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PROLOGO

En 1961 el Dr. Héctor Noblia, entonces Mi-
nistro de Salud de la Nacion, aprobd el “Reper-
torio de Medicamentos Simples”: algo mas de
200 monofarmacos con el proposito claro de
ayudar al médico y orientarlo hacia prescripcio-
nes confiables, para obtener una respuesta tera-
péutica efectiva.

La ley 16.463 (Ofiativia) establece desde
1964 la necesidad de redactar y poner en vigen-
cia el Formulario Terapéutico Nacional (FTN),
que debe ser confeccionado por el Ministerio de
Salud de la Nacion con el objetivo de propender
al Buen Uso de los Medicamentos (BUM). Es-
te formulario debe estar integrado por monofar-
macos y -excepcionalmente- asociaciones a
dosis fijas, que cubran las necesidades farmaco-
terapéuticas de la mayoria de las enfermedades
prevalentes en el pais, con productos de seguri-
dady eficacia cientificamente demostradas.

Por su parte, el Profesor Manuel Litter
(UBA) en 1972 inicid su gestion a favor de un
Listado Nacional. La puesta en marcha de un
formulario de medicamentos coincidia con las
recomendaciones de la Organizacién Mundial
de la Salud que desde 1977 ha postulado el Lis-
tado de Medicamentos Esenciales (LME) para
hacer un mejor uso de los mismos, orientado ha-
cia buenas practicas prescriptivas. La primera
edicion del FTN fue realizada por la Secretaria
de Estado de Salud Publica del Ministerio de
Bienestar Social, en 1977.

Ocho afios mas tarde, el entonces Ministro
de Salud y Accion Social de 1a Nacion, Dr. Aldo
Neri, aprobd el FTN 85: un listado con el nom-
bre genérico de los medicamentos, sus formas
farmacéuticas y sus concentraciones (resolucion
750/85). Luego, el Dr. Carlos Canitrot, por dis-
posicion 31/86, cre6 un grupo de trabajo para ac-
tualizar el formulario periddicamente. Como
oficialmente esto no se produjo, el grupo deno-
minado Comision de Medicamentos, efectud 7
(siete) actualizaciones del listado mencionado,

entre 1986y 1999, bajo la denominacion “ET.N.
COMRA” (FTN 1986, 1988, 1989, 1992, 1995,
1998 y 1999). Esta Comision de Medicamentos
fue liderada sucesivamente por los Dres. Isaac
Moncarz, Roberto Rafia, Juan Guerra, Carlos
Aristides Roman y Roberto Lugones, todos ellos
fundadores de la Fundacion Comision de Medi-
camentos (CONAMED).

En 2001, el Dr. Lugones, durante su gestion
al frente de la Administracion Nacional de Me-
dicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT), cre6 un equipo multidisciplinario,
mayoritariamente integrado por miembros de
CONAMED, que trabajé y logrd consensuar a
nivel nacional un nuevo y actualizado listado de
farmacos (COFESA: Grupo de Trabajo en Me-
dicamentos [1]). Debido al quiebre institucional
de fines de 2001, este listado no fue publicado
como FTN 2002.

La Jornada “Medicamentos en la Crisis: Lla-
mado a Concurso de Ideas” (2), organizada por
CONAMED en marzo de 2002, mostrd impor-
tantes coincidencias sobre la necesidad de poner
en vigencia el Formulario Terapéutico Nacional.
Pero debido a la inaccion del Estado Nacional,
esto no ocurrio. No obstante, nuestro equipo pro-
fesional retomo el trabajo realizado, completo la
informacion técnica, sistematizé metodologica-
mente los conocimientos cientificos y puso a
disposicion de los Sistemas y Servicios Organi-
zados de Salud la compilacion de esos conteni-
dos, bajo la denominacion FTC 2002 (3).

La declaracion del estado de “Emergencia
Sanitaria” y el impulso a la prescripcion por de-
nominacion genérica promovio la sustitucion de
medicamentos de marcas reconocidas por otros
desconocidos, sin haberse adoptado en el sector
oficial los recaudos de calidad pertinentes.
Frente al elevado riesgo que esto implica, CO-
NAMED alert6 sobre el dafio potencial (4) y
luego se hizo cargo de brindar informacion con
su FTC 2003 (5), afrontando un nuevo desafio:
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tipificar objetivamente la calidad de los medica-
mentos. Un arduo trabajo de evaluacion y com-
promiso permitié que a la actualizacion del
listado de las drogas mas seguras y eficaces dis-
ponibles en Argentina, se pudiera agregar la ca-
lificacion de la oferta. EIl FTC 2003 destacaba
en negrita aquellos medicamentos elaborados
bajo estrictas condiciones de garantia de cali-
dad, tal como exige la Organizacién Mundial de
la Salud desde 1992 (Normas de Buenas Prac-
ticas de Fabricacion y Control, GMP sus siglas
en inglés, establecidas en ese afio). Asi se los di-
ferenciaba de los productos que solo cumplian
GMP OMS 75 Plus. Fueron excluidos los que
no cumplian ninguna de esas normas.

A comienzos de 2004, el Dr. Ginés Gonza-
lez Garcia por Resolucion 160/04, estableci un
nuevo listado presentado como Formulario Te-
rapéutico Nacional; con el que CONAMED tu-
vo diferencias conceptuales (mas de 25 afios de
atraso en los criterios de seleccion y evaluacion)
y de procedimiento (andnimo, sin mecanismos
de actualizacion y de dudosa transparencia al no
explicitar los criterios de inclusion y exclusion)
con que fue elaborado. Mas alla de esas diferen-
cias, CONAMED saludo su aparicion (6) y sus-
pendié la publicacion de su FTC 2004,
entendiendo que un formulario desde el sector
oficial, siendo mejorable, era un claro progreso
con respecto a la situacion preexistente.,

Lamentablemente los defectos originales
del nuevo Formulario Terapéutico Nacional no
fueron corregidos y se emitieron otras normas
(resoluciones 310/04, 331/04, 758/04 y 82/05)
que hicieron mas confusa atn la situacion (7)
haciendo imposible saber qué drogas componen
el FTN, cudl es su verdadera cobertura y qué
productos en la practica la detentan. Para médi-
cos, farmacéuticos y sobre todo para el pacien-
te, es una marafa indescifrable (8).

Es grave que los criterios econométricos del
modelo actual hayan trasladado al consumidor la
eleccion final, sin tener la garantia del Estado
(no fue publicado el listado de medicamentos in-
tercambiables, originalmente previsto en la Ley

25.689 y vetado en su promulgacion) ni conoci-
mientos para decidir apropiadamente. Por si es-
to fuera poco, la supuesta cobertura es mas
virtual que real. Prueba de esto son los diferen-
tes planes de descuentos en el precio de medica-
mentos ofrecidos por la industria farmacéutica.

Por estos motivos, que no han sido supera-
dos, CONAMED decidi6 volver a publicar su
FTC. A partir de la 3% Edicion (9), debido a los
problemas de calidad registrados en el mercado,
solo integraron nuestro FTC productos de labo-
ratorios que pueden garantizar el cumplimiento
de Buenas Practicas de Fabricacion y Control,
establecidas hace mas de 15 afos por OMS.

Es grato para CONAMED destacar que la
4* Edicion del FTC contiene los productos de un
mayor nimero de empresas debido a que estas
actualizaron sus procedimientos operativos
acorde a lo requerido por OMS 92 (11). AN-
MAT internalizé las GMP OMS 2003, pero en
realidad, como la mayoria de las empresas no
las cumplen, son de cumplimiento voluntario.
La Organizacion Mundial de la Salud definié
claramente los requisitos para la intercambiabi-
lidad de farmacos y los denomin6 “Medicamen-
tos de Calidad Aceptable” (10). A CONAMED
le preocupa que muchas fabricas de medica-
mentos contintien abasteciendo el mercado con
medicamentos de calidad no aceptable y que
no haya medidas concretas ni informacion ofi-
cial al respecto, motivo que refuerza la necesi-
dad del FTC 4° Ed., tnica fuente de informacion
independiente que publica el listado de Empre-
sas y Productos confiables.

A los profesionales que decidan seguir
nuestras recomendaciones les reiteramos nues-
tro compromiso con una medicina basada en la
evidencia cientifica, la buena practica médicay
la transparente objetividad técnica. Dejamos a
criterio de médicos y odontologos la decision de
prescribir por marca registrada o sélo por deno-
minacion genérica, pero recomendamos fuerte-
mente seleccionar aquellos farmacos producidos
por laboratorios que puedan respaldar efectiva-
mente la calidad de sus medicamentos.
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CONSIDERACIONES E INSTRUCCIONES

La presente Cuarta Edicion del Formula-
rio Terapéutico CONAMED (FTC 4* Ed.) ha
sido estructurada siguiendo los lineamientos
del Listado de Medicamentos Esenciales de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
Consta de tres partes: 1) Listado Basico de
Medicamentos Esenciales para Atencion Pri-
maria; 2) Medicamentos, presentaciones co-
merciales y referencias terapéuticas; 3)
Apéndices.

1. Listado basico

La primera parte del FTC esta dedicada al
Listado Basico de Medicamentos Esenciales
para Atencion Primaria, sugerido para imple-
mentar un plan de emergencia de cobertura de
medicamentos para los sectores mas despro-
tegidos y/o carecientes de la poblacion.

2. Medicamentos, presentaciones
comerciales y referencias terapéuticas

En la segunda parte, base principal de la
obra presentada, se encuentran los listados de
drogas por nombre genérico y de los produc-
tos comerciales de los medicamentos de Ca-
lidad Aceptable (OMS) sugeridos —en 24
capitulos— como instrumento valido para la
implementacion de una politica de buen uso
de medicamentos (BUM), considerandose co-
mo la seleccion mas apropiada para dar res-
puesta a la mayoria de las situaciones clinicas
que los prescriptores enfrentan a diario en el
ejercicio de su profesion. Ademas, se descri-
ben las referencias terapéuticas correspon-
dientes a cada una. Cabe sefialar que en la
presente edicion figuran inicamente los pro-

ductos de 101 laboratorios que segun nos han
hecho constar cumplen con las normas de
Buenas Practicas de Manufactura y Control
(GMP sus siglas en inglés), establecidas en
1992 por la OMS. En la caratula de cada ca-
pitulo, se detallan las drogas y/o asociaciones
que la integran, bajo codificacion ATC, el ni-
vel de uso sugerido, su inclusiéon o no en
PMO vy la pertenencia al listado Antidoping
de la Secretaria de Deportes. Al comienzo de
cada capitulo en la caratula con el indice de
drogas que lo integran se sefialan las drogas
de uso prohibido en deportistas de la siguien-
te manera: ¢ drogas prohibidas, ** drogas su-
jetas a consideraciones (por ej. excepciones
de uso terapéutico), *** drogas prohibidas en
determinados deportes. Asimismo, se ha
agregado una sefializacion a cada una de las
drogas, indicando su inclusion en el Listado
de Medicamentos Ambulatorio de Cobertura
Obligatoria para los Agentes del Seguro de
Salud, (PMO).

El Formulario Terapéutico CONAMED
ha sido estructurado considerando un listado
de drogas de eleccion y un listado de drogas
complementarias, tal cual el criterio adoptado
por la OMS en su ultima actualizacién del
Listado de Medicamentos Esenciales. La in-
tencionalidad de este complemento de alter-
nativas terapéuticas es la de brindar un
conjunto suplementario de medicamentos
que puede ser tomado, en forma total o par-
cial, por las distintas organizaciones financia-
doras de salud, segin su grado de
complejidad, estructura o definicion de poli-
ticas de cobertura en medicamentos. A su vez
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la existencia de un espectro mayor favorece la
competencia y las posibilidades de eleccion
del prescriptor/usuario.

