heparina sin fraccionar.

Esto esta asociado a una eficacia antitrombotica equivalente y a menor riesgo
de hemorragia. Ejerce un doble impacto sobre la cascada de la coagulacion.

1) Inhibe la protrombinasa, impidiendo la formacién dc trombina e
inactiva a la propia trombina. Este doble modo de accion distingue ala
enoxaparina no solo de la heparina sin fraccionar, sino también de otras
emparinas de bajo peso molecular, incluyendo a la tedegliparina, que
actuan principalmente sobre la trombina, y

2)  del pentasacarido que inhibe la actividad de la protrombinasa. No afecta
la funcién plaquetaria y por consiguiente es menos susceptible de
provocar hemorragias y trombocitepenia.

No modifica e] tiempo de hemorragia ni en los animales ni en el hombre,
Posee una eficacia antitrombotica igual o superior a la de la heparina sin
fraccionar. :

Biodisponibilidad: Después de la administracién subcutdnea de enoxaparina,
su absorcion es rdpida y completa. Su biodisponibilidad es casi absoluta y
total.



Distribucién: El pico plasmético se observa después de 3 horas de haber
aplicado la inyeccién, Es de aproximadamente 1.6 mcg/ml después de una
dosis de 20 mg, y de 3.8 mcg/m! después de una dosis de 40 mg (la actividad
anti Xa media en forma similar a la de heparina sin fraccionar es de
aproximadamente 0.16 y 0.38 U/ml respectivamente). La actividad anti-Xa
generada por la enoxaparina esta localizada dentro del sistema vascular.

Eliminacién: Se caracteriza por una vida media de 4 horas para una dosis de
40 mg. En suma, la actividad anti-Xa esta presente en el plasma hasta por 24
horas. En pacientes con insuficicncia renal, la eliminacién de enoxaparina se
modifica levemente.

En pacientes ancianos, su eliminacion también es mas lenta, su vida media es

entre 6 y 7 horas. Esta modificacion no influencia las dosis o el ritmo de las
inyecciones y por otra parte, en sujetos ancianos no se acumula. En plasma.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Anticoagulante (heparina de bajo peso molecular).

» Tratamiento profilactico de enfermedad tromboembdlica, especialmente en
cirugia general ortopédica.

* Profilaxis contra la coagulacion en el circuito de circulacion extracorporea
durante la hemodiilisis.




CONTRAINDICACIONES

¢ Hipersensibilidad a los componentes de la formula.
* Endocarditis bacteriana aguda.

¢ Enfermedades de coagulacion sanguinea severas.

» Ulcera péptica gastroudenal activa.

* Accidentes cerebrovasculares.

» Trombocitopenia en pacientes con prucba de agregacion plaquetaria
positiva in vitro, en presencia de enoxaparina.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

En aquellos pacientes con riesgo moderado de enfermedad tromboembolica,
CLEXANE® debe ser administrade por via subcutanea diariamente a dosis de
20 mg (0.2 ml), como profilaxis.

Cirugia general: La inyeccion inicial debe aplicarse 2 horas antes de iniciar ia
intervencion,

En aquellos pacientes clasificados como de alto riesgo de tromboembolismo,
en particular los sujetos a cirugia ortopédica, la dosis de CLEXANE® es de
40 mg (0.4 ml) por via subcutanea diariamente.



Cirugia ortopédica: La inyeccion inicial debe aplicarse 12 horas antes de
iniciar la intervencion.

La duracion del tratamiento depende del riesgo de tromboembolismo, en
general este continua hasta que el paciente empieza a deambular (promedio de
7 a 10 dias después de la intervencion).



(ANTICOAGULANTES)
PARTICIPACION DE ENFERMERIA

Verificar Tiempos de protrombina detcrminados en la forma indicada,
ademads de ser reportados y valorados por €1 medico.

Cada administracion de dosis de heporina debe individualizarse después
de valorar el tiempo de pro trombina.

Valorar el paciente sobre todo de elevacién del indice INR como son
epistaxis, gingivorragia, hematemesis eic. Para la suspension de
administracion de anticoagulante.

Instruir al paciente sobre estos signos y que nos avise inmediatamente si
el personal de salud no lo detecta.

St la paciente esta en periodo de menstruacion recordarle que nos avise
si el sangrado aumenta en cantidad para disminuir la dosis del
anticoagulante.

Se debe tener siempre a la mano sulfato de protamina para en caso
necesario.

En pacientes de estudios hemodinamicos como cateterismo u ACTP
vigilar el indice de coagulacion para retiro de introductores e

inmovilizacion del miembro pélvico afectado.

Verificar los cinco correctos para la administracion de el medicamento.



DIURETICOS



FUROSEMIDE

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

l.a furosemida se absorbe rapidamente, aunque de manera incompleta de
tracto gastrointestinal; su biodisponibilidad en tabletas se ha reportado entre
un 60 a 70%, y es similar a la de la solucion acuosa aunque se reduce en caso
de deterioro renal. Tiene una vida bifésica en el plasma con una fase terminal
de eliminacién que ha sido estimada en el rango superior a la 1 2 hora,
aunque ésta se prolonga en la insuficiencia renal y hepatica. Se une en un 90%
a proteinas plasmaticas, casi exclusivamente a la fraccion de albimina y la
unién es menor en pacientes con sindrome nefrotico y en la insuficiencia renat
aguda y cronica. Después de la inyeccidn intravenosa de furosemida, es el
producto urinario mayor en las primeras 4 horas, Después de este tiempo, ¢l
grlucoronido de furosemida y cl metabolito amino libre son encontrados
también. Entre el 6 y el 18% de una dosis intravenosa sc encuentra en las
heces de sujetos sanos. En la insuficiencia renal, esto se incrementa al 60%.
La vida media de eliminacién en neonatos es prolongada y es reducida en
pacientes con enfermedad renal terminal, enfermedad cardiaca, hipertensién y
enfermedad hepatica. La furosemida cruza la barrera placentaria y se secreta
por la leche.

[.a furosemida es un diurético potente, de rapida accion. Sus efectos son
evidentes entre los 30 minutos (en la presentacion liquida) y una hora después
de una dosis oral, y permanecen hasta por 4 a 6 horas. Después de la inyeccion
intravenosa sus efectos se presentan a los 5 minutos y hasta por 2 horas. La
furosemida inhibe la reabsorcion de electrélitos en 1a rama ascendente del asa
de Henle y también en los tubulos proximales. La excrecion de iones de sedio,
potasio y cloro aumenta y la excrecion de agua se intensifica. No tiene efecto
significativo clinicamente sobre la anhidrasa carbonica. A diferencia de los
diuréticos tiacidicos donde, debido a su curva dosis-respuesta plana, muy poco
se gana al incrementar la dosis; la furosemida tiene una curva dosis-respuesta
empinada, lo cual le da un amplio rango terapéutico.



INDICACIONES TERAPEUTICAS

Diurético y antihipertensivo.

Tabletas: Edemas consecutivos a afecciones cardiacas, ‘es 0 hepaticas (en
caso de sindrome nefrotico esta indicada en primer lugar la terapéutica de la
afeccion basica), edemas consecutivos a quemaduras, hipertensién de grado
leve a moderado.

Solucién inyectable: Edemas derivados de cardiopatias (ascitis), edemas
derivados de nefropatias (en el sindrome nefrético la terapia de enfermedades
causales tiene prioridad), insuficiencia cardiaca aguda, particularmente en
edema pulmonar (se emplea con otras medidas terapéuticas), oliguria derivada
de complicaciones de la gestosis (tras la sustitucion volumétrica), medida
coadyuvante en edema cerebral, edemas por quemaduras, Crisis hipertensiva
(junto con otras medidas antihipertensivas), ayuda a la diuresis forzada en las
intoxicaciones.

CONTRAINDICACIONES

Falla renal con anuria, coma hepdtico y precoma, hipocaliemia severa,
hiponatremia severa e hipovolemia asociada o no con hipotension.




DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:

Tabletas: Salvo prescripcién contraria, se recomienda administras las
siguientes dosis: Por lo general, se inicia el tratamiento con 20 a 40 mg diarios
en los adultos.

Los lactantes y niftos tomaran la furosemida primordialmente por via oral.
Dosis recomendada: 2 mg de furosemida/kg de peso corporal hasta 40 mg/dia
como maximo.

Las tabletas se toman sin masticar con el desayuno o la comida y con un poco
de liquido.

Solucion imyectable: Salvo prescripcion médica contraria, se administran
dosis iniciales de 20 a 40 mg (1 a 2 ampolletas) por via intravenosa o
intramuscular a adultos y jovenes a partir de 15 aflos de edad.

Si el efecto diurético de esta dosis no es satisfactorio, podra aumentarse la
mima a razon de 20 mg (1 ampolleta) cada dos horas, hasta que se alcance el
efecto deseado.

La dosis asi obtenida se administra entonces una o dos veces al dia.

Edema pulmonar agudo: Se inicia con una dosis de 40 mg de LAXIS® (2
ampolletas), administrada por via intravenosa. De re%uerirlo el estado del
paciente, se inyectan otros 20 a 40 mg de LAXIS® (1 a 2 ampolletas
transcurridos 20 minutos).

Diuresis forzada: Se administra 20 a 40 mg de LAXIS® (1 a 2 ampolletas)
durante la infusion de electrolitos,

El tratamiento subsiguiente depende del volumen de excrecion y en
sustitucion de la pérdida de liquidos y electrélitos.



En las intoxicaciones con sustancias acidas o basicas, la respectiva
alcalinizaciéon o acidificacion de la orina puede incrementar ain mas los
indices de diuresis.

Administracién a lactantes y nifios menores de 15 aifios de edad: Se
produce a la administracion parenteral, eventualmente la infusion gota a gota,
tnicamente en casos graves.

Por regla general la dosis para la inyeccion intravenosa o intramuscular es de
I mg de furosemida por kilo de peso corporal hasta una dosis maxima de 20
mg de LAXIS® (1 ampolleta) al dia. Tan pronto como sea posible se pasara al
tratamiento oral.

La duracién del tratamiento sera fijada por el médico. Cuando se requiera dar
tratamiento en forma prolongada, se recomienda que no se exceda una dosis
de 40 mg en 24 horas.

Solucién inyectable: l.a administracién intrevenosa o intramuscular de
LAXIS® 20 mg esta indicada cuando se halle alterad.. * . “orcion intestinal o
sea necesaria una deshidratacion rapida.

En la administracién intravenosa, LAXIS® 20 mg se inyectara lentamente, a
una velocidad maxima de 4 mg por minuto.

En su propiedad de derivado del 4cido antranilico, ta furosemida se disuelve
en medio alcalino, dando lugar a la formacion de sales. La solucion para la
administracion parenteral contiene la sal sddica del acido carboxilico sin
disolvente auxiliar, tiene un valor pH de alrededor de 9, y carece de efecto
tampon. Por ello, la sustancia activa tiene peligro de precipitarse si el pH es
inferior a 7. Las mezclas podran emplearse durante un periodo de 24 horas,
siempre que el pH de la solucion preparada se mantenga dentro de un margen
alcalino a neutro.

La solucion inyectable no debera mezclarse con otros medicamentos dentro de
la misma jeringa de inyeccidn. Durante un tratamiento prolongado con este
preparado debe controlarse periddicamente la creatinina y urea en la sangre,
los electrolitos plasmaticos y particularmente el potasio, calcio, cloruro y
bicarbonato.



Observaciones: Aunque la administracion de furosemida origina solo algunas
veces hipocaliemia, es adecuado guardar siempre un régimen alimenticio rico
en potasio (carne magra, patatas, platano, tomates, coliflor, espinaca, frutas
secas, etcétera). Ocasionalmente puede estar indicada la respectiva sustitucion
medicamentosa del potasio, y la administracion de sustancias retenedoras del
mismo.



BUMETAMIDA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS:

La bumetanida: es un potente diurético en el cual produce una marcada
diuresis relacionada a la dosis y una secrecion urinaria de sodio y cloro en un
rango de dosis de 0.5 a 3 mg. Sebre bases de peso MICCIL es 40 veces mas
potente que la furosemida, aunque las curvas dosis respuesta para los farmacos
no son paralelas fuera de este range de dosis, y en casos como falla renal, en
donde altas dosis pueden ser usadas, la relacién de 40:1 puede perderse.

En veluntarios sanos el incremento ¢n la diuresis tolal maxima puede ser de 5
a 10 veces, y la secrecion urinaria de sodio y cloro 20 veces después de la
administracion oral o intravenosa de MICCIL.

La comparabilidad de los efectos totales de estas dos vias de administracion
refleja Ia casi total absorcion gastrointestinal de la via oral. Alcanzando su
pico de actividad de 60 a 180 minutos y prolongandose de 5 a 6 horas. Por
vias intravenosas el inicio de accion es a los 10 minutos y alcanza sus efectos
méximos alos 13 o 45 minutos.

El incremento es la excrecion total del potasio es mucho mayor que con la
furosemida o con la hidroclorotiazida que con bumetanida.

MICCIL aumenta el flujo sanguineo renal e incrementa el volumen renal. Este
precede a la diuresis y esta probablemente sujeto al control o mediacién de las
prostaglandinas locales, cinina, y a la actividad de la calicreina.

La hemodinamina renal aiterada es probablemente responsable del incremento
de fa renina plasmatica pero no es esencial para los efectos diuréticos de la
bumetanida.



La tasa de filtracion glomerular generalmente no es afectada con MICCIL, aun
en pacientes con insuficiencia renal. El probenecid ha demostrado inhibir los
efectos de la burnetanida a pesar de la elevadas concentraciones plasmaticas
del diurético, pero unicamente después de dosis repetidas y alta. MICCIL
inhibe directamente el transporte electrolitico en la porcion ascedente del asa
de Henle. Ademas existe evidencia directa que sugiere la presencia de un
mecanismo de accion adicional a nivel del tubulo contorneado proximal
después del Ia administracién oral del MICCIL, a voluntarios sanos, a razén
de 0.5 a 2 mg/dia, se alcanzan las maximas concentraciones plasmaticas en un
lapso de 0.5 a 2 horas y estén relacionadas con la dosis (de 30 — 80 mcg/L). La
absorcion del MICCIL es rapida y virtualmente completa (viodisponibilidad d
mayor del 95%) en contraste con algunas formulaciones comercialmente
disponibles. Se ha reportado una amplia vartacion del volumen de distribucion
con oscila de 12 hras, a 35 hras. 1 . La bumetanida se une a la proteina
plasmatica en un 93 — 95% y nunca a los elitrocitos.

En el hombre la eliminacién renal del MICCIL ocurre en cerca de la mitad de
la tasa de aclaramiento plasmatico total y el resto es eliminado por
metabolismo hepdtico o por via biliar. La recuperacion urinaria a las 48 horas
es del 80% como bumetanida sin cambios y como metabolitos principales,
alcoholes no conjugados. En voluntarios sanos la vida media de eliminacion
de MICCIL es de 1 al.5 horas.

En pacientes con enfermedades hepaticas o renal cronica, la fraccion unidad a
proteinas plasmaéticas y la tasa de aclaramiento puede estar disminuida, y la
vida media incrementada.

Hasta el momento no se ha demostrade que existen interacciones
farmacocineticas entre MICCIL y digocina o wguarfarina o bien cuando es
aniadido o combinado con potasio.



INDICACIONES TERAPEUTICAS

Diurético MICCIL esta indicado en el tratamiento de la hipertension ademas
de la insuficiencia cardiaca congestiva, ademas de la cirrosis descompensada
edema renal, toxemia del embarazo y retencion hidrica en la atencion
premestrual.

CONTRAINDICACIONES

Como hepitico ehiperensivilidad al componente de la formula.

DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

Dosis oral: Se recomienda administrar un comprimido por la mafiana. Estas
dosis deben producir una diuresis adicional de 500 a 1,000 ml. De acuerdo con
la respuesta puede administrarse una segunda dosis de 6 a 8 horas después si
se juzga necesario, puede aumentarse la dosis matutina hasta un maximo de 15
mg diarios.



TORASEMIDA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

Farmacocinética: Mas del 99% de la torasemida se une a las proteinas del
plasma; los metabolitos M1, M3 y M5 se unen un 86%, 95% y 97%. El
volumen de distribucion aparente es de 16 litros.

Metabolismo: En humanos la torasemida s¢ metaboliza en dos metabolitos
(M2 y M4) en experimentos en animales, pero no en humanos. Los
metabolitos M1 y MS se producen por medio de oxidacion gradual. La
hidroxilacion del grupo metilo en el anillo fenilo produce M1, que se oxida
adicionalmente al acido carboxilico respectivo M3, El metabolito M3 se forma
por hidroxilacion del anillo.

La torasemida y sus metabolitos se caracterizan por una cinética de dosis
lineal, es decir, las concentraciones maximas en suero y area bajo las curvas
de niveles en suero aumentan proporcionalmente con la dosis.

Eliminacion: La vida media termina de la torasemida y sus metabolitos es de 3
a 4 horas en personas sanas. La eliminacion total de la torasemida es de 40
ml/min y la eliminacidn renal ¢s de alrededor de 10 mi/min.

La torasemida se elimina por metabolismo hepdtico y excrecion renal del
farmaco sin cambio y sus metabolitos. Alrededor del 80% de la dosis
administrada es excretada como la torasemida y metabolitos en el tibulo renal
con la siguiente distribucion porcentual media.



lLa torasemida alrededor del 24%, metabolito M3 alrededor del 12%,
metabolito M3 alrededor del 3%, metabolito M3 alrededor del 41%.

El metabolito principal M5 no es activo diuréticamente.

Aproximadamente el 10% de la accion de torasemida se puede atribuir a los
metabolitos activos M1 y M3,

En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva y desordenes de la funcién
de la torasemida y el metabolito M5 aumentan solo ligeramente en
comparacion con las que se obtienen con voluntarios sanos. Las cantidades de
torasemida y los metabolitos excretados en la orina sus similares a las que no
se espera ninguna acumulacion.