Las drogas incluidas como de eleccion re-
presentan las minimas necesidades de un sis-
tema sanitario, por su comprobada eficacia,
seguridad y costo-efectividad.

En las referencias terapéuticas, las dro-
gas de eleccion aparecen sefialadas con un
icono cuadrado () a fin de identificarlas fa-
cilmente.

El listado de drogas complementarias re-
sume tanto opciones terapéuticas de similar o
igual relacion riesgo-beneficio con respecto a
las drogas de eleccion como grupos terapéu-
ticos de cobertura opcional. Las drogas en es-
te incluidas son consideradas seguras,
eficaces, costo-efectivas pero no necesaria-
mente disponibles por todos los sistemas de
salud. Este es el caso de algunos antiepilépti-
cos cuya indicacion es muy precisa para pato-
logias de baja frecuencia, lo que hace bastante
poco probable su indicacion en sistemas de
salud no muy extensos. En el caso de los des-
congestivos, en cambio, su inclusion es com-
plementaria.

Tanto en las drogas de eleccion como en
las consideradas alternativas, y en razon de
que la seguridad es uno de los criterios prin-
cipales a la hora de la evaluacion por los
miembros integrantes de la Comision de Me-
dicamentos de CONAMED, solamente se han
incluido medicamentos con no menos de tres
afios de su incorporacion a la terapéutica
mundial (con estudios de farmacovigilancia
postcomercializacion).

Tanto para los medicamentos de elec-
cién como para los complementarios se han
establecido niveles de uso, con el siguiente
criterio:

Nivel 1: medicamentos de uso ambula-
torio.

Nivel 2: medicamentos de uso en interna-
cion y/o para continuar tratamientos iniciados

en internacion. Para definir este nivel se han
considerado tanto caracteristicas propias de
las drogas como también su utilizacion en si-
tuaciones clinicas que ameritan cuidados ins-
titucionales.

Nivel 3: medicamentos de uso normatiza-
do y/o de prescripcion solo por especialistas.

A continuacion de las caratulas de cada
capitulo, se detallan los nombres comerciales
y presentaciones —con sus respectivos precios
de venta al publico al mes de agosto de 2007—
que cumplen con los requisitos establecidos
por la Comision de Medicamentos de la Fun-
dacion CONAMED para integrar las reco-
mendaciones de este Formulario Terapéutico.

Dichos requisitos comprenden:

a) Tener certificado de especialidad
medicinal otorgado por la Autoridad Sanitaria
Nacional.

b) Responder en formulacion y presenta-
cion y haber cumplimentado los criterios téc-
nicos establecidos por la Comision de
Medicamentos CONAMED.

c) Manifestar expresamente el inte-
rés de participar, a titulo gratuito, de la pre-
sente obra.

d) Presentar constancia de cumplimiento
de normas GMP OMS ‘92. Estas se funda-
mentan en el concepto que la calidad se cons-
truye y que las caracteristicas que un
producto tenia ayer, al ser aprobado, deben
ser esencialmente iguales a las de hoy y a las
de mafiana. Para informarse sobre el grado de
adecuacion de las distintas empresas farma-
céuticas a esa disposicion, CONAMED soli-
citd6 -a modo de Declaracion Jurada-
informacion que respalde el cumplimiento de
GMP OMS ’92 (ver modelo de Declaracion
Jurada). Al cierre de esta edicion, 101 empre-
sas han presentado la informacion requerida y
han autorizado que sus instalaciones sean ve-
rificadas por personal técnico calificado de
nuestra Fundacion. Por ese motivo y en con-
cordancia con los lineamientos de calidad
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sostenidos por CONAMED solo integran la
presente obra aquellas especialidades medici-
nales que son elaboradas bajo estricto cumpli-
miento de GMP OMS 92.

Los precios detallados corresponden al
mes de agosto de 2007. Luego de las presen-
taciones comerciales, se encuentran las “Re-
ferencias terapéuticas” de cada una de las
drogas que lo constituyen. Dichas resefias
comprenden aspectos de farmacodinamia,
farmacocinética, indicaciones aceptadas, pre-
cauciones, contraindicaciones, efectos adver-
sos, interacciones, posologia, dosificacion y
condiciones de conservacion. En este ultimo
punto se han consignado los datos de farma-
copeas referentes al principio activo para ha-
cer conocer algunas caracteristicas
particulares de los mismos que pueden afec-
tar su posterior uso. De todos modos, como
durante el proceso de elaboracion que va des-
de el principio activo como materia prima
hasta el medicamento como producto termi-
nado, hay multiples operaciones que pueden
modificar completamente las caracteristicas
de dicho principio activo, deben seguirse las
indicaciones del fabricante para la conserva-
cién adecuada de los medicamentos. Las
mencionadas referencias no pretenden su-
plantar los textos académicos de farmacolo-
gia, pero si brindar a los prescriptores los
elementos suficientes para el ejercicio de una
prescripcion segura, racional y de calidad.

3. Apéndices

La tercera parte comprende los siguientes
apéndices:

* Las categorias de riesgo de teratogenici-

dad de la Administracion de Productos
Terapéuticos (TGA, Australia) y de la
Administracion de Alimentos y Medi-
camentos (FDA-USA).

* Radiofarmacos.

* Listado de Formulas Oficiales, Oficina-
les y Magistrales.

* Listado y Métodos Antidoping 2007 de
la Secretaria de Deportes, Presidencia
de la Nacion.

En esta nueva edicion se ha registrado,
en la celda correspondiente a la pre-
sentacion comercial, la concentracion
de principio activo; por lo que se han
ordenado los medicamentos en cada
capitulo agrupandose las presentacio-
nes por su forma farmacéutica y su
respectiva cantidad o concentracion de
principio activo. Esto permite ver fa-
cilmente el espectro de marcas dispo-
nibles de laboratorios confiables con
los precios correspondientes. En algu-
nos casos mas complejos, se ha omiti-
do este dato por resultar muy
engorroso tratar de agregarlo.

Si bien en sus comienzos el Formulario
Terapéutico CONAMED pretendio
orientar la prescripcion en forma indivi-
duual, con el transcurrir del tiempo se
ha observado su utilidad en los niveles
de compra de medicamentos por parte
de instituciones publicas y privadas. Por
este motivo, también hemos incorpora-
do presentaciones hospitalarias de los
laboratorios que cumplen BPF.

Nota de la Redaccion: algunas drogas incluidas en la presente obra no registran, a la fecha, presentacion
comercial alguna. Sin embargo, en algunos casos, han sido incluidas como una manera de estimular su pro-
duccion y su registro nacional. Asimismo, en algunas drogas los productos actualmente disponibles en el
mercado no retnen los requisitos exigidos por la Fundacion CONAMED; no obstante, son mencionados
con el respectivo nombre comercial y la aclaracion “No cumplen requisitos CONAMED”.
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Modelo de declaracion jurada

En la 1* Edicién del Formulario Terapéutico CONAMED (FTC 2002), para incorporar me-
dicamentos con sus nombres comerciales, presentaciones validas y precios de venta al publi-
co, la Industria Farmacéutica debié cumplir los cuatro requisitos establecidos por nuestra
Comision de Medicamentos (tener Certificado Nacional, no estar sancionado por ANMAT,
cumplir los requisitos técnicos y manifestar interés en participar gratuitamente de la obra).

En la 2* Edicion del FTC se destacaron en "negritas" los productos y las empresas que ade-
mas aseguraron el cumplimiento de GMP OMS “92.

A partir de la 3* Edicion solo se incluyeron las empresas y los productos elaborados bajo
normas GMP OMS ’92. Para la 4* Edicion, el numero de empresas que pudieron acreditar su
cumplimiento fue sensiblemente mayor. Para acreditarlo CONAMED solicita, a modo de de-
claracion jurada, la siguiente informacion:

1. ;Posee certificado de GMP?...
2. ;Cumple GMP OMS 92 2.t
3. En caso de respuesta negativa, jtiene

previsto cumplirla en el 20077 ......c.ccoeoevieiniiiennenneeneeeeae St NO o
4. Fecha de ultima inspeccion de planta efectuada

POr INAME-ANMAT.......cootitiiirininiretieieieietetsis sttt TR TR
5 ¢Tendria inconveniente que la Fundacion CONAMED

verifique estos datos?..

FIMMA: (i e
ACIATACION: ..cooiiciciiiircccicrecciciee ettt
Responsable Legal Director Técnico

Fundacion CONAMED: Av. Asamblea 43 (C1424COA), Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina. Tel./fax:
(54-11) 4652-13-16. E-mail: administracion@conamed.org.ar
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ABREVIATURAS UTILIZADAS

A.D.E.C.: Comité Australiano de
Evaluacion de Medicamentos
(Australian Drugs Evaluation
Commitee).

ADN: acido desoxirribonucléico.

aer.: aerosol.

AINE: analgésico antiinflamatorio no
esteroide.

amp.: ampolla.

ap0s.: aposito.

ARN: 4cido ribonucléico.

c.s.p.: cantidad suficiente para.

caps.: capsulas.

cart.: cartucho.

CIM: Concentracion Inhibitoria Minima.

CLcr: clearence creatinina.

cr: subindice de CL.

cm?2: centimetro cuadrado.

cm3: centimetro cubico.

env.: envase.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva
Croénica.

f. a.: frasco ampolla.

F.D.A.: Administracion de Alimentos y
Medicamentos (Food & Drugs
Administration, USA).

ER.F.: factor de riesgo fetal.

GOT: transaminasa Glutamico Oxalacética.

GPT: transaminasa Glutimico Piruvica.

HBV: virus de hepatitis B.

HCV: virus de hepatitis C.

HIV: virus de la inmunodeficiencia humana.

HTA: Hipertension Arterial.

IECA: inhibidor enzima convertidora de
angiotensina.

LM.: intramuscular.

1. V.: intravenoso/a.

IgG: inmunoglobulina G.

IgM: inmunoglobulina M.

inf.: infantil.

iny.: inyectable.

IRM: imagenes por resonancia magnética.

LCR: liquido cefalorraquideo.

len.: lenta.

lib.: liberacion.

liof.: liofilizado.

loc.: locion.

M: mol.

mcg: microgramo.

mEq: miliequivalente/s.

mM: milimolar.

ng: nanogramo.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

pH: Logaritmo negativo de la concentracion
de hidrogeniones.

ppm: partes por millon.

R.N.: recién nacido.

Rtd.: Retard.

S.C.: subcutaneo/a.

S.N.C.: Sistema Nervioso Central.

subl.: sublingual.

transd.: transdérmico.

UI: Unidades Internacionales.

UV: ultravioleta.

V.O.: Via Oral.

VBR: Venta bajo receta.

VBRA: Venta bajo receta archivada.

VBROA: Venta bajo receta oficial
archivada.

VDL: Venta directa en laboratorio.

VL: venta libre.
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INTRODUCCION AL LISTADO BASICO
DE MEDICAMENTOS ESENCIALES
PARA ATENCION PRIMARIA

A principios del afio 2001, la Unidad Coordinadora Ejecutora (Res.620/00), en el marco
de las funciones que se le habian asignado,* encar6 la elaboracion del Proyecto Subprograma
Integral de Provision de Medicamentos, dentro del Programa Nacional de Médicos de Cabe-
cera. El objetivo principal consistia en elaborar estrategias para implementar un sistema gra-
tuito de dispensacion de medicamentos en Atencion Primaria y Emergencias para tres millo-
nes de carenciados, sin costo alguno para el Estado.

Esta tarea fue desarrollada con el aporte de varios miembros de la Fundacion CONAMED
quienes consideraron que la conformacion del listado debia dar respuesta a la mayoria de las
patologias prevalentes.

Las presentaciones comerciales fueron seleccionadas, en patologias agudas, con el criterio
de realizar tratamientos efectivos (por ejemplo para antibidticos, una semana). En relacion a
las patologias de caracter cronico, se incluyeron presentaciones para un mes de tratamiento,
dada la importancia del seguimiento y la supervision médica para evaluar la respuesta farma-
coterapéutica, estado general del paciente y modificar, de ser necesario, la posologia de acuer-
do a la evolucion individual.

Debido a la variabilidad de presentaciones comerciales y para no resultar en modo alguno ex-
cluyente, se establecio la presentacién minima aunque podian aceptarse mayores. En el caso pun-
tual de las insulinas, de acuerdo a criterios de la Comunidad Econoémica Europea, para evitar con-
fusiones y facilitar la administracion, se adoptaron solamente las presentaciones con 100 UL

Es importante recalcar todo el esfuerzo adicional realizado para disefiar una receta tipo, lo
que implico la diagramacion y coordinacion de las acciones a cumplir por todos los partici-
pantes en el mencionado Subprograma, particularmente buscando el consenso de las camaras
de laboratorios productores de medicamentos, como asi también de la Confederacion Farma-
céutica Argentina, ya que la dispensacion se efectuaria en todas las farmacias del pais, gracias
al aporte desinteresado de todos los farmacéuticos.

Lamentablemente, por las circunstancias vividas en el pais sobre el cierre de la Primera
Edicion del FTC (2002) y por decision de las nuevas autoridades, este proyecto no pudo po-
nerse en practica; sin embargo creemos importante —por haberse agravado la situacion social
que le dio origen— rescatar el listado propuesto para Atencion Primaria y Emergencias.

* Art. 2: coordinar la regulacion y control de la calidad, seguridad, eficacia y accesibilidad, tanto geo-
grafica como econdmica, de los medicamentos y demas tecnologias de uso y aplicacion en medicina
humana.

Art.3: procurar el uso racional de esas tecnologias a través del fomento de programas especificos de
actualizacion periddica, de suministro de informacion objetiva y de seguimiento operativo de los ser-
vicios de salud de los subsectores publico y privado.
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LISTADO BASICO
DE MEDICAMENTOS ESENCIALES

PARA ATENCION PRIMARIA

1 Acido acetilsalicilico 100 mg cp x20
Acido acetilsalicilico 500 mg cp x20

2 Aluminio, hidréxido + magnesio, hidréxido cpx24
Aluminio, hidréxido + magnesio, hidréxido susp x 150 ml min.

3 Allopurinol 300 mg cp x 30 min.

4 Amiodarona clorhidrato 200 mg c¢p x 20 min.

5 Amitriptilina clorhidrato 25 mg cpx 50

6 Amlodipina besilato 5 mg cpx 30

7 Amoxicilina 250 mg cpx 16
Amoxicilina 500 mg cpx 16
Amoxicilina 250 mg/5 ml jbe x 90 ml
Amoxicilina 500 mg/5 ml jbe x 90 ml

8 Amoxicilina + clavulanico 500/125 mg cpx 16
Amoxicilina + clavulanico 250/62,5 mg jbe x 90 ml
Amoxicilina + clavuldnico 500/125 mg jbe x 90 ml

9 Atenolol 50 mg cp 28 min.

10 Beclometasona dipropionato 50 mcg aer x 200 dosis bronquial y nasal

11 Benznidazol 100 mg cpx 100

12 Biperideno clorhidrato 2 mg cp x 30 min.

13 Calcio carbonato 500 mg cp x 60

14 Carbamacepina 200 mg cpx 30
Carbamacepina 400 mg cpx 30
Carbamacepina 2% susp x 120 ml

15 Carbén activado 250 mg cpx 30

16 Cefalexina 500 mg cpx 16
Cefalexina 250 mg/5 ml suspx 90 ml
Cefalexina 500 mg/5 ml suspx 90 ml

17 Ciprofloxacina 250 mg cpx 10

18 Cloranfenicol 1% pda oft 3,5 g min.
Cloranfenicol 0,5 % sol oft 10 ml

19 Cloroquina 100 mg cpx 30

20 Colchicina 1 mg cpx 20
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21 Dexametasona 0,5 mg cpx 20
Dexametasona 0,1% gtas oftx 5 ml

22 Diazepam 5 mg ¢p x 20 min.

23 Diclofenac 75 mg cpx 15

24 Difenhidramina clorhidrato 50 mg cpx25
Difenhidramina clorhidrato 0,25 mg/100 ml jbe x 120 ml

25 Digoxina 0,25 mg cp x 20 min.

26 Doxiciclina 100 mg cpx 16

21 Enalapril 5y 10 mg cp x 30 min.

28 Eritromicina 500 mg cpx 16
Eritromicina 1% gtas oft. 5 ml min.
Eritromicina 400 mg/5 ml jbe x 60 ml

29 Fenitoina sédica 100 mg c¢p 50 min
Fenitoina sddica 2,5% jbe x 120 ml

30 Fenobarbital 15y 100 mg cp x 60

31 Fenoximetilpenicilina 1.000.000 Ul cpx12
Fenoximetilpenicilina 1.500.000 Ul cpx 18
Fenoximetilpenicilina 300.000 UI/5 ml jbe x 60 ml

32 Ferroso sulfato + félico, cido ¢p x 20 min.

33 Félico, acido 5 mg cpx 30

34 Furazolidona 100 mg cpx 30

35 Furosemida 40 mg cp x 20 min.

36 Gentamicina 20 mg ampx 1
Gentamicina 80 mg amp x 2

37 Glibenclamida 5 mg cpx 60

38 Haloperidol 5 mg ¢p x 50 min.
Haloperidol 2 mg/ml gotas x 20 ml

39 Hidroclorotiazida 50 mg ¢p x 20 min.

40 Hidrocortisona 1% Cremax 10 g min.

41 Hierro, sulfato cp 30
Hierro, sulfato 12,5 g/100 ml sol oral 20 ml

42 Homatropina, metilbromuro ¢p x 20 min.
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43 Ibuprofeno 400 mg cpx 10y 30

44 Isosorbide dinitrato 5 mg ¢p x 24 min.

45 Isosorbide mononitrato 20 mg ¢p x 20 min.

46 Isoxuprina 10 mg cpx 20

47 Levodopa-carbidopa 100/25, 250/25 y 200/50 cpx30
o levodopa-benserazida 100/25 y 200/50

48 Levotiroxina sédica 50 mcg cpx 50

49 Loratadina 10 mg cpx 10

50 Mebendazol 100 mg cp 10
Mebendazol 200 mg cpx6
Mebendazol 20 mg/ml fco x 30 ml

51 Metformina 500 mg ¢px 600100

52 Metildopa 500 mg cpx 30

53 Metilergometrina 0,125 mg cpx 20

54 Metilprednisona 0,1% gtas x 20 ml
Metilprednisona 4 mg cpx 20

55 Metimazol 5 mg cpx 100

56 Metoclopramida 0,5 % gotas x 20 ml

57 Metronidazol 500 mg cpx 20
Metronidazol 500 mg ovulos X 6 min.
Metronidazol 4% jarabe x 120 ml

58 Nistatina 100.000 Ul 6vulos x 6
Nistatina 100.000 Ul/g pomada 30 g
Nistatina 100.000 Ul/ml sol. uso oral int x 60ml

59 Nitrofurazona 0,2 g/100 g 10 trozos de 10 x 10 cm
Nitrofurazona 0,2 g% pomada 35 g

60 Paracetamol 100 mg y 500 mg cp x 8 min.
Paracetamol 1% gotas x 20 ml

61 Penicilina benzatinica 1.200.000 Ul fco amp
Penicilina benzatinica 2.400.000 Ul fco amp

62 Permetrina con o sin piperonil butéxido sol. x 100 ml

63 Potasio oral susp x 150 ml

64 Praziquantel 600 mg cpxd

65 Ranitidina clorhidrato 150 mg c¢p x 20 min.

66 Salbutamol 100 microgramos aerosol x 200 dosis
Salbutamol 6 mg/ml 6 5 mg/ ml sol. Nebul x 15 ml min.

67 Sales rehidratacién oral polvo sobres

68 Simvastatin 10 mg cpx 30

69 Sulfametoxazol +trimetoprima 80/400 mg cp 12 min.
Sulfametoxazol +trimetoprima 40/200 jbe 100 ml
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70 Timolol maleato 0,5 % coliriox 5 ml
71 Vitamina B6 100 mg cpx 20
72 Vitamina D + calcio carbonato /citrato cp x 60
200Ul + 1500 mg
73 Vitamina D soluc pediatrica gotas x 9 ml min.

74 Vitamina triple solucién pediatrica (ADC)

gotas x 15 ml min.

75 Zinc, éxido

pda

Exclusivamente preventivos
76 Levonorgestrel 0,03 mg

para lactancia x 35 cp o similar

77 Levonorgestrel 0,15 mg + etinilestradiol 0,03 mg

x21cp

78 Mét. Anticonceptivos de barrera (preservativos)

79 Toxoide tetanico 1 dosis

Tratamiento Diabetes

80 Jeringa + aguja insulina cajax 50

81 Insulina bovina 100 Ul fco amp
Corriente, NPH y lenta 10 ml

82 Insulinaporcina 100 Ul fco amp
Corriente, NPH y lenta 10 ml

83 Insulinahumana 100 Ul fco amp
Corriente, NPH y lenta 10 ml

Tratamiento TBC

84 Isoniazida 100 y 300 mg cpx 40

85 Rifampicina300 mg cpx 100

86 Pirazinamida 250 mg cpx 100

87 Etambutol400 mg cpx 100

88 Rifampicina/isoniazida300 mg/150 mg cpx 30

89 Rifampicinafisoniazida + pirazinamida 150/75/400 mg  cpx 60

Botiquin de emergencias

90 Agua oxigenada 10 vol 250 ml

91 Agua para inyecciéon X 5 ml amp

92 Atropina 1 mg/ml amp

93 Carbén activado 250 mg cpx 30

94 Dexametasona 4 mg/ml x 2 ml amp

95 Diazepam 10 mg x 2 ml ampxh

96 Epinefrina 1 mg/ml x 1 ml

ampx 10
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96 Furosemida x 2 ml ampx 10

98 Glucosa 5% x 500 ml sachet

99 Haloperidol 5 mg/ml x 1 ml amp x 2

100 Hioscina butilbromuro 20 mg ampxh

101  lodopovidona sol jabonosa 5% sol uso ext x 250 ml
102 lodopovidona sol uso quirdirgico 10 % sol uso ext x 250 ml
103 Lidocaina 1% fco amp x 20 ml
104  Metoclopramida 10 mg/2 ml ampx3