A pesar de la disminucion de la eliminacién renal, la vida media total de la
depuracion y eliminacién de torasemida no se ven afectadas en casos de
insuficiencia renal, las vidas medias de M3 y M5 son mas prolongadas,
mientras que la vida media de M1 permanece 1gual. La duracién de la accién
no es influenciada por la severidad de la insuficiencia renal. La torasemida y
sus metabolitos no se eliminan por hemodialisis o hemofiltracion.

Farmacodinamia: La torasemida acta como un salidiurético por inhibicion
del sodio renal y reabsorcion de cloruros en la extremidad ascendente del drea
de henle,

Después de Ia administracion intravenosa el inicio de la diuresis ¢s dentro de
un plazo de 15 minutos con una accion maxima dentro de la primera hora. La
accion puede durar hasta 12 horas.

La torasemida intravenosa produce una remocion sustancial del edema y
especialmente una mejoria de las condiciones de trabajo del corazén en
insuficiencia cardiaca mediante la reduccion de la f =~ 7a y poscarga. Esto
ocasiona un incremento de la reserva cardiaca del cora. .. (por e¢jemplo, una
mejoria de la clasificacion NYHA).



INDICACIONES TERAPEUTICAS

Hipertension arterial. Edema debido a insuficiencia cardiaca congestiva,
cirrosis hepética con ascitis, insuficiencia renal y sindrome nefético; si esta
indicada una terapia intravenosa, por ejemplo, en edema pulmonar debido a
insuficiencia aguda.

Medida de soporte en edema cerebral.

CONTRAINDICACIONES

La torasemida no debe ser usada en:
+ Anuria en insuficiencia renal
+ Procoma o coma hepitico

¢ Pacientes con hipersensibilidad conocida a la torasemida o a las
sulfonilureas

¢ Hipotension

¢ Hipovolemia

¢ Hiponatremia, hipocaliemia

¢ Desordenes severos de la miccion (p. Ej. Hipertrofia prostatica),

Debido a la ausencia de experiencia clinica, la torasemida no debe ser usada
en niflos menores de 12 afios 0 en pacientes con gola, arritmias cardiacas
{como el bloqueo sinoatrial o blogqueo atrioventricular 1l y 1I1), con terapia

simultanea con aminoglucosidos u cefalosporinas o disfuncion renal debida a
farmacos que causan dafio renal.



DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

UNAT ™® Tabletas 2.5 mg: El tratamiento se inicia con 1 tableta de
torasemida 2.5 mg una vez al dia. La dosis usual de mantenimiento es de |
tableta de torasemida 2.5 mg una vez al dia. El efecto antihipertensivo
empieza dentro de la primera semana y alcanza un miximo después de
aproximadamente 12 semanas. Si ¢l efecto no es suficiente, se puede aumentar
la dosis dependiendo de la respuesta y la severidad de la enfermedad.
Generalmente la mayoria de los pacientes pueden ser controlados
adecuadamente con 5 mg de torasemida por dia. El aumento de dosis puede
ser especialmente efectivo en pacientes con hipertension severa (valores
iniciales diastélicos > 115 mmHG )o con insuficiencia renal.

UNAT™® Tabletas 5 mg: Edema debido a insuficiencia cardiaca congestiva: |
tableta de 5 mg una vez al dia. Si esta dosis no es suficiente, puede aumentarse
dependiendo de la severidad de 1a enfermedad (de 10 a 20 mg at dia).

UNAT™® Tabletas 10 mg: Edema debido a insuficiencia hepéatica con ascitis.
La dosis tecomendada es de una tableta de 10 mg una vez al dia.
Dependiendo de la severidad y la respuesta, esta dosis puede incrementarse
hasta 40 mg una vez al dia.

UNATM® Solucién inyectable:

Edema debido a insuficiencia cardiaca congestiva o insuficiencia hepdtica con
ascitis, medida de soporte en edema cerebral: 1a terapia debe iniciarse con una
administracion [.V. de 10 mg de torasemida al dia (que corresponde a 1
ampolleta de torasemida 10 mg 6 2 ml de solucion para inyeccion).

Si no es suficiente, 1a dosis se puede incrementar hasta 20 mg de torasemida
diarios (corresponden a 2 ampolletas de torasemida 1° mg o 4 ml de solucion
inyectable). No se debe exceder la dosis mdxima de 40 mg de torasemida
diarios. No se debe dar terapia intravenosa durante mas de una semana,



En situaciones agudas, por ejemplo adema pulmonar, se administran 20 mg de
torasemida (4 ml de solucion inyectabie) como dosis inicial.

Dependiendo del estado del paciente (excrecién urinaria, sintomas clinicos), la
dosis se puede repartir después de 30 minutos y se puede incrementar
gradualmente (a intervalos de 30 minutos) hasta un total de 200 mg de
torasemida al dia.

Edema debido a insuficiencia renal y sindrome nefrotico: La dosis inicial
recomendada es de 20 mg de torasemida al dia (que corresponde a 2
ampolletas de torasemida 10 o 4 ml de solucion inyectable). Esta dosis se
puede incrementar gradualmente de acuerdo con las necesidades individuales
hasta un maximo de 200 mg de torasemida al dia.

Administraciéon: Las ampolletas de torasemida se deben administrar
intravenosamente y se deben aplicar lentamente,



MANITOL
(Diurético osmotico)

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN
HUMANOS

La hormona antidiurética (ADH) actia en el tibulo colector para modular la
concentracion final de la orina. La secrecion de ADH se reduce durante una
expansion hipotonica de volumen y se forman grandes cantidades de orina
diluida. Durante la contraccién de volumen y en condiciones hipertonicas, la
ADH es secretada y la orina se concentra por substraccion de agua.

Es importante apreciar el papel central de !a rama gruesa ascendente durante la
concentracion, asi como en la dilucidon de la orina. La concentracion de ia
orina modulada por la ADH, es manejada por la hipertonicidad del intersticio
medular que se genera por el transporte de sal hacia el exterior de la rama
gruesa ascendente y por el sistema en contracorriente del intercambio. La
dilucién de la orina es realizada por los mismos sistemas de transporte del
cloruro de sodio en la rama gruesa ascendente del asa de Henle. Por lo tanto,
ambas, concentracion y dilucion, pueden ser reducidas por los agentes de asa
que inhiben el transporte de NaCl en la rama gruesa ascendente. Las tiacidas
inhiben el transporte del NaCl en segmentos que diluyen la orina pero no
contribuyen al intersticio medular hipertonico. Por consiguiente, las tiacidas
inhiben la capacidad diluyente pero no a habilidad para concentrar al maximo
la orina. Estos agentes tienen, por lo tanto, alguna utilidad en el tratamiento de
la diabetes insipida nefrégena. La diabetes insipida de origen hipofisiario se
trata por lo general con ADH o desmopresina (DDAVP), su analogo de
mayor duracion. Estas preparaciones se discuten mas a fondo en las pags. 453
y 454,

Dos grupos adicionales que afectan la excrecion del agua necesitan
considerarse en forma especifica: los diuréticos osméticos y los antagonistas
de la ADH.



FARMACOCINETICA

El manitol ¢s un diurético osmético, es decir, obliga a la excrecion renal de
agua en virtud de sus propiedades farmacocinéticas. Este agente no es
metabolizado y es manejado de manera primaria por filtracién glomerular, sin
una resorcién tubular importante o secrecion. Por definicion, los diuréticos
osmoticos son mal absorbidos, lo cual significa que deben administrarse por
via parenteral. Si se dan por via oral, puede producirse una diarrea osmdtica.
Este efecto puede emplearse para potenciar la actividad de las resinas fijadoras
de potasio o para eliminar varias substancias toxicas de las vias
gastrointestinales junto con carbon activado.

Los antagonistas de la ADH incluyen a las sales de Li' y a los derivados de
las tetraciclinas {demeclociclina). E! litio es reabsorbido hasta cierto grado en
¢l tibulo proximal y de ahi en adelante no es secretado ni absorbido. La
demeclociclina es metabolizada en el higado.

FARMACODINAMIA

Los diuréticos osmoéticos limitan primariamente la resorcion de agua en
aquellos segmentos de la nefrona que son libremente permeables al agua:
titulo proximal, rama descendente del asa y tibulo colector. La presencia de
un solute no reabsorbible como el manitol impide 1a absorcién normal de H,0
al interponer una fuerza osmotica de compensacién. Por esta razén, el
volumen urinario crece junto con la excreciéon de manitol, pero no es necesario
que se produzca natriuresis.

Los antagonistas de la ADH inhiben los efectos de esta hormona en el tibulo
colector. Esta accidon se produce en alguna etapa después de la sintesis de
AMPc por la ADH, ya que los efectos del propio AMPc pueden ser
antagonizados por estos medicamentos en varios sistemas modelo.



A.

INDICACIONES CLINICAS Y DOSIFICACION

Para aumentar ¢l volumen wurinario: Los diuréticos osmolicos se
emplean para incrementar la excrecion de agua en preferencia a la
excrecion de sodio. Este efecto puede ser util cuando la hemodindmica
renal estd comprometida o cuando la 4vida retencion de Na’ limita la
respuesta a los agentes convencionales. Puede usarse para mantener el
volumen urinario y prevenir la anuria que de otro modo podria
desencadenarse durante la presentacion de grandes cargas de pigmentos al
rifién (por ejemplo, hemdlisis ¢ rabdomiolisis). En lcs enfermos oliguricos,
es posible que no haya respuesta a un diurético osmético. Por lo tanto,
inicialmente suele administrase una dosis de prueba de manitol (12.5 g. Por
via intravenosa). Ei manitol no deberd continuarse a menos que haya un
incremento en el indice de excrecion urinaria a 50 ml/hora durante las 3
horas siguientes. Si ha respuesta, entonces el manitol puede administrarse
para mantener indices de flujo urinario de 100 ml/h aproximadamente.

Para reducir las presiones intracraneana ¢ intraocular: Los diuréticos
osmoticos reducen el agua corporal total mas que el contenido corporal
total de cationes y por lo tanto reducen el volumen intracelular. Este efecto
s¢ emplea para reducir la presion intracraneana en condiciones
neuroldgicas y para reducir la presidn intraocular antes de procedimientos
oftalmelogicos. Ocasionalmente se utilizan otros agentes, incluyendo urea,
glicerol y sacarosa.

Sindrome de secrecién inapropiada de ADH: Los antagonistas de la
ADH se utilizan en la clinica para manejar el sindrome de secrecion
inadecuada de ADH cuando la restriccion de agua ha fracasado para
corregir la anormalidad. Las concentraciones séricas pueden verificarse
directamente para la terapéutica con Li*, con concentracion sérica de |
mmol/it. Como un punto final deseable. Los valores de demeclociclina
pueden medirse aproximadamente en su maximo y a diferentes
concentraciones usando las determinaciones estiandar para tetraciclina. En
esta forma, la dosis usual (900-1,200 mg/dia) puede ajustarse



TOXICIDAD.

El manito! se distribuye rapidamente en el compartimiento extracelular y
extrae agua del compartimiento intracelular. La hiponatremia y la expansion
del volumen del liquido extracelular son las consecuencias predecibles. Este
efecto puede ser desastroso en enfermos con insuficiencia cardiaca congestiva
y puede producir edema pulmonar florido. La cefalea, la ndusea y el vomito
son observaciones comunes en enfermos tratados con diuréticos osméticos.

Las complicaciones principales de los anlagonistas de ta ADH se relactonan a
su efecto farmacoldgico. El sindrome de secrecion inapropiada de la hormona
el sentido de que la fraccion de medicamento unido en una funcion de la
concentracion tanto del medicamento como de los dcidos grasos libres en el
plasma.

L.os antiepilépticos son depurados principalmente pro mecanismos hepéticos.
Muchos, como la primidona y las benzodiacepinas, son convertidos a
metabolitos activos que también son depurados en el higado. La capacidad
intrinseca de este érgano para metabolizar medicamentos anticonvulsivos es
por lo general baja y, con excepcion de la fenitoina, es independiente de la
concentracion. Estos agentes se distribuyen predominantemente en toda el
agua corporal. La depuracion plasmatica es relativamente lenta; por lo tanto,
numerosos anticonculsivos se consideran de accién media o prolongada. Para
la mayoria de éstos la vida media es usualmente mayor de 12 horas. La
depuracion intrinseca de los antiepilépticos es sensible tanto a esos agentes
como a otros medicamentos. El fenobarbital y la carbamacepina son potentes
inductores de la actividad de las enzimas microsomales hepdticas.




10.-

11.-

12.-

(DIURETICOS)

PARTICIPACION DE ENFERMERIA
Verificar que ¢l pacicnte tenga control estricto de liquidos
Peso constante del paciente
Solventar dieta hipo sédica y/o estricta del paciente
vigilar diuresis
Tomar potasio solo por razon necesaria
Vigilar signos y sintomas en ¢l paciente o datos de intoxicacion como
nauseas, vomito hipotension, exantema, hiperpotasemia o
hipopotasemia.
Vigilar en el paciente elementos asoados que indiquen alteracion renal.

Vigilar datos de nefrotoxicidad

Vigilar datos de alteraciones en el ritmo cardiaco y/o frecuencia si esta
monitorizado.

Vigilar su presion arterial
Vigilar datos de hipertension y/o hipotension

Verificar si es para el paciente indicado hora, dosis, medicamento
adecuado.



ANTIAGREGANTES
PLAQUETARIOS



AS.A

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS:

Su absorcion es rapida y completa después de su administracion por via oral.

Su biotransformacion es principaimente por hidrolisis en el tracto
gastrointestinal, en el higado y en la sangre, siendo finalmente metabolizado
en el higado.

En [5-20 minutos es hidrolizado a salicilato y su vida media depende de la
dosis y el pH urinario; alrededor de 2-3 horas con dosis bajas y Unicas y 20
horas o mas con altas dosis que cuando son repetidas, su duracién promedio es
de 5-18 horas. Gieneralmente su pico maximo plasmatico es de 1-2 horas
después de una dosis simple, en las presentaciones de liberacion prolongada o
en capsulas.

Su unién a proteinas es alta, principalmente a la albumina y disminuye cuando
el salicilato en plasma aumenta. Su via de eliminacidon es renal, tanto como
acido salicilico libre como metabolitos conjugados. El 1-2% de la dosis puede
ser eliminado sin cambtos.

Su mecanismo de accién como analgésico es periférico bloqueando la
generacién de impulsos dolorosos y por via central posiblemente a nivel
hipotalamico. Su accion periférica es por inhibicion en la sintesis de
prostaglandinas sintetizadas por los receptores al dolor tanto por estimulacién
mecanica como quimica.

Como antiinflamatorio, también probablementic por inhibicidn en la sintesis de
prostaglandinas y de algunos otros mediadores de la respuesta inflamatoria.

Su accién antipirética es central sobre el hipotalamo en ¢l centro regulador de
la temperatura produciendo vasodilatacion periférica con aumentos del flujo
sanguineo, sudoracion y pérdida de calor y como inhibidor de la agregacion
plaquetaria a través de su capacidad para donar una molécula acetiladora en la



membrana de la plaqueta, lo que afecta la funcion plaquetaria inhibiendo a la
enzima cilcooxigenasa lo que impide la formacion del tromboxano A, Esta
accion cs irreversible y persiste durante toda la vida de la plaqueta.

También inhibe la formacion de la prostaciclina (prostaglandina ;) en la
célula endotelial vascular; sin embargo, esta accién si es reversible. Estas
acciones son dependientes de la dosis.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Analgésico, antiinflamatorio, antipirético y antiagregante plaquetario.

ASA 500 esta indicado para el tratamiento sintomdtico del dolor de leve a
moderado, cefalea, dolor dental, dismenorrea, mosculoesquelético, reumatico
y no rcumatico, potinmunizacion, en ¢l malestar y fiebre diversos, y como
porfilictico de la agregacion plaquetaria en ataque sisquémicos vy
tromboembolismo cerebral recurrentes; del tromboembolismo posquinirgico y
del infarto o reinfarto al miocardio.




CONTRAINDICACIONES

Antecedentes de hipersensibilidad al acido acetilsalicilico, pacientes con
ilcera péptica activa, hemofilia y otras discrasias sanguineas, insuficiencia
renal avanzada, cirresis hepatica, asma o bajo tratamiento con anticoagulantes.

No se use en influenza ni varicela, ya que su uso se ha asociado al sindrome
de Reye en niftos menores de 14 afios.

DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION: Oral.

El medicamento debe administrarse a las dosis indicadas hasta que se refiera
la mejoria de la sintomatologia, para después disminuir las dosis hasta la
minima efectiva, segun el caso y criterio médico.

Analgésico/ | Antirreumsitic [Antiagregs.ln—t
___| antipirético | o_____|e plaquetario
Adultos  y|200mMBEBNY 55 s5pal | S00mgalg
500 mgc/d h ; . ,
mayores de 500 me a | dia en dosis | al diaenuna
14 afios. ca dag6 h & divididas sola dosis.

Dosis recomendadas segun efecto deseado.

Para administracién no es necesario guardar una relacion directa con los
alimentos.



ASCRIPTIN AD

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS:

E1 acido acetilsalicilico es un salicilato acetilado.

Los efectos analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios del dacido
acetilsaliciilico se deben a las asociaciones de las porciones acetilo y salicilato
de la molécula intacta, asi como a la accion del metabolito activo salicilato.

El efecto inhibidor irreversible de la agregacion plaquetaria implica
especificamente a su capacidad para actuar como donante de acetilo a la
membrana de la plaqueta.