105  Morfina 10 mg ampx 1

Materiales biomédicos descartables

106  Jeringas x 1 ml
Jeringas x 5 ml

107  Guantes de latex estériles distintas medidas

108  Guia para suero pediatrica
Guia para suero adulto

109  Suturas
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Ve
Capitulo 1
1.1 Betalactamicos

Listado basico Opciones adicionales ATC Uso  PMO
1.1.1 Penicilina G sédica o potasica JOICEO1 1,2
1.1.2 Penicilina G benzatinica JOIC E08 1,2 X
1.1.3  Fenoximetilpenicilina o Penicilina V JO1C E02 1,2 X
1.1.4 Ampicilina J01C A0L 1,2
1.1.5 Amoxicilina J01C A04 1,2 X
1.1.6 Amoxicilina/Acido clavulanico J01C R0O2 1,2 X
1.1.7 Amoxicilina/ sulbactam J01C R0O2 1,2
118 Ampicilina/sulbactam JO1CRO1 1,2
1.1.9 Piperacilina JO1CA12 2,3
1.1.10 Piperacilina/tazobactam J01C R05 2,3
1.2 Cefalosporinas de primera generacion
121 Cefalotina J01D A03 1,2
1.2.2. Cefazolina J01D A04 1,2
123 Cefalexina J01D A0L 1,2 X
124 Cefadroxilo J01D A09 1,2
1.3 Cefalosporinas de segunda generacion
1.3.1 Cefaclor J01D A08 1,2
1.3.2 Cefoxitina J01D A0S 2,3
1.3.3 Cefuroxima J01D A6 1,23 X
1.3.4 Axetil-cefuroxima J01D AO6 1,2,3
1.4 Cefalosporinas de tercera generacion
141 Cefotaxima J01D A10 2,3
142 Ceftriaxona J01D A13 1,2 X
143 Ceftazidima J01D ALl 2,3 X
144 Ceftizoxima J01D A22 2,3
145 Cefoperazona J01D A32 2,3
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Listado basico Opciones adicionales ATC USO  PMO
146 Cefixima J01D A23 1,2
147 Ceftibuten J01D A39 1,2
1.5 Cefalosporinas de cuarta generacion
151 Cefepima J01D A24 2,3
1.6 Carbapenems
1.6.1 Meropenem J01D H02 2,3
1.6.2 Imipenem + Cilastatina J01D H51 2,3
1.7 Monobactamicos
1.7.1 Aztreonam JOID FO1 2,3
1.8 Glicopéptidos
1.8.1 Vancomicina JOIX AO1 2,3
1.8.2 Teicoplanina JOIX A02 1,2,3
1.9 Aminoglucésidos
1.9.1 Gentamicina J01G B0O3 1,2 X
1.9.2 Neomicina (oral) J01G B05 1,2
193. Amikacina J01G B06 1,2,3
1.10 Macroélidos
1.10.1 Eritromicina JO1F AO1 1,2 X
1.10.2 Azitromicina JOIF A10 1,2
1.103 Claritromicina JOIF AD9 1,23 X
1.11 Tetraciclinas
1.11.1 Doxiciclina JO1A AD2 1,2 X
1.11.2 Minociclina JO1A AD8 1,2
1.11.3 Tetraciclina JO1A A07 1,2
1.12 Sulfamidas
1.12.1 Sulfametoxazol+trimetoprima JOIEEOL 1,2 X
1.13 Quinolonas
1.13.1 Ciprofloxacina JOIM A02 1,2 X
1.13.2 Norfloxacina JOIM A6 1,2 X
1.133 Ofloxacina JOIM A01 1,2,3




1.17 QUIMIOTERAPICOS PARA TOXOPLASMOSIS (4% 29

Listado basico Opciones adicionales ATC Uso  PMO
1.134 Levofloxacina JOIM A12 1,23

1.14 Otros antibacterianos

1.14.1 Metronidazol J01X D01 1,2 X
1.14.2 Espectinomicina J01X X04 1,2
1.14.3 Clindamicina JOIF FO1 1,2 X

1.15 Quimioterapicos de la tuberculosis

1.15.1 Isoniacida J04A CO1 1,2,3
1.15.2 Estreptomicina J01GA01 1,2,3
1.15.3 Rifampicina J04A B02 1,2,3
1.15.4 Pirazinamida J04A K01 1,2,3
1.15.5 Acido para aminosalicilico (PAS) J04A A01 1,2,3
1.15.6 Etambutol JO4A K02 1,2,3
1.15.7 Rifampicina + Isoniacida + Pirazinamida JO4A M02 1,2,3
1.15.8 Rifampicina + Isoniacida JO4A M02 1,2,3

1.16 Quimioterapicos para enfermedad de Chagas
1.16.1 Benznidazol P01C A02 1,2,3

1.16.2 Nifurtimox P01C C01 1,2,3

1.17 Quimioterapicos para Toxoplasmosis

1.17.1 Pirimetamina PO1B D01 1,2 X
1.17.2 Sulfadiazina JO1E C02 1,2,3
1.17.3 Espiramicina JO1F AD2 1,23 X

1.18 Quimioterapicos para Lepra

1.18.1 Dapsona J04B A02 1,2,3
1.18.2 Clofazimina® J04B A0L 1,2,3
1183 Talidomida L04A X02 1,2,3

1.19 Antihelminticos

1.19.1 Mebendazol P02C AL 1,2 X
1.19.2 Albendazol P02C A03 1,2,3
1.193 Tiabendazol P02C A02 1,2,3
1.19.4 Flubendazol P02C A05 1,2,3
1.19.5 Pirantelo, pamoato P02C CO1 1,2

1.19.6 Pirvinio, pamoato P02C X01 1,2

1.19.7 Prazicuantel P02B A01 1,2
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1.20 Otros antiparasitarios

Listado basico Opciones adicionales ATC USO  PMO
1.20.1 Furazolidona GO1A X06 1,2
1.20.2 Metronidazol GOIAFO1 1,2 X
1.20.3 Tinidazol PO1A B02 1,2
1.20.4 Ivermectina PO1A B02 1,2
1.21 Antivirales (uso sistémico)
1.21.1 Aciclovir J05A BO1 1,2
1.21.2 Valaciclovir JO5ABI1 1,2,3
1.21.3 Ganciclovir J05A B06 1,2,3
1.22 Antirretrovirales para Sida

Inhibidores nucleosidicos de la transcriptasa inversa
1.22.1 Zidovudina (ZDV, AZT) JO5A FO1 1,2,3
1.22.2 Lamivudina (3TC) JO5A F05 1,2,3
1.22.3 Didanosina (ddl) J05A F02 1,2,3
1.22.4 Stavudina (d4T) J05A FO4 1,23
1.22.5 Abacavir (ABC) J05A FO6 1,2,3
1.22.6 Zalcitabina (DDC) JO5A FO3 1,2,3
1.22.7 Tenofovir JO5A FO3 1,2,3
1.23 Inhibidores no nucleosidicos de la transcriptasa inversa
1.23.1 Delavirdina J05A G02 1,2,3
1.23.2 Nevirapina J05A GO1 1,2,3
1.23.3 Efavirenz J05A GO3 1,2,3
1.24 Inhibidores de la proteasa

Listado basico Opciones adicionales ATC USO  PMO
1.24.1 Indinavir J05A E02 1,2,3
1.24.2 Ritonavir JO5A E03 1,2,3
1.24.3 Saquinavir JO5A E0L 1,23
1.24.4 Amprenavir JO5A E05 1,2,3
1.24.5 Nelfinavir JO5A E04 1,2,3
1.24.6 Atazanavir JO5A E04 1,2,3
1.25 Asociaciones
1.25.1 Lamivudina + Zidovudina JO5A F30 1,2,3
1.25.2 Ritonavir + Lopinavir JO5A F30 1,2,3
1.25.3 Abacavir + Lamivudina + Zidovudina JO5A F30 1,2,3
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media: 3-4 hs. Vida media en célula: 12 hs. Elimi-
nacion renal: 50% en forma activa.

Indicaciones. Tratamiento de la hepatitis crénica por
virus B.

Precauciones. Contraindicaciones. Efectos adversos.
Interacciones. Ver 1.22.2.

Posologia y dosificacion. Para hepatitis cronica la do-
sis es 100 mg/dia, en mayores de 16 aflos. Nifios de
3 a 12 meses: 4 mg/kg, 2 veces por dia.

1.26.4 Adefovir, dipivoxil

Farmacodinamia. El adefovir es un anlogo nucled-
tido de la adenosina monofosfato. El adefovir es
convertido a adefovir difosfato y de esta manera
compite con el sustrato normal de la polimerasa
del ADN viral. La concentracion necesaria para in-
hibir la polimerasa viral es inferior a la requerida
para anular la polimerasa humana. Cuando el ade-
fovir consigue incorporarse al ADN virico, inhibe-
la replicacion, impidiendo el alargamiento de la
cadena 4cida nucleica.

Farmacocinética. Debido a su baja absorcion, es ad-
ministrado como prodroga para convertirse en ac-
tivo por un mecanismo de hidrélisis con una
biodisponibilidad del 59%. La mayor parte es eli-
minada posteriormente por orina. La vida media
intracelular del difosfato de adefovir en linfocitos
activados y en reposo es de 12 a 36 horas. Luego
de la administracion oral de una sola dosis de 10
mg de adefovir dipivoxil a pacientes con hepatitis
B crénica, la media (intervalo) de la concentracion
sérica maxima (Cmax.) se obtuvo al cabo de 1.75
horas (0.58-4.0 hs.). Los valores medios de la
Cmax. y el AUCO-¥ alcanzaron 16.70 (9.66-30.56)
ng/mly 204.40 (109.75-356.05) ng.h/ml, respecti-
vamente.

Indicaciones. En sustitucion de lamivudina, por resis-
tencia a la misma, para tratamiento de los adultos
con Hepatitis B Cronica con enfermedad hepatica
compensada, evidencia de replicacion viral activa,
niveles de ALT persistentemente elevados y evi-
dencia histologica de inflamacion hepatica activa y
fibrosis. La duracion dptima del tratamiento es in-
cierta, y hasta uno de cada cuatro pacientes desa-
rrollara una exacerbacion de su hepatitis después
de discontinuar el tratamiento.

Farmaconocividad. Contraindicaciones: hipersensi-
bilidad al principio activo o alguno de los exci-
pientes.

Precauciones: ¢l tratamiento con adefovir dipivoxil

puede inducir insuficiencia renal. El riesgo gene-
ral de insuficiencia renal es bajo para los pacientes
con una funcién renal adecuada, pero esta precau-
cion tiene especial importancia para los pacientes
con riesgo de insuficiencia renal o que ya tengan
insuficiencia renal y los tratados con medicamen-
tos que puedan modificar la funcion renal. El ade-
fovir se elimina por via renal mediante una
combinacion de filtracion glomerular y secrecion
tubular activa; por eso, se recomienda ajustar el in-
tervalo de dosis de adefovir dipivoxil 10 mg en los
pacientes con un clearance de creatinina <50 ml-
/min. Ademas del ibuprofeno, lamivudina, parace-
tamol y trimetoprima/sulfametoxazol, no se ha
evaluado el efecto de la administracion simultdnea
de 10 mg de adefovir dipivoxil con otros medica-
mentos que se eliminan por via renal o que se sa-
be que modifican la funciéon renal (por ej.:
aminoglucosidos por via L.V, anfotericina B, fos-
carnet, pentamidina, vancomicina, o medicamen-
tos excretados por el mismo transportador renal, el
transportador humano de aniones organicos 1
[hOAT1], como el cidofovir o el tenofovir disopro-
xil fumarato). Dicha coadministracion sélo es
aconsejable si el paciente es monitoreado estrecha-
mente. La administracion simultanea de 10 mg de
adefovir dipivoxil y de medicamentos eliminados
mediante secrecion tubular activa puede conducir
aun incremento de las concentraciones séricas de
adefovir o del medicamento concomitante debido
la competicion por esta via excretora. En los pa-
cientes con una funcion renal normal deberian mo-
nitorearse los cambios de creatinina sérica cada 3
meses y calcular el clearance de creatinina. Se re-
comienda prudencia ante pacientes con clearance
de creatinina <50 ml/min. y en pacientes tratados
con medicamentos que puedan modificar la fun-
cion renal. Debe monitorearse estrechamente la
funcion renal de estos pacientes, con una frecuen-
cia que depende del estado clinico del enfermo. No
se ha estudiado en pacientes con clearance de crea-
tinina inferiores a 10 ml/min. Funcion hepatica: las
reagudizaciones espontaneas de la hepatitis B cro-
nica son relativamente frecuentes y se caracterizan
por aumentos pasajeros de la ALT sérica. Después
de iniciar el tratamiento antiviral, la ALT sérica de
algunos pacientes puede aumentar conforme dis-
minuyen los valores séricos del ADN del VHB. En
pacientes con enfermedad hepatica compensada,
estos incrementos de ALT sérica no van general-
mente acompafiados por un aumento de las con-
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centraciones séricas de bilirrubina ni por descom-
pensacion hepatica. Después de interrumpir el tra-
tamiento, los pacientes deben ser monitoreados
estrechamente durante varios meses, pues han ocu-
rrido reagudizaciones de la hepatitis tras suspender
el adefovir. La mayoria de las reagudizaciones de
la hepatitis post-tratamiento tiene lugar en las 12
primeras semanas después de discontinuar el ade-
fovir dipivoxil 10 mg. Se han notificado casos de
acidosis lactica (sin hipoxemia), en ocasiones mor-
tal, asociados normalmente con hepatomegalia se-
vera y esteatosis hepatica, tras la administracion de
analogos de los nucledsidos. Como adefovir esta
relacionado estructuralmente con analogos de nu-
cleosidos, no puede excluirse este riesgo. Los sin-
tomas digestivos benignos, del tipo nauseas,
vomitos y dolor abdominal pueden indicar la apa-
ricion de acidosis lactica. Los casos graves, a veces
con desenlace mortal, se asociaron con pancreati-
tis, falla hepatica/esteatosis hepatica, falla renal y
valores mas elevados de lactato sérico. Cuando se
prescriben analogos de los nucleosidos a los pa-
cientes (en particular, mujeres obesas) debe tener-
se precaucion con la hepatomegalia, hepatitis u
otros factores de riesgo para la enfermedad hepa-
tica.
Coinfeccion por el virus C o D de la hepatitis: no
existen datos sobre la eficacia del adefovir dipi-
voxil entre pacientes co-infectados por los virus
C o D de la hepatitis. Coinfeccion por el VIH:
existen datos limitados sobre la seguridad y la efi-
cacia de 10 mg de adefovir dipivoxil en pacientes
con hepatitis B croénica, coinfectados por el VIH.
Embarazo y lactancia: no existen datos suficientes
sobre la utilizacion de adefovir dipivoxil en muje-
res embarazadas. Los estudios en animales que re-
cibieron adefovir por via LV. han mostrado
toxicidad reproductiva. Los estudios con animales
tratados por via oral no revelaron efectos teratogé-
nicos ni fetotoxicos. El adefovir dipivoxil solo de-
beria administrarse durante el embarazo si los
posibles efectos beneficiosos justifican el riesgo
potencial para el feto. No se conocen datos sobre
el efecto de adefovir dipivoxil en la transmision del
VHB de madre a hijo. Debido a que se desconocen
los posibles riesgos para el feto humano en desa-
rrollo, se recomienda que las mujeres potencial-
mente en edad fértil tratadas con adefovir dipivoxil
utilicen medidas anticonceptivas eficaces. Lactan-
cia: se desconoce si adefovir se excreta en la leche
materna, por lo que se recomienda no amamantar

si estan tomando adefovir dipivoxil.
Interacciones: el potencial de interacciones mediadas
por el citocromo CYP450 entre adefovir y otros
medicamentos es bajo, de acuerdo con los resulta-
dos de los experimentos in vitro, en los que el ade-
fovir no modifico ninguna de las isoenzimas
habituales del citocromo CYP, que se sabe que in-
tervienen en el metabolismo humano de los medi-
camentos, y considerando la via de excrecion
conocida del adefovir. La administracién concomi-
tante de 10 mg de adefovir dipivoxil y 100 mg de
lamivudina no modificé el perfil farmacocinético
de ninguno de estos medicamentos. El adefovir no
altero la farmacocinética de la trimetoprima/sul fa-
metoxazol, paracetamol ni ibuprofeno, tres medi-
camentos que pueden afectar la secrecion tubular.
La farmacocinética del adefovir no se modificd
tras administrar 10 mg de adefovir dipivoxil junto
con trimetoprima/sulfametoxazol o paracetamol.
La administracion concomitante de 10 mg de ade-
fovir dipivoxil y de 800 mg de ibuprofeno 3 veces
al dia, determind un aumento del AUC y de la
Cmax. del adefovir, del 23% y del 33%, respecti-
vamente. Estos incrementos se atribuyeron a una
mayor biodisponibilidad, mas que a un descenso
del clearance renal, y no se consideran clinicamen-
te relevantes. El adefovir se excreta por via renal,
a través de una combinacion de filtracion glome-
rular y de secrecion tubular activa. Ademas del
ibuprofeno, lamivudina, paracetamol y trimetopri-
ma/sulfametoxazol, no se ha evaluado el efecto de
la administracion simultanea de adefovir dipivoxil
10 mg con otros medicamentos excretados por via
renal, o con otros medicamentos que alteran la fun-
cion renal. Con dosis de adefovir dipivoxil de 6 a
12 veces mayores que la dosis recomendada de 10
mg para el tratamiento de la hepatitis B cronica, no
hubo interacciones con zidovudina, nelfinavir, ne-
virapina, indinavir, efavirenz, delavirdina o lami-
vudina. La administracion simultanea de 60 mg de
adefovir dipivoxil con capsulas blandas de saqui-
navir aument6 el ABC de adefovir (20%) y la ad-
ministracion concomitante con comprimidos
tamponados de didanosina aumento6 el ABC de di-
danosina (29%). Ninguno de estos incrementos de
la exposicion sistémica se considero clinicamente
significativo. No hay ningiin dato disponible sobre
el uso concomitante con otros medicamentos (in-
cluido el interferon).
Teratogenicidad/toxicidad/carcinogénesis: el principal
efecto toxico, limitante de la dosis aplicada de ade-
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fovir dipivoxil a los animales (ratones, ratas y mo-
nos), consistio en nefropatia tubular caracterizada
por alteraciones histologicas y/o por aumentos del
nitrégeno urico en sangre y de la creatinina sérica.
Se observo nefrotoxicidad en animales que recibie-
ron exposiciones sistémicas del orden de 3-10 ve-
ces mayores, como minimo, que las obtenidas por
los pacientes tratados con las dosis recomendadas
de 10 mg/dia. La administracion oral de adefovir
dipivoxil no modifico la fertilidad masculina ni fe-
menina, ni la funcion reproductora de las ratas, ni
tampoco causo toxicidad embrionaria ni teratoge-
nia a las ratas ni a los conejos. No se hallaron efec-
tos adversos sobre el desarrollo con exposiciones
sistémicas casi 12 veces mayores a las obtenidas
con las dosis terapéuticas humanas. El adefovir di-
pivoxil resulté mutagénico segun el analisis in vi-
tro de células de linfoma de raton (con activacion
metabolica y sin ella), pero no indujo clastogenia
en el andlisis in vivo de los microntcleos de raton.
El adefovir no resulté mutagénico en los analisis
de mutagenia microbiana con Salmonella typhi-
murium (Ames) ni con Escherichia coli, tanto en
presencia de actividad metabdlica como en su au-
sencia. El adefovir indujo aberraciones cromoso-
micas de los linfocitos de la sangre periférica
humana, analizados in vitro sin activacion metabo-
lica. En los estudios de carcinogénesis de larga du-
racién, con ratas y ratones tratados con adefovir
dipivoxil, la incidencia de tumores no guard6 rela-
ci6n con el tratamiento.

Efectos adversos: los acontecimientos adversos més
comunes incluyen astenia, dolor de cabeza, dolor
abdominal y diarrea. Requiere ajuste en pacientes
con deterioro renal. La nefrotoxicidad es una inci-
dencia que puede ocurrir durante la terapia a largo
plazo por lo tanto la funcién renal debe ser contro-
lada, especialmente si el paciente toma otros me-
dicamentos como AINEs.

Posologia y dosificacion. Adultos: la dosis recomen-
dada de adefovir es de 10 mg una vez al dia, por
via oral, con o sin alimentos. No se deben adminis-
trar dosis superiores. Se desconoce la duracion 6p-
tima del tratamiento. No se conoce la relacion
entre la respuesta al tratamiento y algunas compli-
caciones a largo plazo, como el carcinoma hepato-
celular o la cirrosis descompensada. Los pacientes
deberian ser monitoreados cada 6 meses para vigi-
lar los marcadores bioquimicos, viroldgicos y se-
rologicos de la hepatitis B. La interrupcion del
tratamiento puede considerarse del siguiente mo-

do: en pacientes HBeAg-positivo, el tratamiento
deberia ser administrado al menos hasta la sero-
conversion del HBeAg (pérdida del HBeAg y
ADN del VHB con deteccion del HBeAg en 2
muestras de suero consecutivas separadas al menos
3 meses) o hasta la seroconversion del HBsAg o en
caso de evidencia de pérdida de eficacia. En pa-
cientes HBeAg-negativo (mutante pre-core), el tra-
tamiento deberia ser administrado al menos hasta
la seroconversion del HBsAg o en caso de eviden-
cia de pérdida de eficacia como se describe antes.
En pacientes con enfermedad hepatica descom-
pensada o cirrosis, no se recomienda suspender el
tratamiento.

Nifios y adolescentes: no han sido establecidas la se-
guridad y la eficacia de adefovir en pacientes me-
nores de 18 afios. Ancianos: no hay datos
disponibles para efectuar recomendaciones posolo-
gicas a los pacientes mayores de 65 afios.

Conservacion: a una temperatura inferior a los 30°C.

1.26.5 Ribavirina + Interferon Alfa

Farmacodinamia. El pico plasmético de interferén al-
faes alcanzado aproximadamente 6 hs. después de
su administracién subcutanea.

Farmacocinética. Su vida media es de 7 hs. La riba-
virina es bien absorbida por via oral alcanzando al-
tas concentraciones en los globulos rojos. Su
excrecion es principalmente renal (17% sin cam-
bios). El tiempo de eliminacion de la ribavirina es
largo (300 hs. luego de multiples dosis), no existen
interacciones farmacocinéticas entre interferon al-
fa y ribavirina.

Indicaciones. Hepatitis C cronica sin tratamiento an-
terior, en pacientes con enfermedad hepatica com-
pensada que tienen fibrosis o alta actividad
inflamatoria o han recaido después de la terapia
con interferon alfa.

Precauciones. Ver Interferon Alfa 9.9.1.

Excluir embarazo; anticoncepcion efectiva durante el
tratamiento y hasta 4 meses después en mujeres y
7 meses después en hombres; test de embarazo
mensuales; enfermedad cardiaca; gota.

Contraindicaciones. Embarazo (riesgo teratogénico
importante). Hepatitis autoinmune.