Mecanismo de accién: Los salicilatos inhiben la actividad de la enzima
ciclooxigenasa para disminuir la formacion de precursores de las
prostaglandinas y tromboxanos a partir del acido araquidénico. Aunque
muchos de los efectos terapéuticos y adversos de estos medicamentos pueden
ser debidos a la inhibicidn de la sintesis de prostaglandinas (y la consiguiente
reduccion de la actividad de as postaglandinas) en diferentes tejidos, hay otras
acciones que también pueden contribuir significativamentea sus efectos
terapeuticos.

Analgésico: A través de una accién periférica bloqueando la formacion del
impulso del dolor y a través de una accién central posiblemente localizada en
el hipotalamo. La accion periférica puede predominar y probablemente
implica inhibicion de la sintesis de postaglandinas y/o acciones de otras
substancias que sensibilizan a los nociceptores al estimulo mecénico o
quimico, )

Auntiinflamatorio: {no esteroideo): No se han determinado los mecanismos
exactos. Los salicilatos pueden actuar en el tejido inflamado, inhibiendo
probablemente la sintesis de prostaglandinas y posiblemente la sintesis y/o




acciones de otros mediadores de la respuesta inflamatoria. También puede
estar implicada la inhibicion de la liberacién y/o acciones de las enzimas
lisosormales y acciones sobre otros procesos inmunoldgicos y celulares en el
tejido mesenquimal y conectivo,

Antipiretico: Al actuar sobre ¢l centro regulador del calor en el hipotalamo
que produce una vasodilatacion periférica, dando lugar a un mayor flujo
sanguineo en la piel, sudor y perdida de calor. La accion central puede
implicar la inhibicion de la sintesis de postaglandinas en el hipotalamo; sin
embargo, hay algunas pruebas de que las fiebres producidas por pirogenos
endogenos que no actian a través del mecanismo de las postaglandinas
tambien pueden responder al tratamiento con salicilatos.

Antirreumitico: (antiinflamatorio no esteroideo); actia a través de
mecanismos analgésicos y antiinflamatorios; los efectos terapéuticos no se
deben a la estimulacion hipofisaria-adrenal.

Inhibidor de la agregacién plaquetaria: El &cido acetilsahicilico afecta a la
funcién plaquetaria, inhibiendo la enzima prostaglandina ciclooxigenasa enlas
plaquetas y, por lo tanto, impide la formacion del agenta agregante
tromboxano A;. Esta accion es irreversible; los efectos persisten durante la
vida de las plaquetas que han sido expuestas. El acido acetiisaliciilico también
puede inhibir la formacion del inhibidor de la agragacion plaquetania
prostaciclina (prostaglandina 1,) en los vasos sanguineos; sin embargo, esta
accion es reversible. Estas acciones pueden depender de la dosis. Aunque hay
algunos estudios que indican que dosis menores de 100 mg al dia pueden no
inhibir la sintesis de prostaciclina, ain no se ha determinado la dosificacion
optima que podria suprimir la formacién de tromboxano A;, sin suprimir la
formacién de prostaciclina.

Analgésico-antigcido: También reacciona quimicamente para neutralizar o
tamponar las cantidades existentes de acido en el estomago, pero no tiene un
efecto directo sobre la cantidad de écido producida. Esta accion da lugar a un
mayor pH del contenido del estomago y de este modo proporciona el alivio de
los sintomas de la hiperacidez. Asimismo, reduciendo de este modo un mayor
pHl en el interior del esofago y una disminucion de la actividad de la pepsina,
lo que ayuda al control del reflujo gastroesofagico.

Absorcién: La absorcién es generalmente ripida y completa tras la
administracion oral. Su unién a las proteinas es elevada (a la albumina);



disminuye segun aumenta la concentraciéon plasmatica del salicilato, con
concentraciones plasmaticas de albumina menores, con disfuncion renal y
durante el embarazo. Los compuestos de salicilato distintos de la salicilamida
se hidrolizan extensamente en el tracto gastrointestinal, higado y en la sangre
a salicilato, que se metaboliza después principalmente en el higado. El acido
acetilsalicilico tiene una vida media de 15 a 20 minutos (para la molécula
intacta); se hidroliza rapidamente a salicilato y como tal depende de la dosis y
del pH urinario; de unas 2 a 3 horas con dosis tnica o dosis baja y 20 horas o
mas con dosis muy elevadas, con dosificacion repetida usando dosis
antirreumaticas pucde vanar de 5 a 18 horas. La concentracion méxima se
alcanza generalmente en 1 6 2 horas con una dosis unica. Su eliminacion es
renal, principalmente como dcido salicilico libre y como metabolitos
conjugados. La excrecion total de salicilato no aumente proporcionalmente
con la dosts, pero la excrecion det acido salicilico nometabolizado aumenta
con dosis elevadas; también existen grandes diferencias interindividuales ¢n la
cinética de eliminacion. Ademas, la velocidad de excrecion del salicilato total
y la cantidad de acido salicilico libre eliminado aumentan en la orina alcalina
y disminuyen en la orna acida.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Analgésico, antipirético, antiinflamatorio y antiagregante plaquetario.

CONTRAINDICACIONES

Hispersensibilidad a los componenetes de la formula. Hipersensibilidad a los
antiinflamatorios no esteroideos. Ulcera péptica, diatesis hemorragica.

En nifios menores de 14 afios con influenza o varicela, ya que su uso se ha
asociado al sindrome de Reye.



DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

Adultos: 1 a 2 tabletas cada cuatro horas.
No exceder de 8 tabletas al dia.

Niftios de 6 a 12 afios: 2 a 1 tableta cada 6 horas.



TICLID

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN
HUMANOS

A la dosis terapéutica utilizada cominmente, fuera de la inhibicion de la
agregacion plaquetaria no se conocen ofras acciones farmacoldgicas
significativas del clorhidrato de ticlopidina en el hombre.

Después de la administracion oral de una dosis terapéutica de TICLID, su
absorcion rapida, y las concentraciones plasmaticas pico se presentan
aproximadamente 2 horas despu¢s.

La absorcion es de por lo menos 80% de la dosis administrada.

La administracion de TICLID después de los alimentos resulta en una
concentracion mas alta (20%} de TICLID en el plasma.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

TICLID es un inhibidor de la agregacion plaquetaria. Cuando se toma por via
oral produce inhibicion, dependiente de! tiempo y de a dosis, de la agregacién
plaquetaria y liberacion de factores de las plaquetas, asi como prolongacion

det tiempo de sangrado. El farmaco no tiene actividad significativa in vitro.



TICLID esta indicado para la prevencion de: Trombosis arterial en los lechos
coronario, cerebral y periférico, ya que TICLID inhibe la agregacion
plaquetaria y de esta manera reduce uno de los factores que contribuyen a la

génesis de la angina e infarto del miocardio.

La oclusion aguda y tardia del injerto de vena safena es utilizada como puente
coronario en los pacientes con enfermedad de las arterias coronarias tratados

quirirgicamente.

TICLID esta indicado para reducir el riesgo de un accidente cerebrovascular
y la mortalidad por esta causa en los hombres y las mujeres que hayan
experimentado uno o més de los siguientes eventos premonitorios: ataque
isquémico transitorio (A.LT.), amaurosis fugaz o ceguera mono-ocular
transitoria, déficit neurologico isquemico reversible o un accidente
cerebrovascular leve. Se ha demostrado que TICLID es superior a la aspirina
en reducir el riesgo de accidente cerebro vascular y la mortalidad por esta

causa.

TICLID esta indicado en hombre y mujcres que hayan tenido un accidente
cerebro vascular tromboembaélico previo, para reducir ¢l riesgo de un nuevo

accidente cercbro vascular y la mortalidad por esta causa.

TICLID también estd indicado para reducir ¢l ricsgo de eventos isquémicos

cerebro vasculares recurrentes y reversibles como por cjemplo, ataques



isquemicos transitorios, ceguera mono ocular transitoria y déficit neurologico
isquemico reversible en pacientes que hayan experimentado uno de estos

eventos o un infarto menor.

CONTRAINDICACIONES

El uso de TICLID esta contraindicado en las siguientes condiciones;

1.- Hipersensibilidad al farmaco.

2.- Presencia de ftrastomos hematopoyéticos, como agranulocitosis y
trombocitopenia.

3.-  Presencia de un trastorno hemostatico o de hemorragia patologica activa
(como una ulcera péptica sangrante o sangrado intracraneal).

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

Oral

La dosis recomendada de TICLID es de 250 mg dos veces al dia con los
alimentos.

Para minimizar la intolerancia gastrointestinal, TICLID debe 16mars; con los

alimentos.



PLAVIX

1)  INDICACIONES TERAPEUTICAS:

PLAVIX® esta indicado en la prevencion de eventos vasculares isquemicos
de origen aterotrombotico como son infarto al miocardio, accidente
cerebrovascular isquemico y muerte secundaria a alguno de los eventos
anteriores u otra causa vascular; todos ellos en pacientes con antecedentes
de enfermedad aterosclerotica sintomatica.

2) CONTRAINDICACIONES:

PLAVIX® esta contraindicado en pacientes que hayan demostrado
hipersensibilidad al clopidogrel o a cualquiera de los componentes del
producto.

PLAVIX® también esta contraindicado en aquellos pacientes con
sangrado patologico activo, como por ejemplo en la ulcera paptica y en
la hemorragia intracraneal.

3) PRECAUCIONES, RESTRICCIONES DE USO DURANTE EL
EMBARAZO Y LACTANCIA:

PRECAUCIONES: Al igual que otros agentes antiplaquetarios, el
clopidogrel debe ser utilizado con precaucion en pacientes con riesgo de
sangrado de origen traumatico, quirurgico u otras condiciones
patolégicas. Si el paciente requiriera cirugia programada y no se deseara
efecto antiplaquetario, el clopidogrel debera ser descontinuado 7 dias
antes de la cirugia.

Se debe advertir al paciente que, mientras se encuentre €n tratamiento
con clopidogrel, cualquier sangrado puede tener mayor duracion de la




4)

habitual; El paciente debera informar al medico o a su odontologo que
esta en tratamiento con clopidogrel antes de cualquier intervencion
quirdrgica.

PLAVIX® Dcbera manejarse con precaucion en pacientes con
enfermedad hepitica severa o puedan presentar diatesis hemorragica.

EMBARAZO: Se han realizado estudios de reproduccién en ratas con
dosis de clopidogre! de S00 mg/kg/dia y en pruebas no han evidenciado
ningun efecto en fertilidad o dafio fetal. En humanos no asisten estudios
adecuados y bien controlados durante el embarazo. En consecuencia,
debido a que los estudios de reproduccion en animales no siempre son
predicativos de la respuesta en seres humanos, el clopidogrel solamente
se utilizara durante el embarazo si a criterio del medico, ¢l farmaco
resulta claramente necesario.

LACTANCIA: Estudios llevados a cabo en ratas han demostrado que
el clopidogrel y/o sus metabolitos son excretados en la leche materna,
sin embargo, no se conoce si el farmaco es excretado en la leche
humana

Debido a que muchos farmacos son excrctados en la leche humana y en
virtud del potencial de reacciones adversas serias en madres en periodo
de lactancia o si se debera decidir si se suspende la lactancia o si se
descontinua el farmaco, temando en cucnta una exhaustiva evaluacion
del riesgo/beneficio.

REACCIONES SECUNDARIAS Y ADVESAS:

En general PLAVIX® es bien tolerado, en estudios clinicos controlados
se encontraron las siguientes reacciones secundarias y efectos adversos:

Hemorrigicos: Se observo que el 1.99% de los pacientes presento
hemorragia gastrointestinal y en el 0.35% hubo hemorragia intracraneal,

Hematolégicos: Neutropenia y trombocitopenia.




S)

Reacciones gastrointestinales: Los eventos gastrointestinales se han
presentado con baja incidencia siendo los mas comunes dolor
abdominal, dispesia, gastritis y constipacion. La incidencia de ulceras
gastricas y/o constipacion. La incidencia de ulceras gastricas y/o
duodenales, es menos frecuente que con acido acetilsalicilico. La
diarrea fue el efecto adverso mas comun.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO
GENERO:

Acido acetilsalicilico: El acido acetilsalicilico no modifica el efecto del

clopidogrel sobre la agregacion plaquetaria inducida por ADP, pero el
clopidogrel si potencia el efecto del acido acetilsalicilico sobre la
agregacion plaquetaria  inducida por colageno. l.a administracion
concomitante de 500 mg de acido acetilsalicilico dos veces al dia durante 24
horas, no incrementa significativamente la prolongacion del tiempo de
sangrado inducido por la ingestion de clopidogret y acido acetilsalicilico.

Heparina: En un estudio clinico rcalizado en sujetos sanos el
clopidrogel no modifico el efecto de la heparina sobre la coagulacion.
La administracién conjunta de heparina no tuvo efecto sobre la
inhibicion de ta agregacion plaquetaria producida por el clopidrogel. Sin
embargo la seguridad de esta combinacidn no ha sido establecida y en
caso de llevarse a cabo debera vigilarse estrechamente al paciente.

Warfarina: La seguridad de la administracion de clopidrogel con
warfarina no se ha establecido en consecuencia, la administracion de
estos agentes deberd realizarse con precaucion.

Activador de Plasminogeno tisular recombinante (rt-PA): Se ha estudiado

la seguridad de la administracion conjunta de clopidrogel, activador de
plasminogeno y heparina en pacientes con infarto miocardico reciente.

L.a incidencia de sangrado clinicamente significativo fue similar a la
observada cuando se administro heparina y activador de plasminogeno
simultaneamente con acido acetilsalicilico,

Antiinflamatorio no esteroides (AINEs): Se realizo un estudio clinico
en voluntarios sanos administrando conjuntamente clopidrogel y




naproxen, observindose un incremento en la perdida de sangre
gastrointestinal oculta. Por consiguiente el ricsgo de sangrado
gastrointestinal se encuentra potencialmente incrementado, por lo que
esta combinacién farmacologica deberd ser administrada con
precaucion.

No se presentaron interacciones farmacodindmica significativas al
coadministrar glopidogrel con atenolol y nifedipina. La actividad
farmacodinamica de clopidogrel no se vio significativamente influenciada
por la administracion conjunta de fenobarbital, cimetidina o estrogenos
informacion procedente de estudios realizados en microsomas de
hepatocitos humanos indican que el clopidogrel podria inhibir la actitud de
una de las enzimas (CYP 269 ) del citocromo P-450.esto podria llevar a
niveles plasmdticos elevades de farmacos tales como fenitoina y
tolbutarnida los cuales son metabolizados por la CYP 2C9en estudios
clinicos se han administrado en forma concomitante, farmacos tales como
:dwréticos, betabloqueadores, inhibidores de ECA. calcio antagonistas,
anticolesterolemieos, vasodilatadores coronarios. hipoglucemiantes orales y
anticonvulsivos, sin evidencia de interacciones adversas clinicamente
significativas.

%) PRECAUCIONES Y RELACION CON EFECTOS DE
CARCINOGENESIS, MUTAGENESIS,TERATOGENESIS Y
SOBRE LA FERTILIDAD:

El clopidogrel no evidencio efectos carcinogénicos cuando fue administrado
en ratones durante 78 semanas vy en ratas durante 104 semanas en dosis
superiores a 77 mg/kg/ dia €] clopidogrel no demostré genotoxicidad en las
pruebas in vitro: Prueba de ames, prucba de reparacion de DNA en
hepatocitos de rata, ensayo de mutacion genética en fibroblastos de hamster
chino y analisis de cromosomas en metafase en linfocitos humanos en una
prueba in vivo:prueba de micronucleos por via oral en raton.se observo que el
clopidogrel no presento efecto alguno sobre la fertilidad en ratas macho y
hembra a dosis de 400 mg/kg/dig administrando dosis de hasta 500 mg/kg/dia
enratas y de hasta 300 mg/kg/dia en conejos se observo que €l clopidogrel no
tuvo efécto teratogenico.



T) DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION:
La via de administracion de PLAVIX es oral.
L.a dosis de PLAVIX ¢s de una gragea de 75 mg ¢l dia

8)  SOBREDOSIFICACION O INGESTA ACCIDENTAL
MANIFESTACIONES Y MANEIO (ANTIDOTO):

Ha sido reportado un caso de sobre dosificacion deliberada de
clopidrogel en una mujer de 34 afos de edad que ingirid 1,050 mg.nc
hubo efectos adversos no se aplico terapia especial alguna y la paciente
s¢ recupero sin secuelas en voluntarios sanos s¢ han administrado hasta
500 mg.de ciopidogrel sin aparicion de reacciones adversas en dichas
sujetas el tiempo de sangrado estaba prolongadas por un factor de 1,7.¢l
cual es idéntico al observado con la dosis terapéutica de 75mg/dia

9)  PRESENTACIONES:

PLAVIX sc presenta en caja con 14y 28 (Grageas.

10}  LEYENDAS DE PROTECCION:

Su venta requiere receta medica,
No se deje at alcance de los nifios



11)  NOMBRE DEL LABORATORIO Y DIRECCION:

Fabricado por:
Sanofi-Synthelabo Industrie | rue de la Vierge B. P.599 33440
ambares, francia.

Acondicionado en México por: Mead Johason de México, S.A. de
C.V. Calzada de Tlalpan 2996, Col. Sta. Ursufa Coapa, 04870.
Meéxico, D. F.

Distribuido en México por:
Sanofi-Synthelabo S.A. de C.V. Km 37.5 Autopista México-
Querétaro Cuatlittan izcalli, Edo. de México C.P.54730 Tel.