Efectos adversos. Mas comunes: sintomas seme-
jantes a la gripe. Anemia, nauseas, anorexia, leu-
copenia e hiperbilirrubinemia se observan mas a
menudo que con interferén alfa solo. Rash y
prurito también son mas frecuentes con la com-
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binacion.

Interacciones. Ver Interferon Alfa 9.9.1.

Laribavirina y la zidovudina se antagonizan mutua-
mente.

Posologia y dosificacion. Se administra en forma S.C.
3.000.000 UL, 3 veces a la semanay 1000 a 1200
mg/dia de ribavirina oral, 3 veces a la semana, du-
rante 24 a 48 semanas. Se deben efectuar ajustes de
dosis si aparecen efectos adversos severos o anor-
malidades en las pruebas de laboratorio.

1.26.6 Ribavirina + interferon alfa
pegilado

Dado que los derivados pegilados en interferon
alfa aumentan la persistencia de los mismos en
sangre, se han aprobado los mismos para el
tratamiento de la hepatitis cronica C, idealmente
en combinacion con ribavirina. El Instituto
Nacional de Salud y Excelencia Clinica del Reino
Unido (NICE sus siglas en Inglés- National
Institute for Health and Clinical Excellence)
aprobd, en enero de 2004, el uso de esta aso-
ciacion para tratar Hepatitis C crénica moderada
a severa en pacientes de mas de 18 afios:

* No previamente tratados con interferon alfa o
alfa pegilado.

* Previamente tratados con interferon alfa y rib-
avirina.

* Que no respondian a interferon alfa pegilado, o
respondia y luego decaia.

Debe usarse peginterferon alfa pegilado solo si la
ribavirina esta contraindicada o no es tolerada. El
interferon solo o combinado debe emplearse
solamewnte si la neutropenia y la trombocitopenia
constituyen un riesgo particular. La duracion del
tratamiento depende del genotipo y la carga viral.

1.27 Antimicéticos (uso sistémico)

1.27.1 Fluconazol .

Farmacodinamia. Inhibe la biosintesis del ergosterol,
lipido principal de la membrana micética, provo-
cando trastornos de la permeabilidad y de las en-
zimas metabolicas.

Farmacocinética. El fluconazol es bien absorbido por
via oral, sobre todo lejos de las comidas. Sélo el
12% se une a las proteinas plasmaticas. Presenta
buena penetracion a LCR (70 a 90%). Es un deri-

vado triazdlico, mucho mas soluble que el itraco-
nazol y presenta una vida media mayor, alrededor
de 29 hs. El mecanismo primario de accién es la
inhibicion de la biosintesis de ergosterol por el
hongo. A diferencia de los imidazoles, el flucona-
zol se une con la enzima fungica con alta afinidad.

Indicaciones. Es activa en dermatofitosis, blastomi-
cosis, candidiasis, coccidioidomicosis, criptococo-
sis, y paracoccidioidomicosis.

Precauciones. No se recomienda en mujeres embara-
zadas.

Contraindicaciones. Lactancia.

Efectos adversos. En general, la droga es bien tolera-
da. El efecto adverso mas comun es nausea, co-
munmente asociada con disconfort abdominal y
vomitos. En el 5% de los pacientes se observa au-
mento de TGO y TGP, que revierte con la suspen-
sion de la droga. Ocasionalmente puede producirse
rash cutaneo y trombocitopenia. Se han comunica-
do casos de sindrome de Stevens-Johnson, necro-
lisis epidérmica toxica y necrosis hepatica aguda.
En pacientes neutropénicos tratados con flucona-
zol se produjeron colonizaciones y fungemias por
Candida krusci. No se observan efectos sobre la
sintesis de testosterona u otros esteroides.

Interacciones. Su concentracion sérica es reducida
por rifampicina. Aumenta los niveles séricos de
teofilina, terfenadina, ciclosporina, nortriptilina,
zidovudina, fenitoina y sulfonilureas. Incrementa
el efecto de algunos anticoagulantes orales.

Posologia y dosificacion. V. O. Adultos: para criptoco-
cosis 200 a 400 mg en una sola dosis. Via I. V.
Adultos: 100-400 mg/dia.

1.27.2 Itraconazol .

Farmacodinamia. Su mecanismo de accion es similar
al de otros antifungicos triazolicos, ya que se desa-
rrolla en el nivel de la membrana celular del hon-
go donde altera la biosintesis de los esteroles de
membrana, fosfolipidos y triglicéridos. El itraco-
nazol es una droga fungistatica que puede ser fun-
gicida seglin su concentracion. Actua en forma
selectiva e inhibe la biosintesis de ergosterol u
otros esteroles, con lo cual afecta la integridad de
la membrana de la pared celular del hongo y su
permeabilidad selectiva. Ademas, inhibe la biosin-
tesis de triglicéridos y fosfolipidos de los hongos y
la actividad enzimatica oxidativa y peroxidativa.
En Candida albicans bloquea la transformacion de
los blastosporos en su forma micélica invasora.
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Farmacocinética. Su biodisponibilidad se caracteriza
por su vida media larga (de entre 15y 30 hs.), alta
union a proteinas (99%) y metabolismo hepatico
lento. Con 100 mg se obtienen 0,1-0,3pg/mL en 3
a 5 hs., con notable difusion tisular y escaso pasa-
je LCR. La insuficiencia renal no afecta su meta-
bolizacion, como tampoco la hemodialisis.

Indicaciones. Micosis cutanea (dermatomicosis),
onicomicosis, tifias, moniliasis, histoplasmosis, as-
pergilosis, criptococosis, blastomicosis y candidia-
sis sistémicas. También, en SIDA, como profilaxis
de recaidas de infecciones subungueales.

Precauciones. Embarazo, lactancia, evaluando siem-
pre la relacion riesgo-beneficio.

Contraindicaciones. Hepatopatias severas. Hiper-
sensibilidad al farmaco.

Efectos adversos. En forma ocasional puede pro-
ducir trastornos digestivos: nauseas, epigastral-
gia y vomitos. En terapias prolongadas se han
informado alteraciones sexuales (impotencia) e
hipocalcemia.

Interacciones. El empleo simultaneo de carbama-
zepina, rifampicina, fenitoina y fenobarbital re-
duce las concentraciones séricas del farmaco.
Las drogas que disminuyen la acidez gastrica,
como didanosina, antimuscarinicos, antiacidos y
antagonistas H2, reducen la absorcion de itraco-
nazol. Puede incrementar los niveles séricos de
midazolam, triazolam, astemizol, ciclosporina,
terfenadina y warfarina, y los efectos de digoxi-
nay vincristina. Disminuye la eficacia de los an-
ticonceptivos orales.

Posologia y dosificacion. Una tinica toma de 100 mg,
cada 24 hs. En nifios: 3 a 5 mg/kg/dia. En infeccio-
nes sistémicas severas se pueden emplear dosis de
400 a 600 mg/dia. La duracion del tratamiento va-
ria segun la micosis en cuestion. En micosis sisté-
micas: 200 a 400 mg/dia. En candidiasis
vulvovaginal: 400 mg un solo dia en dos tomas de
200 mg.

Conservacion. Proteger de la luz.

1.27.3 Ketoconazol .

Farmacodinamia. Es un antifiingico del grupo del
imidazol, como el cotrimazol y miconazol, afec-
tando la permeabilidad de la membrana celular
e interfiriendo con la biosintesis del ergosterol,
causando desorganizacion de la membrana plas-
matica.

Farmacocinética. La distribucion de la droga es limi-

tada y su penetracion en el LCR es minima. Apa-
rece en la leche materna. Se une en un 90% a las
proteinas plasmaticas y su vida media parece de-
pender de la dosis. No es util en afecciones del
tracto urinario debido a su metabolismo previo.

Indicaciones. Micosis sistémicas, candidiasis muco-
cutaneas cronicas serias resistentes, micosis gas-
trointestinales serias resistentes, candidiasis
vaginal cronica resistente, infecciones dermatofiti-
cas resistentes de la piel o ufias de las manos (no de
los pies); profilaxis de micosis en pacientes inmu-
nosuprimidos.

Precauciones. No se recomienda en mujeres ama-
mantando.

Contraindicaciones. Disfuncion hepatica, embarazo.

Efectos adversos. Mas frecuentes: nauseas, prurito,
dolor abdominal, somnolencia, diarrea o constipa-
cion. Puede causar hepatitis y aumento de las en-
zimas hepaticas; se han observado casos de
insuficiencia masiva hepatica con necrosis, siendo
el efecto adverso mas serio que limita su uso. Gi-
necomastia en el hombre (alrededor del 10%). Blo-
queo de la sintesis de hormonas suprarrenales.

Interacciones. El empleo simultineo de isoniacida,
rifampicina y fenitoina reduce las concentraciones
séricas del farmaco. El sucralfato y las drogas que
disminuyen la acidez gastrica, como antimuscari-
nicos, antiacidos y antagonistas H2, reducen la ab-
sorcion de itraconazol. Puede incrementar los
niveles séricos de cisapride, corticoesteroides, mi-
dazolam, astemizol, ciclosporina, anticoagulantes
orales y terfenadina. Disminuye la eficacia de los
anticonceptivos orales. Con alcohol se produce una
reaccion tipo disulfiram.

Posologia y dosificacion. E1 ketoconazol debe ser ad-
ministrado antes de las comidas para mejor biodis-
ponibilidad. V.O. adultos: 200 a 400 mg/dia en una
o dos tomas hasta negativizacion de sintomas o
hasta que los cultivos se negativicen. Niflos meno-
res de 20 kg: 50 mg; de 20-40 kg: 100 mg; mas de
40 kg: 200 mg. La dosis se divide en dos tomas
diarias.

Conservacion. Proteger de la luz.

1.27.4 Anfotericina B .

Farmacodinamia. Es un antibiotico poliénico. Dismi-
nuye el crecimiento de hongos, protozoarios y al-
gas a bajas concentraciones, a dosis altas y con
limite de tolerancia es fungicida, uniéndose a la
membrana, alterando la permeabilidad selectiva de
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la misma, tanto en células en reposo como en cre-
cimiento. Como las bacterias en sus membranas no
poseen esteroles, esta droga no posee accion bac-
teriana.

Farmacocinética. Se absorbe poco desde el tracto
gastrointestinal. Su vida media es de 24 hs. Tiene
alta union a proteinas.

Indicaciones. De eleccion en las micosis severas del
huésped normal, en el tratamiento de todas las mi-
cosis activas del huésped inmunocomprometido y
en las infecciones fungicas graves: aspergilosis,
blastomicosis, candidiasis, coccidioidomicosis,
criptococosis, histoplasmosis, fitomicosis y zigo-
micosis. En la candidiasis y criptococosis se pue-
de asociar a la flucitosina.

Precauciones. Disfuncién renal; hemogramas perio-
dicos; monitorear electrolitos y funcion hepatica y
renal; embarazo y lactancia; evitar infusion rapida.

Contraindicaciones. Hipersensibilidad.

Efectos adversos. E1 mas comiin es la reaccion aguda
febril (50%), que comienza bruscamente alrededor
de las 2 hs. después de iniciado el tratamiento. Pa-
ra prevenir esta reaccion es util premedicar al pa-
ciente con aspirina o paracetamol y difenhidramina
(25-50 mg V.O. 0 1.V.) o con meperidina (20-50 mg
via LV.). Puede ser beneficioso agregar hidrocorti-
sona (25-50 mg via L.V.). Puede ser necesario mo-
nitorear al paciente ya que puede alcanzar una
magnitud importante. La patogenia se desconoce,
pero es estereotipado para cada paciente y limitado
al tiempo de administracion de la droga. Puede ob-
servarse azoemia dosis dependiente en la mayoria
de los pacientes. También puede ocurrir lesion re-
nal permanente con dosis mayores de 4 g o en los
que tienen insuficiencia renal previa. En pacientes
normales, dosis de 0,4-0,6 mg/kg/dia producen va-
lores de 1,7-3,5 mg % de creatinina y de BUN 25-
50 mg %. Otros: disminucion del hematocrito a
valores de 20-30%, leucopenia y trombocitopenia.
Nauseas, vomitos, anorexia, pérdida de peso y fle-
bitis (la adicion de heparina -1000 UL por infusion-
minimiza el riesgo de tromboflebitis).

Interacciones. Monitorear cuidadosamente si se
coadministran drogas nefrotoxicas o citotoxicas.
Los aminoglucésidos, el tacrolimus y la ciclospo-
rina aumentan el riesgo de nefrotoxicidad. Los imi-
dazoles y triazoles antifiingicos antagonizan el
efecto de la anfotericina. Los corticoesteroides au-
mentan el riesgo de hipokalemia (evitar su uso sal-
Vo que se necesiten para controlar los efectos
adversos), como también los diuréticos de asa y los

tiazidicos. La toxicidad de los glucésidos cardiacos
se incrementa en caso de hipokalemia. Disminuye
la excrecion renal y aumenta la captacion celular
de flucitosina (incrementando la toxicidad).

Posologia y dosificacion. Es una droga muy inestable.
La afectan la luz, el calor y bajo pH; el polvo de-
be mantenerse en refrigerador y la solucion debe
ser usada en el momento de su preparacion. La
suspension se prepara agregando 10 mL de agua a
50 mg de amfotericina B. Luego, esta solucion se
coloca en dextrosa al 5%. Las dosis deben darse en
forma escalonada hasta alcanzar 0,5 a 1 mg/kg/dia
como se explica mas adelante. Es conveniente ha-
cer una inyeccion L.V. de 1 mg disuelto en 20 mL
de dextrosa al 5%, en 20 a 25 minutos de infusion,
para observar reacciones idiosincrasicas probables.
Comenzar el tratamiento luego de 6 hs. La dosis
inicial es 0,25 mg/kg/dia disueltos en 500 mL de
dextrosa al 5%, en un periodo de entre 2 y 6 hs. Si
existe reaccion se puede dar una dosis menor de 5-
10 mg/dia, luego se puede aumentar a 0,25
mg/kg/dia hasta un total de 0,5 mg/kg/dia y como
maximo (sin lesion renal) de 0,7 mg/kg/dia. Dosis
mayores no poseen ventajas terapéuticas y aumen-
tan la posibilidad de toxicidad renal. La dosis indi-
vidual no debe exceder de 70 mg/dia. Los tiempos
de tratamiento se manejan con dosis acumulativas
que son variables (entre 500 mgy 2 g), segun la in-
dicacién. Se puede usar por via intratecal en me-
ningitis por hongos, aunque su indicacion es
patrimonio del especialista.

Conservacion. En recipiente protegido de la luz entre
2y8&C.

1.27.5 Griseofulvina .

Farmacodinamia. Droga fungistatica que inhibe la
mitosis fingica, ejerciendo su accion sobre varias
especies de Microsporum, Epidermophytos 'y Tri -
chophytos.

Farmacocinética. Después de la administracion oral
de griseofulvina se obtienen concentraciones plas-
maticas maximas a las 4 hs. La griseofulvina es
muy insoluble, aumentando su absorcion si se in-
giere simultaneamente una comida grasa. La dro-
ga se deposita en las células precursoras de la
queratina (se detecta en el estrato corneo de la piel
4 a 8 hs. después de la administracion). Su vida
media es de 24 hs. Es inefectiva contra bacterias y
especies de Candida.

Indicaciones. Infecciones por dermatofitos de la piel,
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el cuero cabelludo y las ufias, donde la terapia to-
pica ha fallado o es inapropiada.

Precauciones. Lactancia; empeoramiento del lupus
sistémico eritematoso.

Contraindicaciones. Porfiria, insuficiencia hepatoce-
lular, hipersensibilidad a la droga o insuficiencia
renal.

Efectos adversos. Puede producir hipersensibilidad y
disfuncion gastrointestinal, expresandose como
nauseas y diarreas, pudiendo incluso causar leuco-
penia, albuminuria, cilindruria y hepatotoxicidad.

Altas dosis de griseofulvina han mostrado caracteris-
ticas carcinogénicas y teratogénicas en animales de
laboratorio.

Interacciones. Acelera el metabolismo y reduce el
efecto de warfarina y acenocumarol y de los anti-
conceptivos orales. Su absorcion es reducida por
barbitiricos (fenobarbital) y primidona. Reduce la
concentracion plasmatica de la ciclosporina.

Posologia y dosificacion. Microcristalina: V. O. adul-
tos: 500 mg/dia en 1 6 2. Nifios: 10 mg/kg/dia en
1 6 2 tomas después de las comidas. Ultramicro-
cristalina: adultos, 375 mg diarios en 1 6 2 tomas
después de las comidas. Nifios: 7-8 mg/kg/dia.

Conservacion. Recipientes de cierre hermético.

1.27.6 Terbinafina

Farmacodinamia. Agente antifingico del tipo de las
alilaminas. La respuesta inicial se observa al mes
de tratamiento, tanto para la presentacion oral co-
mo para la topica. La cura clinica se observa entre
las seis semanas y los tres meses de terapia, en in-
fecciones de los dedos de la mano y pie. La droga
es detectable en el estrato corneo, dos a seis sema-
nas luego de discontinuada la terapia.

Farmacocinética. El tiempo para alcanzar el pico de
concentracion luego de la administracion oral es de
1 a2 hs. Es bien absorbida por via oral y presenta
una biodisponibilidad del 40%. Tiene una alta
unién proteica (99%) y una extensa distribucion.
Sufre un extenso metabolismo hepatico exhibien-
do una unidn tipo 1 con las enzimas microsomales
del citocromo P-450; no obstante al comprometer
menos del 5% de la capacidad del mencionado ci-
tocromo, se asume que la terbinafina no altera la
disposicion de otras drogas metabolizadas por el
mismo sistema enzimatico. Dado que es insegura
su eliminacion por leche, no se recomienda su uso
en madres que amamantan. Poco mas del 70% de
la dosis oral se elimina por excrecion renal y un

20% por heces, en forma de metabolitos. Tiene una
vida media de eliminacion de 22 a 26 hs.
Indicaciones. Tifias (incluyendo tifia pedis, cruris y
corporis), infecciones ungueales por dermatofitos.
Precauciones. Preexistencia de enfermedad hepética,
lasospecha o presencia de inmunodeficiencias y el
fallo renal. ER.F: B (FDA); B1 (ADEC).
Contraindicaciones. Hipersensibilidad a la droga.
Efectos adversos. A nivel hematologico se han infor-
mado casos aislados de neutropenia reversible y de
pancitopenia. En el sistema nervioso central, se
han notificado malestar general, cefaleas, vértigos
y otras manifestaciones, con una incidencia menor
del 5% y de manera similar a griseofulvina. En
contraste con el ketoconazol no se han reportado
alteraciones del eje pituitario-gonadal como tam-
poco ginecomastia, oligospermia e impotencia. Se
han comunicado dos casos de hiperglucemia, en
pacientes diabéticos bien controlados. Entre los
gastrointestinales se han informado nauseas, dolor
estomacal y/o abdominal, flatulencia, constipacion
y diarrea. También algunos estudios han informa-
do cambios en el apetito y pérdida del gusto. Estos
efectos son similares en frecuencia a los descriptos
con griseofulvina. A nivel renal se han registrado
raros casos de hematuria y en la esfera sexual se ha
descripto disfuncion eréctil. Toxicidad hepatica, in-
cluyendo casos fatales o que obligaron a transplan-
te, fueron comunicados con el uso de terbinafina
oral y también ictericia colestasica y hepatitis.
Otros: alteraciones visuales como discromatopsia,
pérdida del cabello (alopecia areata), rash cutaneo,
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis toxica
epidérmica, urticaria, exantema, prurito, eczema,
artralgias y fiebre.
Interacciones. La rifampicina reduce su concentra-
cion plasmatica, y la cimetidina la incrementa.
Posologia y dosificacion. En onicomicosis, 250 mg
diarios por 6 semanas en caso de afectacion de las
uflas de la mano y la misma dosis, pero por 12 se-
manas, si las afectadas son las ufias del pie. En el
tratamiento de la tinea cruris, corporis y en la can-
didiasis 125 mg diarios por 6 semanas es lo reco-
mendado. En estos casos, duplicar la dosis no
genera beneficios adicionales. En la tinea capitis,
125 0250 mg diarios por una semana son suficien-
tes. Para las demas micosis superficiales bastan
dosis de hasta 250 mg, mientras que en las mico-
sis profundas pueden darse hasta 500 mg diarios.
La dosis en pediatria es de 62,5 mg diarios en me-
nores de 20 kg y 125 mg en los que pesan mas.
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1.28 Antipaludicos

1.28.1 Primaquina "

Farmacodinamia. Poco se sabe sobre el mecanismo
de accion de esta 8-aminoquinolina, a diferencia de
la cloroquina (4-aminoquinolina), excepto que es
mucho mas activa contra las formas tisulares que
contra las formas sanguineas.

Farmacocinética. Después de su administracion oral,
la absorcion y el metabolismo son rapidos. El pi-
co maximo en plasma lo produce aproximadamen-
teentre 1 y 2 hs. Su vida media es de 3 a 6 hs.

Indicaciones. La primaquina es usada como adjunta
para tratar el paludismo por P vivax y ovale (erra-
dicacion de los estadios hepatios).

Precauciones. No administrar a sujetos que reciben
drogas potencialmente hemoliticas o capaces de
deprimir los elementos mieloides de la médula
oOsea.

Contraindicaciones. Pacientes con tendencia a la gra-
nulocitopenia, como sucede en las formas muy ac-
tivas de artritis reumatoidea y lupus eritematoso.

Efectos adversos. Con dosis mayores a las indicadas
como habituales se han presentado colicos abdo-
minales leves a moderados, ocasionalmente epigas-
tralgia, anemia leve, cianosis, metahemoglobina y
leucocitosis. Dosis aun mayores (60 a 240 mg/dia)
acenttian los sintomas abdominales y causan me-
tahemoglobinemia y cianosis en la mayoria de los
sujetos y leucopenia en algunos. La granulocitope-
nia e incluso la agranulocitosis son complicaciones
raras del tratamiento y se deben generalmente a so-
bredosis. Lo mismo sucede con la hipertension, las
arritmias y los sintomas del S.N.C. La incidencia
de hemolisis y anemia drepanocitica sigue en ge-
neral la misma distribucion geografica que el pa-
ludismo por falciparum; los eritrocitos que reflejan
estos cambios genéticos estan menos sujetos a la
agresion paludica. La primaquina es el prototipo
de mas de 50 drogas y otras sustancias capaces de
inducir hemolisis. Entre éstas se encuentran antipa-
ludicos, sulfonamidas, nitrofuranos, antipiréticos,
analgésicos, sulfonas, analogos de la vitamina K,
habas (favismo) y otros vegetales. La gravedad de
la hemdlisis depende de la dosis administrada. Si
la dosis no es demasiado grande, la hemolisis es
autolimitante (no se analizan profundamente los
fendmenos hematologicos relacionados con estas
manifestaciones, para mas detalles sugerimos al

lector remitirse a la bibliografia).