58993300 Fax: 58720433

12)  No. DEREGISTRO Y DE LA 1PP:

Reg. No. 474MY855A
IPP No. [EAR-21324/R98




AGRASTAT

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Agrastat ® esta indicado, en combinacion con heparina en los pacicntes con
angina inestable o infarto det miocardio sin ondas Q anormales para prevenir
trastomos cardiacos isquemicos,

Tambicn csta indicado en los pacientes con sindromes de isquemia coronaria a
los que se les practica una angioplastia o aterectomia coronaria, para prevenir
complicaciones isquemicas relacionadas con la oclusion brusca de la arteria
coronaria tratada. (Véasc Dosis y via de administracion ¢ informacion
complementaria, Estudios clinicos). AGRASTAT (clorhidrato de tirofiban,
MSD). un antagonista no peptidico del receptor glucoproteina H/llfa (GP
1ib/l11a) de la plaquetas, es un inhibidor de la agregacion plaquetaria.

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN -
HUMANOS

Farmacologia clinica: Mecanismos de accion: L.a activacion, ta adhesion y la
agregacton de las plaguetas son pasos iniciales criticos en la formacion del
trombo arterial que se forma sobre la placa aterosclerdtica rota. Y la
formacién del trombo es fundamental cn la fisiopatologia de los sindromes
jsquemicos  coronarios  agudos, del infarto del miocardio y de Jas
complicaciones isquemicas cardiacas consecutivas @ una  angioplastia
coronaria. AGRASTAT ® cs una antagonista no peplidico de los receptores
;P HAllaL que son los principales receptores de superfcie de fas plaquetas



que interviencn en la agregacion plaquetaria. AGRASTAT® impide 1a union
del fibrinogeno al GP 1i/llla, y de ese modo bloguea la union cruzada y la
agregacion de las plaguetas. Farmacocinética: Distribucion: El tirofiban no se
une mucho a las proteinas plasmaticas v esa umon es independiente de su
concentracion en ¢l rango de 0.01 a 23 ug/ml, La fraccion libre en ¢l plasma
humano es de 35%.

El volumen de distribucion del tirofiban en cl estado de equilibrio ¢s de 22 a
42 litros, L1 tirofiban atraviesa la barrera placentaria en las ratas y las congjas.
Metabolismo: Las concentraciones de tirofibdn no modificado. La
radiactividad en el plasma también proviene principahmente de tirofiban no
modificado (hasta diez horas después de la dosis). Estos datos sugieren gue fa
transformacion metabolica del urofiban es himitada.

Eliminacién: Decspués de una dosis intravenosa de tirotiban marcado con 14C
en sujetos sanos, se recupera 66% de la radiactividad ¢n la orina y 23% en las
heces. La recuperacion total de la radiactividad es de 91% aproxamadamente.
Tanto la excrecion urinaria como la cxcrecion  hiliar  coniribuyen
significativamente a la eliminacion del tirofiban. En sujetos sanos. la
depuracion plasmatica del tirofiban es de 213 a 314 ml/min. La depuracion
renal representa 39 a 69% de la depuracion plasmadtica. la scmivida del
tirofiban varia cntre 152 y 267 mi/min, la depuracion renal representa 39% de
la depuracion plasmatica, y la semivida ¢s de 1.9 a 2.2 horas. Caracteristicas
en los pacientes: Sexo: La depuracion plasmatica del tirofiban es similar en los
hombres y en las mujeres con arteriopatia coronana. l:dad avanzada: lLa
depuracion plasmatica del tirofiban es de aproximadamente 19 a 26 % menor
en los pacientes con arteriopatia coronaria de edad avanzada (>65 afios) que
en los de menor edad (<65 afios). Raza: No se delecto ninguna diferencia en la
depuracién plasmatica del tirofiban en los pacientes de diferentes razas.
Insuficiencia hepatica: En los pacientes con msuficiencia hepatica feve a
moderada la depuracion plasmatica del tirofiban no es sigmificativamente
difcrente de la de los sujclos sanos. Insuficiencia renal.

La depuracion plasmatica del tirofiban ¢s menor. en grado chmicamente
significativo (>50%)en los pacientes con depuracion de fa creatimima - 3)
ml/min, ncluyendo los que requieren hemodialisis [ a hemodiahss extrae ¢l
urofiban de la sangre.



Farmacodinamia: AGRASTAT® inhibe intensamente la funcion plaquetaria,
como demuestra su propicdad de inhibir la agregacion plaguctaria imducida ex
vivo por fosfato de adenosina y de prolongar ¢l tiempo de sangrado en los
sujctos sanos y cn los pacicntes con arteriopatia. La cucrva de la inhibicion
con respecto al tiempo es paralela a la de la concentracion del medicamento en
¢l plasma. Al suspender la administracion intravenosa de AGRASTAT®. la
funcién plaquetaria  vuelve rdpidamente a  sus alores  niciales. La
coadministracion de 0.15 ug/kg/min de AGRASTAT® por via intravenosa en
¢l transcurso de cuatro horas y acido acctilsalicilico da por resultado fa previa
inhibicion casi maxima de la agregacion plaguetaria v un higero cfecto aditivo
sobre la prolongacion del tiempo de sangrado. Fn pacientes con angina
incstable, la administracion intravenosa de AGRASTAT® en dos etapas
(primero 0.4 ug/kg/min durante hasta 48 horas al mismo tempo gue heparina
y acido acetilsalicilico) inhibe 90% aproximadamente la agregacion
plaquetarta ex vivo inducida por fosfato de adenosina, con una prolongacion
del iempo de sangrado durante la administracion a 2.9 veces su valor micial.
La inhibicion se produjo riapidamente con la administracion intravenosa inicial
de 30 minutos y persistio durante toda la administracion del medicamento.

En los pacientes a los que se les empieza a adminstrar AGRASTAT® al
someterlos a una angioplastia coronaria, la administracion intravenosa en dos
etapas (bolo inicial de 10 ug/kg/ en el transcurso de cinco de cinco minutos
seguido por una dosificacion con heparina y dcido acetilsalicilico inhibe mas
de 90% la agregacion plaquetaria ex vivo inducida por fosfato de adenosina en

casi todos ellos. Con ¢l bolo administrado en el transcurso de cico mimutos se
llega rapidamente a una inhibicion casi maxima. la cual persiste durante lodo
el tiempo de administracion del medicamente. Al suspender fa administracion
de AGRASTAT®, la funcidon plaquetaria vuclve rapidamente a sus valores
iniciales.



CONTRAINDICACIONES

AGRASTAT® esta contraindicado en pacientes hipersensibles a cualquiera de
sus componenties. Como la inhibicion de la agregacion plaquetaria aumenta el
riesgo de sangrado. AGRASTAT® esta contraindicado en pacientes con
sangrado nterno activo: antecedentes de hemorragia o tumor intracrancal.
malformacion  arteriovenosa o aneurisina, o que hayan presentado
trombocitopenia despuds de una exposicion anterior 2 AGRASTAT®.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

El contenido del frasco de AGRASTAT® Concentrado se debe diluir antes de
administrario (véase Instrucciones para el uso), AGRASTAT® se dcbe
administrar  exclusivamente por via intravenosa con materiales esiériles.
AGRASTAT® se puede administrar al mismo tiempo que heparina por la
misma linea intravenosa. Se recomienda administrar AGRASTAT® con un
equipo de venoclisis calibrado. Se debe evitar la administracion intravenosh
imcial prolongada v se deben calcular cuidadosamente [a dosis en bolo vy la
rapidez del goteo intravenoso basandose en el peso corporal del paciente. In
los estudios clinicos ios pacientes rectbieron también acido acetilsalicilico, si
no esta contraindicado.

Angina de pecho inestablc o infarto del miocardio sin ondas ) anormales:
AGRASTAT® se debe administrar por via intravenosa, combinado con
heparina, a la dosificacion inicial de 0.4 ug/kg/min durante 30 minutos. Al
ierminar la administracion 1nicial, se debe continuar administrandolo a una
dosificacion de mantenimiento de 0.1 ug/kg/min. la tabla que aparcce a
continuacion se proporciona como una guia para ajustar la dosis scgun ¢l peso
del paciente.



En el estudio en que sc demostrd su eficacia, generalmente se continuo la
admunistracion de AGRASTAT® combinado con heparina durante un minimo
dc 48 horas y hasta 108 horas. en promedio los pacientes recibieron
AGRASTAT® durante 71.3 horas, La administraciéon intravenosa sc pucde
continuar durantc la angiografia v se dche contnuar hasta 12 a 24 horas
después  de  Jla angioplastia o aterectonua.  Los  introductores
psudotrombocitopenia. Si se confirma fa trombocitopenia, s¢ debe suspender
la administracion de AGRASTAT® v de heparina y se debe vigilar y tratar
adecuadamente el trastorno. los efectos anticoagulantes de la heparina deben
ser monitoreados cuidadosamente para ajustar la dosis segin corresponda.
Insuficiencia renal intensa: Ea los cstudios climcos, la depuracion plasmatica
del AGRASTAT® disminuyo en los pacientes con insuficiencia renal intensa
(depuracion de la creatinina <30 mi/min).

En los pacientes se debe reducir la dosificacion de AGRASTAT® (véasc
Dosis y via de administracion).

Empleo en nifios: No se¢ han determinado la seguridad v la eficacia de
AGRASTAT® en nifios. Empleo en pacientes de edad avanzada (265 anos)
fue similar a la observada en pacientes mas jovenes (< 65 afncs). En los
pacientes de edad avanzada que recibieron AGRASTAT® con heparina o
heparina sola la incidencia de complicaciones hemorragicas fue mayor que en
pacientes mas jovenes. kI aumento del riesgo de sangrado fue similar en los
pacientes tratados con AGRASTAT® combinado con heparina y en los
tratados con heparina sola, independientemente de la edad.

*
La incidencia global de reacciones adversas no hemorragicas fue mayor en los
pacientes de edad avanrzada que en los de menor edad, pero fue similar en el
grupo tratado con AGRASTAT® con heparina v en el grupo tratado con
heparina sola.

No se recomienda hacer ningtin ajuste de la dosificacion en los pacientes de
cdad avanzada (véase Dosis v via de administracion, otros tipos de pacientes).
Efcetos sobre la capacidad para conducir automoviles y usar maquinas: No
hay ningn dato que sugiera que AGRASTAT® afecte la capacidad para
conducir aulomaviles 0 mangjar maquinas,



PRESENTACION

AGRASTAT® se presenta en forma de una solucion concentrada para ser
diluida en un frasco con 530 ml. AGRASTAT®se presenta también en fonma
de una solucion intravenosa premezeiada (en una bolsa de plastico que no es
de polivinilcloruro. con 500 ml).



(ANTIAG REGAN_TES PLAQUETARIOS)
PARTICIPACION DE ENFERMERIA

ks fundamental que se verifique si ¢l paciente esta recibiendo ¢l
medicamento  debido o que es multipuncionado en su  estancia
hospitalana.

Reiniciar €l medicamento si es sometido a estudios hemodmamicos
como cateterismo y/o angioplastia.

Es de vital importancia verificar la hora en que sc le retiren
introductores al paciente.

Verificar si hay formacion de hematoma o sangrade para evilar
formacion de trombos.

No suspender la administracién solo que ¢l medico lo ndigue,

Verificar la hora, medicamento, dosis y el paciente correcto.



'ANALGESICOS



TYLEX* 750

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

F1 paracetamol, 4’-hidroxtacetanilida. ¢s un analgésico y antipirético no
oplaceo v no salicilico.

El efecto analgésico del paracetamol s logra en base a la clevacion del
umbral al dolor en las neuronas periféricas del organismo.

Su efecto antipirético s¢ obtiene merced a su accion sobre ¢l hipotalamo en cl
centro termorregulador.

i paracetamol s¢ mctaboliza primariamentc por accion de las enzimas
microsomales hepiticas; el farmaco se absorbe rapida v casi (otalmente del
racto gastrointestinal. La concentracion plasmitica mds clevada se alcanza en
3} a 6) minutos. ¢

Admmustrando dosis terapéuticas su vida media plasmatica es de 2 horas
aproximadamente. Su distribucion es relauvamente uniforme en la mayoria de
fos Tiquidos corporales. La ligadura proteica varia del 20 al 50%.

Con dosis terapéuticas puede recuperarse del 94 al 100% del paracetamot
admmistrado en la orma el primer dia. excretandose la mavor paric después de
l4 conjugacion hepatica con acido gluctrdnico (60°%%). acido sulfirico (35%) o
cisteina {3%6)



Se han detectadominimas cantidades de los metabolitos hidroxilados
desacetilados. 1.0s nifios tienen menor capacidad de grucoronizacion del
paracetamol quc los adultos.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

TYLEX* 750 (tabletas) esta indicado en ¢l tratamiento de aguellos cstados
patologicos en donde existe dolor de leve a moderada intensidad y fiebre.

CONTRAINDICACIONES

TYLEX* 750 {1abietas) esta contraindicado en aguellos pacicntes guienes han
presentado previamente hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de
su formula, enfermedades hepaticas. ingestion de anticoagulanies, trastomos
de la coagulacion, tlcera péptica activa, embarazo v lactancia



DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION

l.a via dc administracion de TYLIIX* 750 es oral.

1.a dosis usuval para ¢l adulto ¢s de | ableta cada 6-8 horas dependiendo de la
severidad del dolor y de la respuesta del paciente.



DOLAC*

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

Fl ketordlaco trometamina es un agente antiinflamatorio noesterioidee, que
muestra actividad analgésica, antiinflamatoria v débil actividad antiporética.

DOLAC inhibe la sintesis de prostaglandinas v no tienc mingim efecto sobre
los receptores de 10s opiaceos.

DOLAC cs absorbido en forma rapida v completa después de la
admunistracion orai, con la concentracion plasmatica maxima de (.87 mecg/ml,
que se presenta a los 44 minutos después de una dosis anica de 10 mg, La vida
media plasmatica es de 5.3 horas (D.S. = 1.2). ¢n los adullos jovenes y de 6.1
horas (12.S. 7 1.0). en los sujetos de edad avanzada (edad media 72 afos).

l.a tarmacocinética es semejante en nifios. l.a vida de elinunacion similar
sigmifica que los intervalos de dosificacion pueden ser similares en los nifios y
adultos Mas de 99% de ketorolaco en plasma estd unido a las proteinas. 4

| na dicta alta en grasas disminuye la velocidad. pero no el grado de
ahsorcion, mientras que los antidcidos no tuvieron efecto sobre la absorcion de
hetorolaco.

I'n un estudio clinica de dolor posquirurgico. el tiempo de icio de analgesia,
inducida por la administracion intramuscular de 30 mg de DOILAC. fue de 21
minutos. el de 10 mg de morfina fue de 33 minutos v el de placebo de 60
minutos Fa analgesia maxima de ketorolaco se obscrva de 45 a 90 minutos
despues de atcanzados los niveles plasmaticos maximos.



DOLAC es absorbido en forma rapida y completa después de la
administracion imtramuscular, con una concentracio'n plasmatica maxima
promedio de 2.4 meg/ml que se presenta aproximadamente a los 44 minutos
despues de una sola dosis de 30 mg. La vida media plasmatica es de 5.3 horas
cn oy adultos jovenes v de 7 horas en los sujetos de edad avanzada (cdad
media 72 aios),

La adminstracion  intravenosa de una dosis de 10 mg dc ketorolaco
trometamina, produce una concentracion plasmatica maxima de 2.4 meg/ml a
tos 5.4 minutos de ser admnistrado, con una vida media de eliminacion de 5.1
horas. un volumen de distribucion de 9.15 I/kg y una depuracion plasmatica de
0.35 ml/min/ke.

La farmacocinética de ketorolaco en el hombre después de dosis anicas o
multiples. con tabletas o solucion inyectable, son lineales. Los niveles
plasmaticos en estado estable son alcanzados después de administraciones
cada 6 horas durantc un dia. No sc presentan cambios en la depuracion con la
administracion crénica. Después de una dosis LV, el volumen de distribucién
es de 0.16 kg, la vida media dc 5 horas v la depuracion de (.55 ml/mm/kg.
La principal via de excrecion del ketorolaco y sus metabolitos (conugados y
un metabolito para — hidroxi), es la orina {91.4%) vy el resto es excretado enlas
heces. El ketorolaco penectra pobremente la barrera hematoencefalica (los
miveles en ¢l liquido cefalotraquideo fueron menores de 0.002 de los del
plasma).

Influencia de la edad y de la funcién hepatica y renal
sobre la depuracion y vida media de DOLAC*

. Depuracion total’ Vida media
: (en 1h/kg) ‘ {horas)
‘ promedio : promedio
. (intervalo) . _ (intervalo)
Tipo de sujetos * I
0.023 533
(6.010-0.046) {3.5-9.2)
0.029 54
{0.013-0.66) (2.2-6.9)
0.016 10.3

(0.005-0.043) (5.9-19.2)



Slljl:i(g_ ‘normales (n -
54)

Pacientes con distuncion
Hepatica(n=17)
1

Pacientes con daino renal
{(n=10)

|
{(Creatinina sérica
‘ 1.9-5.0 mg/dh)

EPacicnlcs en dialisis (n
19

I

‘Sujetos sanos de edad
-avanzada (n = 13)
f(promcdio 72 anos)

[ |

" Calculado a partir de una dosis unica de 30 mg de ketorolaco trometamina

.M.
“ Litros/hora/kilogramo



INDICACIONES TERAPEUTICAS

Analgésico no narcotico. DOLAC Tabletas v Solucion inyectable, estd
indicado para el tratamiento a corto plazo del dolor. Admimstrado oralmente.
no s¢ debera exceder de 10 dias. Cuando se administra por via mtramuscular o
intravenosa, no s¢ deberd exceder de 4 dias.

CONTRAINDICACIONES

Ulcera péptica, perforacidn o sangrado gastrointestinal: DOVLAC no debhe
usarse ¢n pacientes que hayan exhibido cualquicr mantfestacion de alergia al
ketorolaco wometamina, al acido acetilsaliciiico v bhien otros AINES.
incluyendo reacciones de hipersensibitidad v el sindrome de polipos nasales,
angioedema y asma.

No administrar en nifios en el postoperatorio de amigdalectomia: No se
recomienda como medicacion preoperatoria debido ala mhibicion de la
agregacion plaguetaria. No se recomienda en analgesia obstétrica.



DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION
DOLAC Oral;
Adultos: 10 mg cada 4 a 6 horas.

La dosis maxima diaria es de 40 mg al dia. El tratamiento no debera exceder
de 10 dias.

DOLAC Solucidn invectable:

Uso L.M.:

Aduitos:

Dosis inicial: 30 a 60 mg.

Dosis subsecuentes: 10 a 30 mg cada 4 a 6 horas.

Dosis al dia mixima y duracién: 120 mg al dia. El tratamiento no deberd
exceder dc 4 dias,

Niflos: Para nifios mayores de 3 afios se recomienda una dosis 1LV, o EM. de
0.75 mg/kg cda 6 horas hasia una dosis maxima de 60 mg. Se debe regular Ia
dosis segin la respuesta. No debe exceder de 2 dias la administracion
parenteral. P
Dosis recomendada en nifios para el ketorolaco:

Fase parenteral: 10 mg/ml y 30 mg/ml.

Dosis: Dosis maxima diaria 60 mg. Maxima duracion 2 dias.

LVJ/EM.: 0.75 mg/kg cada 6 horas,

ks mas recomendable utilizar la via intravenosa en los nifios (debido al dolory,
l.a infusién intravenosa puede ser a dosis 0.17 mg/kg/h.



Pacientes de edad avanzada: S¢ rccomienda utilizar la menor dosis del
intervalo y no se deberd exceder de 60 mg al dia.

Pacientes con daiio renal: Sc¢ recomienda wtilizar la menos dosis del
intervalo y no se debera exceder de 60 mg al dia,

Pacientes con peso menor a 50 kp: Sc recomienda utifizar 1a menor dosis del
intervalo y no sc deberd exceder del 60 myg al dia.
L'so LV.:

Adultos:

Bolo: 30 mg administrados en no menos de 15 scgundos, dosis que pucde
repetirse después de 30 minutos s1 no se ha conseguido un alivio satisfactorio
del dolor, scguidos por 10 a 30 mg cada 4 a 6 horas.

Infusién: 30 mg en bolo, administrades en no menos de 13 segundos, seguido
por una infusién continua a una velocidad de hasta 5 mg/h

Dosis maxima al dia y duracion: 120 mg al dia. El tratamiento no debers
exceder de 4 dias.

Compatibilidad farmacéutica: DOLAC no debe mezclarse en volumencs
pequefdios (v. Gr. En una jeringa). con minguna droga.

DOLAC Inyectable es compatible con solucion salina, dextrosa al 5%,
solucion de Ringer y solucion de Ringer lactado o soluciones Plasmalyte. s
compatible también con: aminofilina. clorhidrato de lidocaina, sulfato de
morfina, clorhidrato de meperidina. clorhidrato de dopamina ¢ insulina
humana regular, cuando se mezclan en soluciones para administracién 1.V,
conlenidas en frascos o bolsas comunes.

Transferencia de DOLAC inyectable a DOLAC Orak: En los pacientes que
han recibido ketrorolaco parenteral y que son transferidos a las tabletas orales,
la dosis diaria combinada de ketorolaco no deberd exceder de 120 mg al dia en
pacientes menores de 65 anos y de 6) mg en pacientes mayores de 65 afios,
con daito renal o con peso mierior a 50 kg, La dosis oral total no debera
exceder de 40 mg al dia.



Los analgésicos opidccos (v.gr. morfina, meperiding) pueden ser usados
concomitantemente si s¢ desea un mayor alivio det dolor o bien los ctectos
nasioliticos y/o sedantes de los opidceos. DOLAC ¢s un analgésico con accion
periférica que no interficre con la union de los opidccos y no exacerba la
sedacion o depresion respiratoria relacionada con ¢l uso de los mismos.



TRAMADOL

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

Mas del 90% de TRADOLM® es absorbido después de la administracion oral.
La diferencia entre tramadol absorbide y el no metabolizado disponible es
probablemente causado por el bajo efecto del primer paso.

El tramadol tienc alta afimdad al tejido (Vg = 203 + 40 . f.a umon a
proteinas es de alrederos de 20%.

En humanos, ¢l tramadol es principalmente metabolizado por vias de N-y O-
desmetilacion con acido glucurédnico.

La vida media t 4, 5 es de 6.0 horas + 1.5 horas en voluntarios. | a vida media
de los metabolitos es similar a la de la sustancia origen.

[n pacientes de alrededor de 75 afios de cdad puede cstar prolongada cn un
factor de aproximadamente t.4.

[
[l wramadol y sus metabolitos son casi completamenic excretados por vig
renal. En casos de insuficiencia renal v hepatica. la vida media podna esiar
ligeramente prolongada.

En pacientes con cirrosis hepatica, la vida media de elmmnacion ha sido
determindada de 133 + 4.9 horas (tramadol) v 185 + 9.3 horas (O-
desmetiltramadol). En pacientes con nsuficiencia renal (depuracion de
creatinina < 5 mi/min) los valores son de 11 + 3.2 horas v 16 9 - 3 hoas. en
casos extremos 19.5 horas y 43.2 horas. respectivamente



L.a relacion entre las concentraciones séricas y ¢l efecto analgésico es dosis-
dependiente,  pero  varia  considerablemente  en  casos  aislados.  La
concentracion sérica cfectiva usualmente es de 100-300 mg/mil.

B MR . . .- .
TRADOL™ “clorhidrato de tramadol. es un analgésico considerado dentro del
grupe de los agomistas opiaceos, ¢s un polente analgésico.

l.a administracion oral de tramadol cs igual de cficaz que en la aplicacton
parenteral. Esto diferencia a TRADOLM® positivamente de los demas
analgdsicos de accion central, cuya adminmistracion  oral va unida a una
considerable pérdida de clecto. Los efectos de TRADOLM® sobre la
circulacion mayor. menor v sobre el corazdon son escasos y clinicamente poco
relevantes. por 1o que no existe limitacion para su empleo en las enfermedades
coronarias acompanadas de dolor. A dosis terapéuticas no causa alteraciones
en ¢l aparato respiratorio.

1 tramadol ¢s un analgésico de accién central. Es un agonista puro con una
atinidad fundamentalmente para el receptor u. Adicionalmente, el tramadol
activa sistemas descendentes inhibitorios del dolor, ya que mhibe la
reutilizacion de noradrenalina y serotonina.

El tramadol tiene un efecto antitusivo. [.a motilidad gastrointestianl no cs
afectada. La potencia del tramado es reportada por ser de 1/10 a 1/6 de la
morfina.




INDICACIONES TERAPEUTICAS

TRADOLM® esta indicado en los procesos que cursen con dolor de moderado
a severo, de origen agudo o cronico (fracturas. tuxaciones. infarto agudo del
miocardio, cancer, etc), tlambién puede utilicarse  como  analgésico
preoperatorio,  como  complemento  de  anestesia quirirgica,  en el
postoperalorio v procedimiento de exploracion diagndstica que cursen con
dolor.

CONTRAINDICACIONES

TRADOLM® es1a contraindicado en casos de hipersensibilidad conocida a los
componentes de la formula. en intoxicacion por: alcohel, somniferos,
analgésicos y psicolropicos.

t.os pacientes con antecedentes de estados convulsivos deberdn ser seguidos
. . N
de cerca durante el tratamiento con TRADOLM®.



DOSIS Y ViA DE ADMINISTRACION:

l.a dosificacion debe adaptarse a la intensidad del dolor y sensibilidad
individual del paciente. salvo otra indicacion, TRADI MR debe ser dosificado
como se detalla a continuacion en mayores de 14 anos.

|

{ Presentacion i Dosis , Dosis-dia
TRADOLM® Tl capsula (50 mg) “Maximo § capsulas
Capsulas 30 mg | (100 mg)

LTRADOLMR Gotas 20 gotas (50 mg) Maximo 20 gotas 8

| tomadas con un poco de veees al dia (400 mg)

! 'liquido o sobre un terron

i rde azucar,

'TRADOLM® 1.V. | ampolleta Maximo 400 mg.
Solucidn (aplicada lentamente o

'Inyeclablc diluida en solucion para

! infusion}

: II.M. 1-2 ampollelas.

b Is.C. 1-2 ampolietas.

Si la analgesia requerida es inadecuada despues de 30-60 minutos de la
administracion de 50 mg de sustancia activa {cquivalente a la cdpsula 0 a 20
potas), sc puede dar una segunda dosis de S0 mg. 51 de acuerdo con’ a
experiencia clinica la demanda de la analgesia requenda cs para tratar dolor
severo, se recomienda dar la dosis de TRADO! YR 100 ma como dosis inicial.

En caos de dolor agudo en pacientes con disfuncion renal yvvo hepatica.
raramente ¢s necesario ajustar la dosis, va que en estos casos la administracion
es anica e infrecuente. En dolor cronico. dehe ser tomado en consideracion
que la duracion del efecto e¢s prolongado v ygue pucde deberse a la
acumulacion debido a la disfuncion renal v-o hepance Por lo tanto. los
intervalos de dosificacion deberan extenderse pro el retrase on fa climinacion
y de acucrdo con los requerimicntos del pacicnie

Dosis diaria: Normalmente no debe superar a tos 410 my de la sustancia




R
l,M

Duracién del tratamiento: Bajo cl uso prolongado de TRADO no s

posible excluir con certeza el desarrolfo del adiccion. Por tal motivo, cl
médico debe decidic la duracion del tratamiento y eventualmentc la
introduccion de pausas cn el mismo.



DARVON

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

A.- ABSORCION: La mayor parte de los analgésicos narcoticos es hien
ahsorbida después de aplicar una inveccion subcutanea o intramuscular, asi
como desde las vias gastrointestinaies y superficies mucosas de la nari/.
Sin embargo, aunque la absorcion de cstas vias puede ser riapida, la
potencia farmacologica de algunos compucstos ingeridos pucde ser
considerablemente menor que cuando se uriliza administracion parenteral,
debido al importanie metabolismo de primer paso que dichos analgésicos
narcolicos experimentan en el higado después de su absorcion. Por lo tanto.
la dosis oral requerida para obtener un efecto terapéutico con cstos
compuestos  puede ser considerablemente mayor que la necesaria cuando
se administra por via parenteral. Los analgésicos narcdticos con un radical
hidroxilo libre (por ejemplo, morlina) son metabolizados usualmentc por
conjugacion con el &acido glucurdonico. Ya que la cantidad de b-
glucuronidasa.  enzima  responsable de  esta  reaccion.  varia
considerablemente de un individuo a otro. el efecto de una dosis oral
gspecifica de un compuesto que serd metabolizado por conjugacion es
dificil de predecir.

Ejemplos de compucestos que tienen proporciones altas de potencia oral:
parenteral son ia codeina y la oxicodona. Su mayor cftcacia por via oral s
considera como el resultado de una disminucion en el metabolismo de
primer paso. debido a que su conjugacion es evitada por la presencia de un
grupo metilo en el radical aromatico hidroxilado.

B.- Distribucion: La captacion de los opiacenos por varios organos y
tepidos cs una funcion de factores tanto fisiologicos como quimicos.
Aunque todos los analgésicos narcolicos se unen a las proieinas
plasmaticas con diversos grados de afinidad, los compuestos abandonan
ramdamente la sangre y se localizan, en sus mayores proporciones, en
tepidos parequimatosos como pulmones, higado, rifiones y braso. Aungue
las concentraciones medicamentosas en el musculo esquelético pueden ser
muy bajas, cste tejido sirve como el principal reservorio del medicamento a
causa de su gran masa. Sin embargo, la acumulacion en el tejido adiposo



también puede volverse mportante, e¢n  particular  después de  la
administracion {recuente de  dosis clevadas de opiacenos altamente
lipofilicos quc s¢ metabolizan con lentitud, por ejemplo fentanil. Las
concentractones cercbrales de analgésicos narcoticos por lo general son
relativamente bajasen comparacion con las de muchos otros organes. si
hien la bamrera hematocncefalica os atravesada con facilidad por
compucsios en los cuales ¢l hidroxilo del anillo aromatico en C3 csta
substituido, como sucede con la heroina v la codeina. 1.a dificultad para
lograr acceso al cerchro parece ser mayor con los agentes anfoliticos comao
la morfina. Sin embargo. esta barrera falta en ¢l lactante. Puestio que los
analgésicos narcoticos también atraviesan la placenta, su uso para analgesia
obstétrica pucde tener como consccuencia ¢l nacimiento de una lactante
con la respiracion deprimida.

C.- Metabolismo: Los opiacedos son convertidos en su mayor parte a
metabolitos polares, los cuales entonces, son facilmente excretados por los
rifiones.

l.os compuestos que tienen grupos oxidrilo libres son conjugugados con
prontitud junto al dcido glucuronico; {por ¢jemplo, meperiofina, heroina)
son hidrolizados con rapidez por csterassa tisulares comunes.

I.a heroina es hidrolizada a manoacetilmorfina y finalmente a morfina, que
a continuaciéon es conjugada con ¢l acido glucuronico. lLos analgésicos
narcoticos también son N- desmetilados por el higado, pero esta cs una via
menor. En presencia de trastorno hepdtico. la concentracion sanguinea
terapéutica es probable que se obtenga con dosis menores que las usuales
para estos compuestos.

D.- Excrecion: Los metabilitos polares de los opidceos son excretados
principalmente en la orina. Tambi¢én pueden eliminarse en esta pequena
cantidad de medicamento sin modificar. l.os conjugados glucuronidos
también se excretan en la bilis, pero la circulacion entero hepatica
representa solo una pequefia parte del proceso de excrecion.



FARMACODINAMIA

A. Mecanismo de accidn: Los lugares de encéfalo que intervienen en la
transnusion del dolor y en la alteracion de la reactividad a los cstimulos
nociceplivos (dolorosos) parecen ser 1os sitios primarios. pero no {os
unicos, donde actdan los opiaceos, En general, los sitios que muestran
una etevada actividad por ligandos exdgenos, como fa mortina, también
contlenen concentraciones altas de peptidos endogenos que tienen
propiedades opioides. El termino genérico para esta clase de subsiancias
es endorfina, vocablo formado mediante la combinacion de la palabras
“endogeno” y “morfina”. Se han aislade e identificado varios tipos de
endorfinas. las encefalinas son pentapeptidos: mecencefalina (Tir-Gli-
Gli-Fen-met) y leu-encetalina (Tir-Gli-Gli-Fen-l.eu). La beta-endorfina
es un peptido de opioide endogeno muy potente con propicdades
farmacoldgicas semejantes a las de la morfina y tiene 5-10 veces mayor
potencia en su equivalencia de peso molecular. La neo-endorfina es
unpeptido de 17 aminoicidos que contiene leu-encefalina en su
secuencia. También se han identificado endorfinas potentes en la
medula suprarrenal y en la apofisis posterior; a una de estas, procedente
del segundo organo mencionado, se le denomino dinorfina. ks posible
prever que en cl futuro se aislaran otras cndorfinas y sera una labor
enorme rastrear sus vias ncuronales y determinar sus papceles
fisiologicos. De esta manera, al parecer existe un sistema natural ¢n el
organisme que puede liberar endorfinas en respuesta al dolor.
Aparentemente, 1a morfina y los demas ligandos endogenos al fijarse a
los receptores opiaceos localizados en todo el organismo. bista
interaccion da origen a sus efectos farmacolégicos.

1.- Tipos de receptores: Se han identificado varios tipos de receptores de
los opiaceos en diversos sitios dec los sistemas nerviosos central
periférico.

Los ligamentos exégenos y endogenos s¢ unen cn estos lugares a diversos
grados y, el predominio y la naturalecza de la combinacion entre una
substancia particular y un receptor cspecifico da origen a su perfil
farmacologico caracteristico.

l.a analgesia a nivel supracspinal, asi como las propiedades cuforizantes, de
depresion respiratoria v de dependencia fisica de la morfina (efectos
lipicamente  agonistas) son  consecuencias, principalmente  de  su



combinacion con los rectores u. LLos receptores K son causantes, de mancera
primordial, de fa expresion de amalgesia a nivel espinal, la miosis y 1a
sedacion. Los receptores o parceen relacionarse a los efectos disforicos, a
los unigenos y de estimulantes cardiacos. Sc han propuesto otros receptores
basados en los experimentos in vitro, pero su significado in Vitro todavia
no esta claro.

2.- Distribucion de rectores: l.os sitios de fijacion o reconocimicnto de
los opidceos se han identificado por téenicas de fijacion de radioligandos,
autorradiograficas, ¢ mmunohistoquimicas. 1in ¢l asta dorsal de 1a medula
espinal y en ciertas regiones subcorticales del encéfalo existe una elevada
densidad dc sitios de union para analgésicos narcoticos. Algunos de los
sitios cerebrales de fijacion de opiaceos que conciernen a la transmision del
dolor incluven al nhcleo rafe magnus y al locus ceruleus del taliv
encefilico, al arca gris periacueductal del encéfalo medio y a varios
nicleos hipotalamicos y talamicos. La fijacion de un opiaceo en estos sitios
supraespinales sumenta grandemente el efecto @ nivel espinal que
contienen sitios de union para los analgésicos narcdticos han  sido
identificadas como inter neuronas cortas que terminan en las vias aferentes
sensorias centrales primarias de transmision del dolor, tas cuales contienen
el péptido transmisor denominado sustancia P(capiwlo 18).

Algunas hipdtesis afirman que las neuronas con sustancia P transmiten ¢l
dolor, y se ha demostrado que los opidceos y las endorfinas inhiben la
liberacion de esta sustancia.

No se han 1dentiticado con exactitud los sitios encefélicos que intervienen
en la alteracion de la reactividad al dolor. Se ha sugerido que las vias entre
el diencefalo y la corteza frontal desempefian un papel en dicho proceso, ya
que los efectos de los analgésicos narcoticos muestran cierta semejanza &
los que ocurren después de lobotomia prefrontal. El individuo advierte el
dolor pero asegura que ya no constituye una molestia. Cierto apoyo para
este postulado lo proporciona el hecho de que en varios nucleos del
hipotalamo y del 1alamo se ha encontrado una elevada densidad de sitios de
fijacion para los opiaceos.

3. - Efectos neuroquimicos: los analgésicos narcoticos inhiben la
actividad eléctrica en dreas especificas del sistema nervioso, y la reduccién
en la descarga neuronal es acompartiada por una disminucion general en la
liberacion de ciertos neurotransmisores. Dado que se sabe que la liberacion
de substancias transmisoras esta acoplada con la entrada de calcio a la
neurona, sc ha sugerido gue la accion de los opidceos depende de su
habilidad para interferir selectivamente con la entrada del calcio y con la



hipocalcemia cerebral. Lista reduccion del calcio intracelular en neuronas
especificas donde actban los opiaceos produce una deficiencia en a
liberacion de ncurotransmisores con activacion reducida de sus sitios
postsinaplicos.

En contraste a la depresion de la entrada de calcio a las neuronas causada
por una sola exposicion a los opidceos. 1a exposicion cromica, la cual se
asocia con tolerancia y dependencia, produce una elevacion en el contenido
de caleto intracelular en las neuronas.

Otra hipdtesis reciente intenta relacionar fos clectos de los analgésicos
narcoticos con una accion inhibidora sobre la adenilaticiclasa. Lista
confetura se basa principalimente en los ctectos de opiaceos sobre eélulas
hibridas de neuroblastoma en cultivos v no ha sido ratificado por
experimentos en el animal intacto. Los efectos opioides sobre el calcio y la
adennilatociclasa puede relacionarse estrechamente, pero aun no se han
realizado los experimentos detinitivos para establecer esta conexion.

.05 analgésicos narcoticos inhiben la hiberacion de vanos transnusores.
entre estos estan acetilcoling, noradrenalina. dopamina, S-hidroxitriptamina
v la sustancia P. lL.os recientes intentos por explicar la accion de los
opiaceos, entazando ciertos cfectos con inicamente un neurotransmisor han
sido infructuosos, principalmente a causa de que ningin n neurotransmisor
solo pucde servir para explicar todos los variados cfectos de los analgésicos
narcoticos.

4.- Tolerancia ¥ dependencia fisica: Con la administracion frecuente de
dosis terapéuticas de morfina o de sus substititos, hay una perdida gradual
de su eficacia que se denomina tolerancia. Para reproductr la respuesta
oniginal. debe administrarse una dosis maror Junto con ¢l desarrotlo de
dicha tolerancia. se presenta la dependencia fisica. de modo que la
administracion continuada al medicamento se hace necesaria para prevenir
un sindrome caracteristico de retiro o abstmencia.

LT mecamsmo de evolucion de tolerancia y dependencia fisica no se
relaciona con factores  farmacocineticos sino que es una verdadera



respucsta celular adoptiva. Se ha indicado que la acumulacion de caleio
neuronal que sigue a la administracion frecuente de opidceos puede ser vna
causa parcial; ya que la habilidad para secucstrar calcio aumenta con la
administracion cronica del opiaceo y dicho clemento quimico a su vez
antagoniza facilmentc los cfectos de cste compuesto. Suspender ol
narcotico conduciria entonces a la perdida de 1a capacidad para sccuestrar
calcio y al aumento en ka liberacion de cierto numero de neurotransmisores
pucde ser fa causa inmediata del sindrome de abstinencia,

Los aspectos clinicos de la tolerancia v la dependencia fisica se describen
adelante.

B.- Efectos en los sistemas orginicos de la morfina ¥ sus substifutos:
Las acciones indicadas para la morfina, prototipo opidcco agonista 1ambicn
son obscrvado con todos los demds agonistas-antagonistas, cuando se
administran a un paciente que no ha recibido recientemente un agente
agonista, también producen analgesia, pero con variaclones menores ¢ sus
ctectos segin se indicara adelante. A continuacion se describiran las
caracteristicas de miembros especificos de estos dos grupos.

Los antagonistas puros y los agonistas-antagonistas, cuando se administran
a un sujeto que ha recibido un agonista, tendran efectos muy diversos.
segun sc menciona al final de cste capituto,

1.- Efectos en el sistema nervioso central: Los cfectos principales de los
analgésicos narcoticos se manifiestan sobre el sistema analgesia, cuforia
sedacion, y depresion respiratoria. Con el uso frecuente, s¢ produce un
elevado grado de tolerancia a todos estos efectos.

a.- Analgcsia: Una sensacion dolorosa, no importa cual sea su origen,
consiste ¢n un estimulo nocivo mas la reaccién del organtsmo a dicha
influencia. Las propiedades analgésicas de los opidceos se relacionan con
su habilidad para cambiar tanto la percepcion del dolor como la reaccion
dc} paciente a esta sensacién desagradable. Estudio experimentales v
clinicos indican que ios analgésicos narcoticos pueden clevar positivamente
¢l ubral para ¢l dolor. pero sus efectos sobre el componente reactivo solo
pueden.ini‘erirsc a partir de los efectos subjetivos sobre 1a pcrsnna‘ in
presencia de analgesia eficaz. el dolor todavia puede ser notado o percibido
por €l sujeto, pero inclusive si es muy intenso va no provoca sensaciones
destructoras o de consumo total ‘

b.-.ltlfurna: Después de una dosis de mortina. un paciente con dolor o un
toxicomano experimentan una sensacion placeniera de estar lotando v una



ausencia absoluta de ansiedad y malestar. Sin cmbargo, otros enfermos 3
algunos sujetos normales (sin dolor) no experimentan efecto placentero
después de una dosis de analgésico narcolico, sino disforia, un estado de
inquietud acompaiiado por desasosiego v sensacion de malestar. En
general, siexiste una indicacion real para administrar ¢l medicamento. la
respuesta afectiva mas comun es la ecuforia.

€.- Sedacion: La somnolencia y ¢l embotamicnto mertal se¢ acompafian
frecuentemente a la accion de los opiaceos v en vcasiones ocurre cierta
alicracion de la capacidad de raciocmio. Pucde presentarse una ligera
amnesia. El sueio es inducido por los opidceos con mayor frecuencia en ¢l
anciano que en individuos sanos jovenes: de ordinario, ¢l paciente puede
scr despertado con facilidad de ese sueiio Sin embargo. la combinacion de
morfina con otros depresores centrales. como los sedantes-hipnoticos.
puede conducir a depresion profunda. l.a sedacion intensa ocurre mas a
menudo con sustancias estrechamente relacionadas con los derivados del
tenantreno que con agentes sintéticos como meperidina y fentanil. En
contraste con los seres humanos, cierto numero de especies (galos.
caballos, vacas cerdos) manifiestan excitacion mas la sedacton cuando se
les administran opraceos. Se desconoce la razon de esta diferencia,

d.- Depresion respiratoria: Todos los analgésicos narcoticos pueden
provocar una importante depresion respiratoria al inhibir los mecanismos
respiratorios del tallo encefalico. La PCO2 ahvcolar puede aumentar. pero
¢l aspecto mas significativo de esta depresion es una sensibilidad deprimida
al bioxido de carbono.

Muchos de los estudios bicn controlados han demostrado este efecto.
principalmente como una respucsia deprimida al estimulo con este gas. La
depresion respiratoria se refaciona con la dosis v es muy influida por el
grado de otros estimulos sensortales gue esten ocurriendo al mismo tiempo.
Por ejemplo. es posible superar parctalmente la depresion respiratoria
inducida por opiaceos mediante mdluencias de varas clases

Cuando estimulos doloresos fuertes. gue hun impedido la aceion depresora
de una dosis grande de un oplaceo son aliviados. ka depresion respiratoria
pucde presentarse repentinamente ['na disminucion pegucerla en ta funcion
respitatoria, segun se detenming por la elesacion del PCO2. puede ser hien
olerada per un enfermo Jue no safis de alicracion respiratona previa



En cambio. en individuos que parczean de presion intra crancana clevada,
asma, trastorno pulmonar abstractivo crénico a cor pulmonale, esic
decremento no puede ser tolerado.

e.- Supresion de 1a tos: La supresion del reflejo tusigeno es una accion
bien reconocida de los analgésicos narcéticos. En particular. la codeina ha
stdo utilizada con bastanic cficacia en personas que sufren de tos patologica
y en pacientes en quicnes ¢s necesario mantener la ventilacion con una
sonda cndotraqueal. Sin embargo, la supresion de la tos por los opidceos
puede permitir la acumulacion dc secreciones y asi provocar trastomos,
tales como obstruccion de las vias aérea y atelectasis. Hay desarrollo de
tolerancia para la accion supresora de la tos de los analgésicos narcoticos.

f.- Miosis: La constriccion de las pupilas se observa con virtualmente todos
los agonistas narcoticos.
La miosis ¢s una accion farmacolégica para la cual o no sc desarrolla
tolerancia 0 es muy escasa; por lo tanto, cs valiosa en ¢! diagnostico de la
sobredosis de opiaceos, ya que aun los toximanos fuertemente toleranies
padeceran este trastorno.

La accién puede ser blogueada por la atropina o por los antagonistas de los
narcoticos.

g.- Rigidez del tronce: Se ha observado una intensificacion del tono en los
musculos grandes del tronco con la administracién de cierto numero de
opidceos. Se cree que esto ¢s consecuencia de una accion de fos narcoticos
en ¢l ambito de la medula cspiral.

»

Dicha rigidez reduce el rendimiento y la expansion del torax y por lo tanto
interfiere en la ventilacion.

Este efecto puede ser contrarrestado por la administracion de una
antagonista de narcoticos.

h.- Emesis: Los analgésicos narcOticos pucden activar a la zona de
descarga de quimiorreccptores en ¢l tallo encefdlico para producir nausea y
vOmito.

iis posible que exista otro componente para estos cfeclos, va que camtnar
parece producir un aumento en la frecuencia de ellos, quizas por una accion
sobre ¢l aparato vestibular,



2.- Efectos periféricos.

a.- Sistema cardiovascular: [.a mayoria de los analgésicos narcolicos no
tienen clectos directos importantes sobre la frecucncia o ritmos cardiacos ©
en la presién sanguinca. Algunas oxceperones a csta gencralizacion se
anotan adelante. cuando se describan medicamentos especificos, La presion
sanguinca por lo general sc manticne correcta en sujelos que reciben
opiaceos a menos que el sistema cardioy ascular este sometido a csfuerzos
excesivos, en cuyo caso puede producirse hipotension, Este cfecto
hipotensivo es probable que sea consecuencia de una dilatacion de arterias
y venas periféricas, la cual se ha atribuide a cierto numero de mecanismos.
incluyendo la liberacion de histamina v la depresion central de los
mecanismos vasomotores-cstabilizantes. No se observa efecto consistente
sobre el gasto cardiaco, vy el ECG no manifiesta atteracién importante,

Sin embargo. debera tenerse precaucion en enfermos que padezcan de
hipovolemia, ya que los mecanismos anteriores hacen a esios pacientes
bastante susceptibies a una hipotension. |.os analgésicos narcoticos afectan
la circulacion cerebral en forma minima cxcepto cuando la PCO2 se cleva
a consecuencia de la depresion respiratoria. El aumento en este parametro
conduce a dilatacion vascular cerebral y a una reduccién concomitante en
la resistencta de los vasos cercbrales. un aumento en la circulacidon
sanguinea del cerebro y por lo tanto en la presion del liquide
cefalorraquideo (presion intra craneana).

b.- Vias gastrointestinales: Desde hace mucho tiempo se ha reconocido a
la constirpacion como un efecto de los analgésicos narcéticos, sin embargo
las acciones de cstos agentes sobre ¢l muscuio liso del intestino por lo
general son estimulantes. Hay considerable variacion en la respuesta a
diferentes niveles del intestino. l.os efectos pucden ser mediados a través
de una accidn sobre el sistema nervioso central asi como por una actividad
local. En ¢l estomago, la motilidad puede estar disminuida pero el tono
elevado particularmente en la porcion central; la secrecion gastrica de 4cido
clorhidrico es menor. [l tono de reposo del intestino delgado es alto, con
espasmos periodicos, pero la amplitud de las contracciones no propulsoras
esta marcadamente menguada. kn el intesuno grueso, las ondas peristalicas
propulsoras ¢stan disminutdas y ¢l tono aumentado, ¢sto retarda ¢l paso de
la masa fecal v permite un aumento en fa absorcion de agua, lo cual
conduce a constipacion.



Las acciones sobre ¢l intestino grueso son la base del uso de los narcoticos
para el tratamienio de la diarrea.

CONTRAINDICACIONES

*No preseribirlo con fines de sostén en la adicewon o narcoticos LLos
pacientes ambulatorios deberan evitar actividades que requicran agihdad
mental hasta que se haya establecido respuesta del SNC al tanmaco. EL
enfermo no deberd exceder de la dosificacion  recomendada No deberan
utilizarse ni cafeina ni anfetaminas para tratar una sobredosis: pueden
ocasionar convulsiones maortales. En su lugar debe  emplearse un
estagonista de narcoticos. Puede causar disminuciones falsas en las pruchas
de excrecidon urinaria de esteroides. los 65 mg. de clorhidrato de
proponifeno equivalen a 100 mg de napsilato de propoxiteno. Pucde ser
considerado un analgésico narcético higero. Pero el alivio del dolor
cquivale al de la aspirina. A menudo sc emplea con aspirina o acetaminofen
para potenciar los efectos analgésicos |.os pacientes deberdan limitar su
ingestion de alcohol cuando estén tomando este medicamento



INDICACIONES TERAPEUTICAS

EL propoxiteno ha sido ampliamente usado como analgésico para ¢l dolor
s¢ a moderado en condiciones en las cuales tradicionalmente se ha prescrito
una dosis oral de codeina. A menude se administra en combinacion con
aspirinas o caleina [o ambas| o acetaminofeno. S1 bien se aduce que las
combinaciones son las efectivas para el alivio del dolor leve que la aspirina
o ¢l acetaminofeno solo son probable que la magnitud de [a analgesia por ¢l
propoxifeno solo son en pequeiia A diferencia de la codeina cl propoxifeno
no es antitusigeno su potenciales hace que la relacion riesgo- beneficio sea
tan baja

a que su uso tiene una justificacion dudosa.

Exista la impresion clinica de que las benzomorfonas (por ejemplo.
pentazocma) producen menos constipacion gue otros opidceos. C. Vias
biliares:; Los narcoticos contraen el muasculo liso biliar, lo cual conduce a
cico hihar. EL esfinter de Oddi puede estar contraido, lo que produce
reflujo de s y de recreacion pancreatica y elevacion de las
concentraciones de amilasa y lipasa en ¢l plasma d- Vias genitourinarias La
funcion renal es deprimida por estos agentes. Se cree que, en el hombre
.estos efectos se deben principalmente a una disminucion sanguinea renal.
Esto contrasta con los estudios en animales, en los cuales la reduccion de la
excrecidon urinana parece ser consecuencia tanio de un aumento en la
secrecion de hormona antidiliretica como de una perfusién renal
disminuida. EI. tono de los ureteres y la vejiga es aumentado por dosis
terapéuticas de los analgésicos narcoticos Un incremento en el tono del
esfinter urctral pucde precipitar 1a retencidn urinaria, especialmente en ¢l
periodo postoperatorio. En ocasiones, el colico uretral produce por un
calculo renal puede agravarse por ¢l aumento del tomo muscular de a
uretra. E-Utero; Los analgésicos narcéticos pueden prolongar y dificultar
un parto. EL. mecanismo de esta accion no ¢s claro, pero tantos los efectos
depresores directos sobre el musculo liso, como las acciones sobre el
sistema nervioso central pueden reducir el tono uterino f- Neuroendocrinos:
Los opiaceos estimulan la liberacion de hormona antidiuretica, de
prolactina y de somaltotropico pero inhiben la liberacion de hormona
luteinizante.




NALFUBINA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA EN
HUMANOS

L.a nalbufina es un potente analgésico aginista-antagonista, que guarda
rclacion quimica con la naloxona y con la oximorfona. Posee un potencial
anaigésico equivalente mg por mg a la morhina. Produce analgesia al parecer
mediante acciones agonistas en los receptores opiaceos kappa y acciones
antagonistas  en los receptores mu, lLos receplores estan ampliamente
distribuidos por todo el SNC, especialments en el sistema [imbico. talamo,
cuerpo estriado. hipotalamo y mesencéfalo, asi como las laminas { L IV y V
del asta posterior de la medula cspinal. Los receplores kappa sc ubican
principalmente en la medula espinal y en la corteza cerebral. por lo tanto son
cstos sitios ¥ sus zonas implicadas en donde actda la nalbufina.

Después de ser administrada por via intravenosa, su accion inicia
aproximadamente a los 2 minutos. Cuando se admintstra por via subcutinca o
intramuscular su efecto inicia antes de 15 minutos. La duracion de la accién
analgésica se prolonga de tres a 6 horas.

[
|.a nalfubina se liga a las proteina plasmadtica en un 30% aproximadamente. Se

metaboliza a mivel hepatico, con una vida media plasmatica de 3 horas. Puede
excretarse hasta un 7 % en orina experimentar cambios.




INDICACIONES TERAPEUTICAS

l.a nalbufina s¢ indica en casos de dolor cuya intensidad varia de moderada a
severa. También se indica como coadyuvante de la anestesia general o local v
como analgesico pre y postoperatorio.

Puede ser uulizada durante ¢l tercer periodo del parto y en ¢l alivio del dolor

en cl infarto agudo al miocardio. Es atil en procedimientos de eaploracion
diagnostica que puedan ser molestos y/o dolorosos.

CONTRAINDICACIONES

Se contraindica su empleo en personas hipersensibles a la nalbufina.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION
L.a dosis recomendada para ¢l adulio es de 10 mg por 70 g de peso corporal
por via intravenosa. intramuscular o subcutanea.
l.a dosis puede repetirse cada tres o seis horas segin lo requiera La dosis
debera indivdualizarse, iomando en cuenta 1a intensidad del dotor v ¢l estado
genceral del paciente

Daosis diarna mavima 16trmy

Dosis masima por aphcacion 2 mg




INOTROPICOS




DOPAMINA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

Absorcion: El principio de accion de la dopamina por via intravenosa ocurre
alos 5 minutos, ¢l farmaco tiene una duracion de 10 minutos.

Distribucion: El farmaco es bien distribuido en el cuerpo en general, no cruza
la barrera cerebral en forma sistancial.

Eliminacion: La dopamina tienc una vida media en ¢l plasma de 2 minutos y
es metabolizada en el higado, en los rifoncs, y plasma por la
monoaminooxidasa (MAQ) y castecol-O-metiltransferasa a los compuesios
inactivos acido homovan'{ilico (11VA) y acido 3, 4 -hidroxifenilacético. En
pacientes recibiendo inhibidores de MAO, la duracién dc acciéon de la
dopamina puede ser tan larga como una hora. Aproximadamente, el 25% de
una dosis de dopamina es metabolizada a neropinefrina dentro de las
terminales nerviosas adrenérgicas. l.a dopamina es excrctada por orina
principalmente como HVA y sus conjugados sulfato y glucoronido y como
acido 3, 4-dihidroxifemilacético.

Una fraccion muy pequeiia de la dosis es excretada sin cambio. Después de
una admimistracion de dopamina radiada. aproximadamente el 80% de la
radiactividad reportada es excretada por la orina dentro de las 24 horas
siguientes.



INDICACIONES TERAPEUTICAS

DRYNALKEN* es un agente suupaticomimético que actia sobre los
receptores  adrenérgicos alta, beta v dopaminérgicos  Esta indicado c¢n
hipotension arterial, choque del infarto del nvocardio traumatico o séptico, y
en cirugia cardiaca con circulacion extracorporea,

CONTRAINDICACIONES

La terapia de presion no es un susutule de sangre. plasma o fluidos y/o
electréhitos. La pérdida del volumen sanguineo debe corregirse tan pronio
como sea posible antes de iniciar el tratamiento con DRYNALKEN*. Esta
contraindicado DRYNALKEN?® en pacientes con feocromocitoma y ¢n
pacientes con taquiartitmnias no corregidas o fihrilacion ventricular.

En pacientes con enfermedades vasculares ocfusivas como arteriosclerosis,
enfermedad de Raynaud, etc. v a los cuales sc les administra DRYNALKEN*
se debe monitorcar de cerca la circulacion que puede decrecer en las
extremidades y que se nota por ¢l cambio de color v temperatura, Si esto
ocurriera se puede corregir dismuinuy endo la velocidad de inyeccion o por
descontinuacion del tratamiento

DRYNALKEN* contiene sulfitos que pueden ocasionar reacciones alérgicas
incluyendo anafilixia o episodios de asma [ .a sensibilidad a los sulfitos adn
no se ha estudiado lo sufictente pero en la mavoria de fas poblaciones es baja.
presentandose con mas frecuencia en indiv iduos que padecen asma.



DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION: Intravenosa.

DRYNALKEN* se administra por infusion 1.V. usando una bomba dc
infusion o atgin mecanismo gue controle la velocidad de flujo. Si es posible
medicamento debe colocarse en la vena antecubital. Se debe tener mucho
cuidado con la extravasasion del producto.

DRYNALKEN* debe diluirse antes de su inyeccion, nunca debe usarse
concentrado. La concentracion de DRYNALKEN®* depende de ta dosis v los
requerimientos de liquidos que tenga el paciente.

DRYNALKEN* se administra por infusion 1.V. imcialmenie a una velocidad
de | a3 meg (0.001 a 0.005 mg) por kg de peso por minuto. pudiendo
incrementarse de 1 a 4 meg/kg por minuto en intervalos de 10 a 30 minutos
hasta obtener ta respuesta deseada.

Muchos pacientes pueden ser mantenidos a dosis de 20 meg/kg por minuo o
menos.

Si se requieren dosis mayores de 50 meg/kg se recomienda vigilar
estrechamente el flujo urinario.

Cuando se descontinie la infusion de DRYNALKEN#* la dosis debe ser
reducida gradualmente ya que una suspension abrupta de la terapia puede
provocar hipotension severa. Diluir el contenido de 1 ampolleta de
DRYNALKEN* en 250 6 500 ml de cualquiera de las siguientes soluciones
estériles:

a) Cloruro de sodio del 0.2% al 0.9%.

b} Dextrosa al 5%.

c) Dextrosa al 5% en cloruro de sodio al 0.9%.

dy Dextrosa al 3% en solucion al 0.45% de cloruro de sodio.

Con las soluciones anteriores se obtienen las siguientes concentraciones de
clorhidrato de dopamina por mililitro:

ay En 250 ml de solucion se obtiene una concentracion de 8O0 meg por
ml de clorhidrato de dopamina,

b) 120 500 m! de solucidn se obticne una concentracion de H)0 met por
ml de clohidrato de dopamina.



DOBUTAMINA

FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA
EN HUMANOS

l.a dobutamina posee un efecto inotropico de accion directa. [.a dobutamina
no estimula el corazon indirectamente mediante la liberacion de norepinefrina
enddgena, sino que actia principalmenie sobre los receptores beta-1-
adrenérgicos, teniendo muy poco clecto sobre los recepiores beta-2 y alla.

Estimula directamente los receptores beta-t- del corazon causando aumento
en la contractilidad del miocardio v del volumen de eveccion. dando lugar a
un incremento en el gasto cardiaco. Por lo general, aumentan {a circulacion
coronaria y el consumo de oxigeno del miocardio al aumentar la contractilidad
miocardica. La resistencia vascular sistémica generalmente disminuye
(reduccion poscarga); sin embargo, la presion arterial sistolica y la presion del
pulso pueden permanecer invariables o incrementarse debido al aumento dcl
gasto cardiaco.

L.a dobutamina reduce la elevada presion del lienado ventricular (reduccion
precarga), y facilita la conduccion ¢n el nodulo auriculoventricular. A la dosis
recomendada generalmente no aumenta a frecuencia cardiaca, no obstante, a
dosis altas ticne un cfecto cronotrdpico. La dobutamina se metaboliza en
higado a compuestos inactivos.

Tiene una vida media de aproximadamente 2 minutos. Su accion inicia 1 ¢ 2
minutos después vy su duracién es de unos cuantos minutos. Debido a esto, ¢s
que la infusion debe ser constante para mantener su efecto. La excrecion se
realiza principalmente por via renal en forma de metabolitos.



INDICACIONES TERAPEUTICAS

DOBUWIECT debe utilizarse como soporie inotrépico a corto plazo de la
insuficiencia cardiaca. en pacientes con un gasto cardiaco insuficiente v una
presidn de lienado ventricular izquicrda clevada con una presion sanguinea
relativamente bien conservada.

[.os casos en que pueden presentarse tales siuaciones son:

[. De origen cardiaco:

A) Insuficiencia cardiaca aguda.

l. [nfarto agudo al miocardio.

2 Choque de origen cardiaco.

3. Poscirugia cardiaca.

4, Depresion de la contractihidad cardiaca,

B) Insuficiencia cardiaca cronica;
1. Insuficiencia cardiaca congestiva cronica descompensada.
2. Como terapia simultanca con otros inotropicos orales.
vasodilatadores sistémicos vy diuréticos.

2. Dc origen no cardiaco:

A) a la terapia de liquidos. listados de hipoperfusion aguda
debido a cirugias, traumatismos, septicemia o hipovolemia
(cuando la presion arterial media es superior @ 70 mmilg v la
presion arterial pulmonar oclusiva es de 18 mmHg o mavor) 3
ademas existe una respuesta inadecuada

B) Gasto cardiaco  bajo. secundario a  venhlacion
mecanica y presion de Henado ventricular elevada.

DOBUIECT es Gtil en la prueba de esfuerzo cardiaco como ahernativa de la
pruecba con ¢jercicio en pacicntes en quicnes la rutina de ¢jercicio no puede ser
desarrollada de manera satisfactoria y cuando ¢l ¢jercicio fisico no es factible
durante el pracedimiento de diagnosuco,



CONTRAINDICACIONES

't empico de dobutamina se contraindica en los pacicntes con antecedentes de
hipersensibifidad 2 este medicamento.

tgualmente  se contraindica en los pacientes con  estenosis  subadrtica
hipertrofica idiopdtica y en el feocromocitoma.

DOSIS Y VIA DE ADMINISTRACION

[.a dobutamina debera diluirse en una solucion para infusion y se aplicara
mediante venoclisis. La solucion podra ser cualquiera de las usuales, excepto
las soluctones alcalinas. La concentracion no debera exceder de 5 mg/ml.

A continuacién se sefiala un cuado que muestra la velocidad de la infusion
necesaria  para  aplicar la  dosis de dobutamina a tres diferentes
concentracionegs:

Como inotropico cardiaco de soporte: l.a dobutamina siempre debe ser
diluida antes de administrarse a un paciente. l.a via de administraciones por
venoctisis lenta. Se recomienda diluirlo en sotucidon glucosada al 5% o en
solucion salina fisiologica. [.a dosis habitual es de 2.5 a 10 meg/kg/minuto. En
casos resistentes pueden necesitarse dosis hasta de 40 meg/kg/min o mayores.
Iniciar con 2 ¢ 3 meg/kg7minuto ¢ incrementar la dosis a intervalos de 10 a 30
minutos hasta que sea alcanzada la mejoria hemodinamica deseada o hasta que
aparezcan 1os efectos adversos como taquicardia excesiva, distritmia o cefalea
que hmiten la administracion de dosis mayores.

l.a dosis es ajustada de acuerdo a la respuesta del paciente y se determina
mediante un monttoreo cuidadoso del riumo cardiaco v de la hemodinamta
central. Generalmente se usan concentraciones finales de 250. 500 6 1000

meg/mi.



- Prueba de esfuerzo cardizco:

Una vez preparada la solucion para administracion, debera usarse dentro de las
24 hworas siguientes v desecharse ¢l sobrante

Dosis de

dobutamina

_ meg/kg/min
25
5
75
10
125
15

250 meg/mi*

(mi/kg/min}
0.0
0.02
0.03
0.04
0.05
006

LS00 meg/mi**

'
+

Velocidad de 1a infusion

(m/(kg/min)
0ns
(ol
041s
oz
002s
ao3

1000 meg/mi*** (ml/kg/min) |

00025
0 005
00075 Dduva el contenido de una
ampaolleta de DOBUIECT (250 my)
en 250 ml de solucién de dextrosa
al 3% o de solucionde clorure de
sodio al (9%, La dilucion
proporciona una concentracion final
de 1000 megml Admuimstre esta
solucion con una  bomba de
infuston  para  asegurarse que la
aplicacion sca precisa. Inicie con 5
mce hy mun ¢ ncremente la dosis|
cada 3 mmutos a 10, 20, 30 v hasta!
40 mep ky min hasta que aparezcan |
los  hmies o los  efectos:
secundanios. By esencial mantener’
en forma conttnua la vigllancia del
1FCG v la administracion debera ser.
detemida en case de gue aparesca
una depresto 1gual o superior a 2
mm del ~egmento ST o cualquier’
Arntmia ventricular. la:
adminisiracion debera ser detemida
1 la trecuencia cardiaca alcanza el
maximo Jde edad sexo, st la presion:
artenial sistodica excede de 200
mimbie o da presien duastéhica de
20 mmHe  la presign sistolica
divminuve “0 mmllg o mas o bien
s presenta algun electo
sov Uhdatie vea Reacciones




*
* &
L 2

250 mg/hitro de disolvente
500 mg/huro o 250 my 500 mi de diselvente
1,000 mg/htro o 250 mg 250 mi de disolvente

lsccundarias  y  adversas). [a
; dobutamina puede ser diluida en las

[ .
(slgulentes soluciones:

Glucosa
al 2.5%
en
Ringer
lactato.
Glucosa
al 5%
en
Ringer
lactato.
Glucosa
al 2.5%
en
cloruro
de
sodio al
0.45%.
Glucosa
al 5%
en
cloruro
de
sodio al
0.9%.
Glucosa
al 5%
en
agua,
Ringer
lactato.
Cloruro
de
sodio al
(.9%.

Cloruro de sodio al 0.45%.

0.01
0.0125
0.015




ARTERENOL

Iil fevarterenol  (l-arterenol,  I-norepinetrma.  l-noradrenahna.  1-B-(3.4-
dihidroxifeniD-a-aminoctanol) es ¢l mediador quimico que se libera en los
nervios adrenergicos,

Dificere de la adrenalina solo por carecer del grupo metilo en ¢l amino. lgual
que ocurre en la adrepalina el dextroisometro no  tienc  cualidades
farmacologicas parecidas a la forma levogira. pero ¢s mucho menos activo. El
levarterenol forma de 10 a 20 por 100 de las carecolaminas de la médula
suprarrenal del ser humano y 97 por 100 ¢n algunos feocromocitomas. En ¢l
capitulo 21 se¢ describié la historia de su descubrimiento v su papel como
mediador neurohumoral; ya explicamos la relacion entre estructura y actividad
del levarterenol en comparacion con oiras aminas sSimpatomimetricas.

ACCIONES FARMACOLOGICAS.

L.as acciones farmacologicas del levarterenol 1 1a adrenalina se ha comparado
extensamente in vivo e in vilro.

Ambos actian en forma directa en las células efectoras: sus acciones difieren
de modo principal en la razén de su eficacia para estimular les receptores a'y
BB. EI levarterenol obra principalmente en fos receptores a v tiene poco efecto
en los receptores B. excepto en el corazon.

Aun en los receptores a, el levarierenol es algo menos potente que la
adrenalina en la mavoria de los objetos de prucha. pucs se necesitan mayores
dosts para productr efectos 1guales. Su accwin en los receptores B2 es mucho
menos intensa que las de la adrenalma. Hay algunas diferencras en los efectos
gue los agentes de blogueo  adrencrgico producen en la  respuesta




(cardiovasculares netas a las dos aminas, en virtud de la falta de actividad del
levarterenol en los receptores B.

fectos cardiovasculares.
o Los cfectos cardiovasculares de la infusiéon intravenosa de 10 ug de
levarterenol por minuto.

l.a presion sistolica y la diastélica v generalmente la presion del pulso
aumentan. El gasto cardiaco no se altera ni disminuye: aumenta la resistencia
periférica total. La actividad refleja vagal compensadora lentifica el corazén.
supcrando la accion cardioaceleradora directa. y asi aumenta el volumen
sistolico. La resistencia vascular periférica aumenta en la mayor parte de los
lechos vasculares y el gasto sanguineo disminuye ¢n ¢l rifion, el cerebro, ¢l
higado v generalmente en el masculo esquelético. La filtracion glomerular se
mantiene si la disminucion del riego sanguineo cerebral hay disminucion
concomitante del consumo de oxigeno en el cerebro. El levarterenol constrifie
los vasos mesentéricos y reduce el gasto sanguinco esplacnico y hepatico en el
ser humano.

k! gasto coronario aumenta substancialmente, quizd por la vasodilatacion
coronaria y ¢l aumento de la presion sanguinca. Al contrario de la adrenalina,
¢l levarterenol en pequefias dosis no produce vasodilatacion ni disminuye la
presion sanguinea, pues los vasos sanguineos del musculo esquelético estan en
constriccion v no en dilatacién: Asi, los agentes de bloqueo a suprimen los
efectos presores, pero no causan conversion tmportante. L1 volumen
sanguineo circulante disminuye porque se pierde liquido exento de proteina
que pasa al espacio extraceluiar, probablemente a causa de la vascontriccion
poscapilar. La alteracion usual electrocardiografica es bradicardia sinusal por
aumento reflejo del tono vagal, acompaiada o no prolongacion del intervalo
P-R. También ocurre ritmo nodal, disociacion A, V., ritmo bigeminal,
taquicardia ventricular y fibrilacion).

Otros efectos: Hay otras respuestas de poca importancia al levarterenol en el
ser humano. El farmaco produce hiperglucemia y otros efectos metabdlicos
semejantes a los que causa la adrenalina, pero solo cuando se administran
grandes dosis. El volumen respiratorio por minulo aumcnia ligeramente. Hay
otros efectos en el sistema nervioso central que son algo menos notables que
los que causa la adrenalina. La inycccién intradérmica de dosis adecuadas en
el hombre produce sudoracién, la cual no ¢s bloqueada por la atropina. Sc ha
observado aumento en la frecuencia de las contracciones del dtero gravido




humano, pero los efectos en otros organos de muscutatura lisa son de poca
cuantia.

Absorcion, destine v excrecion. Il levarterenol. igual que ta adrenaling, cs
ineficas cuando se administra por via bucal v se absorbe mal en los sitios de
myeccion subcutinea. Se inactiva rapidamente en ¢l organismo por los
MISMOs procesos enzimaticos que metilan v oxidan la adrenalina. Se excreta
sin modificacion por la orina. pero las personas que padecen feocromocitoma
pueden excretar hasta 15 mg por dia.

Preparados, dosis ¥ administracion. )il buarrato de levartrenol, U.S.P.
{bitartrato de Levofed). s una sal moenohidratada ¢ristaling, soluble en agua.
lgual que la adrenalina. se oxida en forma muy rapida. La inyeccion de
bitartrato de levarterenol. U.S.P.. es una solucion cstéril al 0.2 por 100 de
bitartrato equivalente a 0.1 por 100 de levartercnol base. Suele administrarse
por infusion intravenosa como solucidon que posee 4 ug/ml de levarterenol
hase. que se obtiene al diluir 4 ml de la inyeccion oficial en 1,000 ml de
inycceion de dextrosa al 5 por 10, que también puede poseer concentracion
variable de cloruro sédico. Cuandoe se obtenido |a respuesta cardiovascular a
una dosis de prueba de 0.1 a 0.2 ug/Kg, la infusion se ajusta al goteo adecuado
para obtener la respuesta presora convenienie. Normalimente, basta la infusion
de 2 a 4 ug de levarterenol base por minuto (0.5 a 1.0 ml por minuto). La
Tespuesta presora puede controlarse rapidamente, pues desaparece en | o 2
minutos después de interrumptda la infusion,

Cuando no conviene administrar ab paciente gran volumen de liquido por via
venosa. s¢ wilizan  con  precaucion  soluciones menos  diluidas. La

administracion bucal es ineficas.

Lisas y valor terapéuticos. El levarierenol ¢s vital para mantener la economia
del orgamismo, pero su valor terapéutico es hmitado v algo dudoso. El uso
werapéutico del levartereno! v de otras aminas simpatomiméticas en la
hipotension causada por choque sc explica mds adelante en este capitulo.



NITROPRUSIATO DE
SODIO

(NPS)

FARMACGQOCINETICA

El nitroprusiato de sodio es un vasodilatador periférico potente con efectos en
le musculo liso arterial y venoso. Sus efectos se observan casi de inmediato y
cesan unos minutos después de haber suspendido la mfusion. El nitroprusiato
es metabolizado por los eritrocitos a &cido cianhidrico, el cual es convertido a
tiocianato por et higado y excretado por los rifiones. La disfuncion hepatica o
renal puede afectar la depuracion del farmaco y de sus metabolitos
potencialmente tdxicos, cianato y tiocianato.

El nitroprusiato se emplea en el tratamicnto de urgencia de la hipertensiéon y la
insuficiencia cardiaca. Reduce la presion arterial mediante ta disminucién de
la resistencia periférica y aumentando la capacidad venosa y por lo tanto, la
precarga. Los efectos arteriales no se pierden aun cuando la precarga este muy
disminuida, aunque se presenta taquicardia. En ausencia de insuficiencia
cardiaca, el gasto cardiaco disminuye o permanece sin cambio.

Cuando hay insuficiencia cardiaca, ¢l nitroprusiato suele aumentar el gasto
cardiaco al disminuir la impedancia vascular y aumentar ¢l volumen sisiolico,
El aumento del volumen sistélico es , en general, suficiente para mantener la
presion arterial sistémica en el nivel pretratamiento o un poco por debajo de
¢l. En pacientes con insuficiencia ventricular izquierda, la taquicardia
producida por el nitroprusiato sugierc una presion inadecuada (relativa o
absoluta) de llenado ventricular. 1.a mejoria hemodinamica producida cn
presencia de insuficiencia ventricular o hipertension puede ser de particular



importancia en pacienies con cardiopatia isquémica. El nitroprusiato reduce cl
trabajo miocardico y puede, por lo tanto, reducir la isquemia. Sin embargo,
algunos datos sugieren que también puede reducir la perfusion coronara del
miocardio isquemico. Lo cwal pucde contrarrestar alguno o 1odos los efectos
positivos en el trabajo miocgrdico.

Muchos estudios han descrito mejoria de la funcion ventricular izquierda. de
la perfusion tisular. del gasto cardiaco y del estado clinico del paciente con
vasto cardiaco reducido y resistencia  vascular  sistémica clevada.  El
nitroprusiato tiende a reducir la presion de enclavamiento pulmonar en mayor
arade que la dobutamina, por sus cfectos venodilatadores mas potentes v su
capacidad para aumientar la relajacion diastolica del ventriculo izquierdo.

INDICACIONES

I mitroprusiato de sodio es cl tratamiento parcnteral de eleccion para las
urgencias miperlensivas cuando es necesarnia una reduccion inmediata de la
resistencia periférica. por que reduce la presion rapidamente, es facil de
dositicar, en general se tolera bien y su accion puede detenerse con rapidez si
es necesario, mediante la simple suspension de la mnfusion. El nitroprusiato
también es muy Gtil en el tratamiento de pacientes con insuftciencia
ventricular izquierda aguda.

Puede emplearse cuando la insuficiencia cardiaca o la congestion pulmonar
son agudas o poco controtables con terapia diurética. En este cuadro. la terapia
combmada con dopamina y nitroprusiato ¢s, en consecuencia, mas eficaz que
el uso de cada uno por separado. {.os efectos hemodinamicos reales de esta
combmacion son semejantes a los dec la dobutamina, y posiblemente son
menos costosos. Debido a que el nitroprusiato puede producir isquemia
puacardica. se prefiere la eleccion de nitroglicerina [V con dobutamina o sin
ella cuando los diuréticos no controlan de manera adecuada a pacienics con
cdema pulmonar v coronariopatia,



DOSIS

l.as infusiones continuas de nitroprusiato se preparan agregando de 50 a 100
my de nitroprustato (después de mezelar ¢l polvo seco en 2 a 3 mi de dextrosa
en agua) a 250 ml de suero glucosado o clorure de sodie al 0.9%. La solucion
debe envolverse pronto en una hoja de aluminio u otro material opaco para
protegerla del deterioro por exposicion a la luz. La solucion recién preparada
debe tener un color pardo muy palido, sin ningin cambio ¢n [a potencia del
farmaco. £l nitroprusiato en  solucion acuosa rcacciona con muchas
substanctas para formar productos de reaccion de color intenso. Si esto ocurre,
debe sustituirse la infusion. Una vez preparada, fa solucion debe usarse de
inmediato debe iniciarse con una velocidad  de infusion de 0.1 ug/kg por
minuto. dosificada hasta el punto final deseado. Iis esencial la monitorizacion
hemodinamica para la dosificacion correcla cuando se trata la insuticiencia
cardiaca congesliva. La dosis terapéutica media de nitroprusiato varias entre
0.5 a 8.0 ug por minuto. Debe administrarse mediante un sistema de infusion
que ascgure una velocidad precisa.

PRECAUCIONES

Cuando se trata la insuficiencia cardiaca congestiva, es esencial la
meonitorizacion de las presiones hemodinamicas centrales por scguridad y para
la graduacion adecuada de! efecto. 1.a presion arterial sistémica debe vigilarse
con frecuencia. La hipotension es el efecto adverso mas frecuente del
nitroprusiato. Esta hipotension puede precipitar isquemia, infarto de miocardio
o ataque cardiaco. Pueden darse hipoxemia y deterioro de la relacion
ventilacion perfusion,

Los pacientes ancianos o con deficiencia de volumen pueden ser mas
susceptibles al medicamento y deben tratarse con dosis mas pequefias. Existe
controversia respecto a la posibilidad de que el nitroprusiato pucda reducir ef
flujo coronario y aumentar la isquemia a pesar de la reduccion del trabajo del
miocardio. En presencia de insuficiencia cardiaca congestiva. 1a nitroglicerina
1V tiene el mismo perfil hemodinamico, pero mejora la isquerma. por lo que
s¢ prefiere sobre el nitroprusialo ¢n pacientes con coronariopatia.



El nitroprusiato sé metaboliza tiocianato en el higado. La intoxicacion por
tiocianato. debida nitroprusialo, es poco [recuente, a no ser que se den dosis
elevadas (mas de 3 ug/kg por minuto), infusiones prolongadas (mas de 2 a 3
dias) o que ¢l paciente tenga insuliciencia renal. Deben vigilarse los niveles
plasmaticos de tocianatos cuando s¢ usan dosis altas, en regimencs
prolongados o cuando haya insuficiencia renal. Si los niveles de tiocianato
permanccen por debajo de 10 mg/100 ml, la continuacion de fa administracion

suele ser segura,

Los signos de mtonicacion por tocianato incluyen zumbidos. vision borrosa.
cambios cn ¢l estado mental, naduseas, dolor abdonunal, hiperreflexia
comulsiones, La intoxicacion por cianato s una complicacion excepeional
del tratamicnio con mitroprusiato ¢n pacientes con disfuncion hepatica.




NITROGLICERINA

(NTG)

Quimica

Eslos agentes son ésteres sencillos del acido nitrico y del nitroso con
pohalcoholes. varian desde liquidos en extremo volatiles (nitrito de amilo)
pasando por liquidos moderadamente volétiles (nitroglicerina)

FARMACOCINETICA

El empleo de 1os nitratos organicos esta muy influido por la prescncia de una
reductasa hepitica de nitratos organicos, de elevada capacidad, que inactiva al
medicamento. Por consiguiente, la biodisponibilidad de todos los nitratos
organicos administrados por via oral es muy baja (lipicamente menos de
10%). En consecuencia, se preficre la via sublingual para obtener rapidamente
una concentracion sanguinea terapéutica.

LLa nitroglicerina y ¢l dinitrato de isosorbido se absorben con eficacia por esta
via v alcanzan valores sanguineos terapéuticos en pocos minutos. No obstante.
la dosis total administrada por esta via se debe limitar para evitar en efecto
toxico: por lo tanto, la duracién total del efccto es breve, por lo comun 15-30
minutos. Cuando se necesita una accion mas prolongada. hay preparaciones
orales disponibles que contienen una cantidad de medicamento suficiente para
mantener valores sanguineos adecuados a pesar de la inactivacion hepdtica de
primer paso. Otras vias de administracion utiles para la nitroglicerina incluyen
}a absorcion transdermica cuando se aplica a la piel como ungiento y la
absorcion bucal de preparaciones de liberacion lenta; estas son descritas
adelante,
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El nitrito de amilo y Jos nitritos analogos son liquidos muy volatiles. 1t nitrato
de amilo se expende en dmpulas de vidrio fragit empacadas en cubiertas
protectoras de telas. Lo ampolleta puede pulverisarse con los dedos.
produciendo una liberacion ripida de vapores inhalables a través de o
envoltura de tela. La inhalaciin proporciona una absorcion sumamente rapida
y. al 1gual que la via sublingual. cvita ¢l efecto hepatico de primer paso.

Una vez absorbidos. 1os compuestos de nitrato no modificados tienen una vida
media de solo 2-8 minutos. Los metabolitos sin el radical nitrato tienen una
vida media mucho mas prolongada (1-3) horas), pero son considerablemente
menos activos como vasodilatadores,

Se excretan bisicamente en forma de derivados pglucorénidos de los
metabolitos. desnitratados. siendo el rifidn su principal via de excrecion.

FARMACODINAMIA

La nitrogiicerina v sus andlogos son medicamentos extraordinariamente
selectivos: en dosis terapéuticas. su accion es ejercida en forma cast exclusiva
sobre las ¢élulas del musculo hso,

A. Mecanismo de accion: Es probable que la nitroglicerina pierda su
radical nitrato en las propias células del misculo liso. Se piensa que el
ion nitrito (NQ- ) reacciona con receptor especifico. Al parecer este
ultimo incluye a radicales sulfhidrilo (-SH), va que la tolerancia a los
nitritos comprende una disminucion de grupos sulfhidrilo en los tejidos
voesta tolerancia puede ser invertida con  ditiotreitol, un agente
regenerador del sulfhudrilo. Poco se conoce de los pasos iniciales de la
union al receplor del radical nitrato. » a la relajacién del musculo liso.
Aleunas pruchas sugieren que un aumento en el GMPc es la primera
sefial. Otros estudios imphcan Ja produccion de postaglandina E o de
postactclinag (PGl como on paso intermedio importante. No existen
pruchas de gue los receplores aulonomos intervengan en la respuesia
pomarta al nitrate (aungue s¢ han provocado respuestas autdénomas
reflejas cuando se admimistran dosis hipotensoras}.



B. Efectos sobre drganos y sistemas: La nitroglicerina relaja todos los
tipos de nuisculos lisos, sin importar la causa del tono muscular
preexistente.

Practicamente no hav efeclo sobre ¢b misculo cardiaco o esquelético v se
desconocen las razones de esta selectividad.

.- Musculatura vascular lisa: Todos los segmentos del sisterna vascular
desde las grandes arterias hasta las grandes venas se relajan en respuesta
a la nutroghcerina. Sin embargo, las arteriolas y los precapilares de los
esfintercs s¢ dilatan menos que otras porciones del arbol vascular,
debido al menos parcialmente a las respuestas reflejas. El resultado
primario dirccto de una concentracion sanguinea atil ¢s la relajacion
marcada de las grandes venas con aumento de la capacitancia venosa y
disminucion de la precarga ventricular. l.as presiones vasculares
pulmonares y el tamafio del corazon son reducidos en forma
significativa. kn ausencia de insuficiencia cardiaca, el gasto cardiaco
disminuve. Debido a que la capacitancia venosa es mayor, la
hipotension ortostatica puede ser intensa y es posible que se presente él
sincope. la dilatacion de algunas de las grandes arterias puede ser
importante: Pulsaciones temporales de las arterias y una cefzla pulsaul
asociadas con pulsaciones de las arterias meningcas son efectos
colaterales frecuentes de la nitroglicerina y el nitrato de amilo. Cuando
existe insuficiencia cardiaca, la precarga es por lo general
anormalmente alta; en esta alteracion, los nitratos v otros
vasodilatadores pueden tener un efecto benéfico sobre el gasto cardiaco.

Los efectos indirectos de¢ la nitroglicerina consisten en reflejos provocados
por los barorreceptores que corresponden a la disminucién de la presién
arterial. El mecanismo primario de este reflejo es una descarga simpética.
dando como resultado taguicardia y aumento de la contractilidad cardiaca.
En el caso de agentes que actan con suma rapidez (por ejemplo, nitrito de
amilo inhalado). La dilatacion arterial puede ser tan notable que produzca
una venoconstriccton reflgja.

En el corazon aistado con perfusion coronaria (preparacion de Langendorf) y
en sujetos normales sin coronariopatia, la nitroglicerina puede incluir un
significativo. st bien transitorio, aumento en la circulacién sanguinea
coronaria total. En cambio, no hay pruebas de que el flujo coronarto total



sea aumentado en enfcrmos con angina aterosclerdtica. Aungue algunos
estudios sugieren que puede intervenir fa redistribucian del tlujo coronario
de las regiones normales a las isquémicas. la mayor parte de las prucbas
indican que ¢l alivio de 1a angina por la nitroglicerina ¢s consecuencia de la
disminucion en ¢l reguerimientio mweardico de oxigeno, secundaria a la
reduccion de fa precarga v del gasto cardiaco (ver adelante, Farmacologia
clinica).

2. Otros érganos con masculos lises: En forma experimental se ha
demostrado la relgjacion de la muscuolatura lisa de bronquios, aparato
digestivo (inclurendo el sistema biliar) y aparato genitourinario. A
causa dc su breve duracton. estas acciones de los nitratos rara vezs
son de interés clinico. En afios recrentes, el uso del nitrito de amilo v
del nitrito de 1sobutilo como medicamentos recreativos (incrementos
de la actividad sexual) se ha hecho popular en algunas secciones de
la poblacion. 1 nitrito de isobutilo no tiene licencia ni se
recomienda comoe medicamento pero se expende como agente sin
prescripcion bajo nombres como Rush. Bolt, Locker Room y Dr.
Bananas.

3. Otros efectos: [Fl radical nitrito reacciona con la hemoglobina (la
cual conticne hierro  ¢como  radical ferroso) para producir
metahemoglobina (la cual contiene el hiero como ion férrico),
Debido a que la metahemoglobina tiene una afinidad muy baja por él
oxigeno. las dosis altas de nuritos puede producir seudocianosts,
hipoxia tisular v la mucrie. | a concentracion plasmatica de nitritos,
resultante de dosis aun altas de nitratos orgdnicos € inorganicos, es
demasiado baja para producir mctahemoglobina en cantidad
significativa en los adultos, No obstante, el nitrito de sodio es usado
COMO Un agelite Para curar cames

En los tactantes. ta flora itestuinal os capas de convertir cantidades
significativas de mitratos, por ¢iemplo. procedentes del agua, a ion
pitrito - Asi. da expostaen madveruda a cantidades clevadas de




radicales nitrito puede producir intoxicacion grave. Por otra parte s¢
ha descubierto una aplicacion (erapéutica de este efecto toxico de los
nitritos. 1 envencnamicnto por cianuro es consccuencia de la
formacion de complejos del hicrro citocromico con el ion CN. El
hierro de la metahemoglobina tiene una afinidad sumamente elevada
por ¢l ion CN: asi. la administracion de nitrito de sodio (NaNQO,)
inmediatamente despuds de la exposicion al cianuro regenerara al
citocromo activo, La cianometahemogtobina producida puede ser
destoxificada después mediante administracion  intravenosa  de
tisulfato sodico (Na-S-0):): Esto conduce a la formacion del radical
tiocianato (SCN). ion menos 1oxico que es excretado con facilidad?
La metahemoglohina. si es excesiva, puede ser tratada mediante la
administracion de azut de metileno por via intravenosa.




6.-ADVERTENCIA .

Al describir la terapeutica el autor ha recomendado cuidadosamente la dosis
de medicamentos que estan reconocidos en las obras autorizadas en
farmacologia oficial v fiteratura medica. sin embargo en virtud de que hay
variacion considerable cn las preparaciones disponibles v dosis de los
medicamentos segun el fabricante se aconseja al medico que recurra a los
fabricantes (Instruciivo, Folleto, cic) especialmente en caso de medicamento
nueve o que se prescriba rara vez.

Es un resumen conciso de dx y terapéutica Giil para estudiantes de medicina,
médicos generales. personal de enfermeria v pasantes en drea hospitalania que
no s¢ pretende que sea enciclopedico sino una guia y referencia de facil
lectura, la compilacion contiecnc una lista de fuentes mas extensas de
informacién acerca de medicamentos v referencias  escogidas  sobre
dosificaciones
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