Interacciones. Toxicidad incrementada con
ganciclovir.

Posologia y dosificacion. V.O. Infestacion por P. vivax
en terapéutica estandar con cloroquina: 15 mg/dia
de primaquina base durante 14 dias. Para P. vivax
intrinsecamente resistentes: 600 mg de cloroquina
base seguido 6 hs, después por 300 mg de cloro-
quina base combinada con 45 mg de primaquina
base en una dosis. Luego, 300 mg de cloroquina
base combinada con 45 mg de primaquina base en
una dosis Unica el mismo dia de cada semana du-
rante 7 semanas.

Conservacion. Proteger de la luz.

1.28.2 Cloroquina .

Farmacodinamia. Considerando el mecanismo de ac-
cion antipaludica de la cloroquina, puede decirse
que aunque la droga puede inhibir ciertas enzimas
se cree que su efecto resulta, en parte, de su inte-
raccion con el DNA (por entrada de cloroquina en-
tre los pares de bases de la doble hélice, que
contienen guanina). Los eritrocitos infestados con
plasmodios y expuestos a la cloroquina, rapida-
mente concentran la droga.

Farmacocinética. Se absorbe velozmente y casi por
completo por el tracto gastrointestinal, se deposi-
ta en diferentes porcentajes con relacion al plasma,
en higado, bazo, rifion, pulmon, cerebro y médula
espinal. Algo mas del 50% se excreta sin cambios
por orina.

Indicaciones. Quimioprofilaxis y tratamiento del pa-
ludismo, por cepas sensibles a la droga.

Precauciones. Enfermos hepaticos, o con enfermeda-
des gastrointestinales, neuroldgicas o sanguineas.
Las dosis excesivas se asocian con cambios en el
campo visual y alteraciones en la retina.

Contraindicaciones. Tratamiento de Plasmodium fal -
ciparum, dada la resistencia prevalente.

Efectos adversos. La cantidad de cloroquina utiliza-
da para tratar el acceso paludico agudo puede pro-
vocar: molestias gastrointestinales, prurito,
cefaleas leves y transitorias, trastornos visuales y
decoloracion de lechos ungueales y mucosas. El
tratamiento prolongado con cloroquina puede
causar erupcion cutanea liquenoide, en un peque-
flo porcentaje. Entre los trastornos visuales se des-
tacan: vision borrosa por dificultad de la
acomodacion y diplopia. Todos los sintomas desa-
parecen rapidamente al interrumpir su administra-
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cion, excepto la retinopatia producida por la admi-
nistracion de grandes dosis de cloroquina durante
largo plazo, habitualmente en tratamientos no rela-
cionados con el paludismo, que suele ser irreversi-
ble.

Interacciones. Debe evitarse el uso simultdneo de
cloroquina con oro o fenilbutazona debido a la po-
tenciacion causante de dermatitis. Los antidcidos y
el kaolin reducen la absorcion de la cloroquina. La
coadministracion de amiodarona incrementa el
riesgo de arritmias ventriculares; de mefloquina, el
riesgo de convulsiones. Antagoniza el efecto de las
drogas anticonvulsivantes. Incrementa la concen-
tracion plasmatica de digoxina y ciclosporina (ries-
go elevado de toxicidad). Incrementan los
sintomas de miastenia gravis y disminuyen el efec-
to de neostigmina y piridostigmina. La cimetidina
inhibe el metabolismo de la cloroquina.

Posologia y dosificacion. V.O. Adultos: terapéutica su-
presiva: 500 mg en una dosis, el mismo dia de ca-
da semana, continuando por lo menos durante 6
semanas después de la ultima exposicion en area
endémica. Niflos: 5 mg/kg semanalmente (dosis
habitual). Acceso paludico agudo de P. vivax o P.
falciparum. Dosis inicial de carga o sensibilizacion
de 1 g, seguida de 500 mg adicionales 6 u 8 hs.
mas tarde, y una sola dosis de 500 mg en una to-
ma en dos dias consecutivos. Total: 2,5 g en 3 dias.

Conservacion. Proteger de la luz y la humedad.

1.28.3 Quinina, sulfato

Farmacodinamia. Este alcaloide es gametocida pa-
rael P vivax y el P malariae, pero no para el P
falciparum, aunque es mas toxica y menos efec-
tiva que la cloroquina. La quinina ejerce efectos
sobre el musculo esquelético que tienen alguna
aplicacion clinica. El mas importante es el efec-
to tipo curare que llega a antagonizar la accion de
la fisostigmina.

Farmacocinética. La quinina y sus andlogos se absor-
ben facilmente cuando se administran por via oral.
La absorcion se produce principalmente en el in-
testino delgado y es casi total incluso en pacientes
con diarrea. La concentracion plasmatica maxima
se logra entre 1 y 3 hs. después de la administra-
cion. Se une en un 70% a las proteinas plasmaticas,
se concentra en LCR entre 2 y 5% en relacion al
plasma y llega facilmente al feto. Menos del 5% se
elimina sin cambios por la orina.

Indicaciones. Tratamiento de malaria por Plasmo -

dium falciparum; calambres nocturnos de miem-
bros inferiores.

Precauciones. Suspender si aparecen evidencias de
hemolisis.

Contraindicaciones. Tinnitus, neuritis 6ptica, fibrila-
cion auricular. Embarazo.

Efectos adversos. Cuando la quinina se administra re-
petidamente en dosis maximas se presenta un con-
junto tipico de sintomas que se ha denominado
cinconismo, que consiste en tinnitus, cefalea, nau-
seas y leves trastornos de la vision. La audicion y
la vision son particularmente perturbadas. El dete-
rioro del octavo par se expresa por tinnitus, dismi-
nucion de la agudeza auditiva y vértigo. Los
sintomas visuales son: visién borrosa, discroma-
topsia, fotofobia, diplopia, ceguera nocturna, re-
duccion de los campos visuales, escotomas y
midriasis. La quinina produce la constriccion es-
pastica de los vasos retinianos, la retina se vuelve
isquémica, con discos palidos y puede haber ede-
ma retiniano. En casos severos se produce atrofia
optica. Estos y otros efectos respaldan la idea que
la quinina lesiona directamente a las células, par-
ticipando componentes vasculares y neurales. Los
sintomas indeseables del S.N.C. que se observan
en grados mas severos de envenenamiento particu-
larmente son: cefalea, fiebre, vomitos, aprension,
excitacion, confusion, delirio y sincope. Luego so-
brevienen manifestaciones respiratorias, dermato-
logicas, cardiovasculares, el coma y la muerte. El
envenenamiento por esta droga se debe general-
mente a sobredosis o hipersensibilidad. La quini-
na puede causar dafios renales con aumento de la
uremia y anuria. Localmente los nervios sensitivos
son brevemente estimulados y luego paralizados.
La quinina puede inducir hipoglucemias severas
cuando es administrada por via parenteral. Por to-
do lo mencionado el cociente beneficio/riesgo es
muy bajo, por lo tanto se tiende a su reemplazo.

Interacciones. Incrementa los niveles séricos de fle-
cainida y digoxina. Aumenta el riesgo de arritmias
ventriculares con amiodarona, terfenadina, tiorida-
zina y pimozida (evitar el uso concomitante de to-
das las anteriores), y el riesgo de convulsiones con
mefloquina. La cimetidina incrementa su concen-
tracion plasmatica.

Posologia y dosificacion. V.O. Adultos: 650 mg cada
8 hs, durante 7 dias después de las comidas. Nifios:
25 mg/kg/dia en dosis, cada 8 hs, durante 7 dias.
Via LV.: se reserva para formas severas (parasite-
mia mayor de 3%). La inyeccion S.C. o LM. de
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quinina esta contraindicada por las lesiones locales
que provoca en los tejidos.
Conservacion. Proteger de la luz.

1.28.4 Mefloquina .

Farmacodinamia. Esta relacionada estructuralmente
con la quinina. El clorhidrato de mefloquina 250
mg (equivalente a 228 mg de base libre) es utiliza-
do por via oral.

Farmacocinética. La mefloquina es bien absorbida
luego de su administracion oral y se concentra en
los globulos rojos. Su vida media es aproximada-
mente 2-3 semanas.

Indicaciones. Profilaxis del paludismo en 4reas don-
de exista un alto riesgo de P, falciparum resistente
a la cloroquina. Tratamiento del paludismo por P
falciparum o si se desconoce la especie infectante
o si lainfeccion es mixta. Es también efectiva en el
tratamiento de las malarias benignas, pero no se re-
quiere dado que la cloroquina es generalmente
efectiva. No se debe usar como tratamiento si se ha
utilizado como profilaxis.

Precauciones. Embarazo, trastornos de la conduc-
cion cardiaca, epilepsia.

Contraindicaciones. Historia de trastornos neuropsi-
quidtricos (incluye depresion o convulsiones), hi-
persensibilidad a la quinina.

Efectos adversos. Puede producir vémitos, ansiedad,
depresion y vértigo. A diferencia de la quinina no
se ha demostrado fotosensibilizacion.

Interacciones. Riesgo elevado de arritmias ventricu-
lares con amiodarona (evitar el uso concomitante),
quinidina y pimozida (evitar el uso concomitante);
de convulsiones con quinina y cloroquina; de bra-
dicardia con betabloqueantes y digoxina. Antago-
niza el efecto de los anticonvulsivantes.

Posologia y dosificacion. Tratamiento agudo: 5 table-
tas (1250 mg) pueden administrarse en una iinica
dosis oral.

Profilaxis: 250 mg por semana antes de partir a un
area endémica y 4 semanas después de regresar.

Conservacion. Proteger de la luz.

1.29 Otras drogas

1.29.1 Pentamidina

Farmacodinamia. Antiprotozoario de segunda linea
utilizado para el tratamiento de neumonia causada
por Pneumocystis carinii, leishmaniasis y tripano-
somiasis africana.

Farmacocinética. Es poco absorbida en el tracto gas-
trointestinal y puede administrarse .M., L.V. o por
inhalacion. Se han detectado niveles plasmaticos
de pentamidina 6 u 8 semanas después de la ulti-
ma dosis.

Indicaciones. Debe ser utilizada solo por especialis-
tas. Neumonia por Preumocystis carinii, leishma-
niasis visceral y cutanea, tripanosomiasis.

Precauciones. La administracion debe realizarse
con el paciente en posicion supina y la presion
sanguinea debe ser estrictamente controlada
(riesgo de hipotension severa). Disfuncion hepa-
tica y renal. Hipertension o hipotension. Hiper o
hipoglucemia. Leucopenia, trombocitopenia, ane-
mia. Embarazo y lactancia. En pacientes con an-
tecedentes de asma o fumadores puede aumentar
el riesgo de tos y broncoespasmos durante la in-
halacién de nebulizados.

Efectos adversos. Se han registrado fatalidades por
hipotension, hipoglucemia y taquicardia ventricu-
lar después del tratamiento con pentamidina.
También se ha observado leucopenia, trombocito-
penia, falla renal aguda y sindrome de Stevens-
Johnson.

Interacciones. Riesgo aumentado de arritmias ventri-
culares con amiodarona, tioridazina y terfenadina.
Evitar uso con otros farmacos nefrotoxicos como
la anfotericina B o el foscarnet.

Posologia y dosificacion. Se recomienda administrar
4 mg/kg/dia LM. o LV. de 12 a 14 dias.

Para la prevencion de neumonia por Preumocystis
carinii se recomiendan inhalaciones de 300 mg de
pentamidina cada 4 semanas.

Conservacion. Envases herméticos.





