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RESUMEN

Introduccion. Las grandes diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas,
obligan a pautar las dosis e intervalos terapéuticos para cada grupo de edad
pediatrica. La carencia de férmulas farmacéuticas pediatricas, sobre todo en
neonatos, el empleo de farmacos, unlicensed y off-label, dificultan su

administracion, y puede implicar efectos adversos y errores de medicacion.

Objetivo General. Contribuir al uso idéneo, efectivo, seguro y eficiente de los
medicamentos dispensados al Servicio de Neonatologia (SN) del Nuevo
Hospital Rio Cuarto (NHRC) San Antonio de Padua.

Materiales y Métodos. Estudio analitico, observacional y retrospectivo. Se
analizaron los farmacos, en unidades posoldgicas, costos e importancia en el
presupuesto anual 2011, mediante un Analisis de Pareto. Se compard la
informacion contenida, sobre el uso de estos medicamentos en Neonatologia,
en los prospectos aprobados por la autoridad sanitaria, en el Vademécum
Neonatal de la Sociedad Argentina Pediatrica (SAP) y en dos Formularios
Nacionales. Se realizaron busquedas bibliograficas, en Fuentes Secundarias y
Terciarias de informacién, sobre los medicamentos mas utilizados en el SN y

se disefiaron Fichas Técnicas (FT).

Resultados. Durante 2011 se dispensaron 102 medicamentos, de los cuales 21
representaron el 90,73% del gasto. De 14 medicamentos, analizados en el sitio
web del ANMAT, 1 tenia informacion sobre neonatologia en todos sus
prospectos, el Vademécum Neonatal sobre 12 medicamentos, mientras que los
formularios presentaban informacion en 9. Se buscéd informacién sobre los
medicamentos del Grupo A y B de Pareto, en Fuentes de Informacion
secundarias y terciarias del Centro de Informaciéon de Medicamentos (CIME) y
del NHRC. La informacion obtenida, se analizg, y organizé en 14 FT.

Conclusiones. De la interpretacién del Andlisis de Pareto se concluye que 21
medicamentos representaron el 90,73% del gasto anual. De 14 de ellos, solo 1
tenia informacién en todos sus prospectos para su uso en neonatologia y 9 se
utilizaron sin licencias. En el vademécum neonatal de la SAP se encontrd
informacion para 12. Los dos Formularios Terapéuticos referian informacion

para 9 medicamentos en este grupo etario.
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Al investigar informacién sobre los medicamentos del Grupo A y B de Pareto,
en fuentes de informacidén sobre medicamentos, se obtuvieron resultados tan

variables que no fue posible uniformar el contenido de las FT.

Palabras claves: Neonatologia, servicios de informacion sobre medicamentos,

utilizacion de medicamentos, uso no autorizados.
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SUMMARY

Introduction. Major pharmacokinetic and pharmacodynamics differences
obligated to schedule the doses and therapeutic intervals for each pediatric age
group. The lack of pediatric pharmaceutical formulae, especially in infants, the
use of unlicensed and off-label drugs, hinders its administration, and it may

involve adverse effects and medication errors.

General objective. Contribute to the ideal, effective, safe and efficient use of
medicines dispensed at the service of Neonatology (SN) of the new Hospital
Rio Cuarto (NHRC) San Antonio de Padua.

Materials and methods. Analytical, observational and retrospective study. The
drugs were grouped and analyzed in units of dosage, cost, and importance in
the annual budget 2011, using a Pareto analysis. The information for the use of
these medications in neonatology, in package inserts approved by the health
authority, in the Neonatal Vademecum of the Pediatric Argentina society (SAP)
and two national formularies was compared. Bibliographic searches, secondary
and tertiary sources of information about drugs used in the SN and monographs
(FT) were designed.

Results. In 2011, 102 different medicines were dispensed (91 drugs); 21 of
them accounted 90,73% of budget. In this group, of 14 drugs just one had
information on neonatal use in all the product labels, 4 had in one product and
for 9 drugs there was no information at all. Neonatal Handbook showed
information on 12/14 drugs whereas the formularies had 9/14.

Pharmacologic information related to the use of drugs pertaining to the Groups
A and B of Pareto was recovered from secondary and tertiary information
sources in the Drug Information Center (CIME) and the NHRC. The information
obtained, analyzed, was organized in 14 monographs.

Conclusions. Interpretation of the Pareto analysis concludes that 21 drugs
represented 90,73% of annual expenditure. For 14 of them, only one had
information for use in neonatology in all the products labels and 9 of them were

unlicensed use.
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In the neonatal vademecum of the SAP information was found for 12 whereas
the two formularies contained information for 9 drugs in this age group.
The information recovered from different bibliographic sources was so variable

that was not possible to standardize the contents of the designed monographs.
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ABREVIATURAS UTILIZADAS

ADME: Absorcién, Distribucién, Metabolismo, Eliminacién
ATC: Clasificacion Anatémica-Terapéutica de la OMS
CIME: Centro de Informacion de Medicamentos

Cmax: Concentracion maxima plasmatica de un farmaco
FT: Ficha Técnica

ICH: Confederacion Internacional

IFAs: Ingredientes Farmacéuticos Activos

IgD: Inmunoglobulina D

lgG: Inmunoglobulina G

IgM: Inmunoglobulina M

MBE: Medicina Basada en Evidencia

NHRC: Nuevo Hospital Rio Cuarto

RAMs: Reacciones Adversas a Medicamentos

RN: Recién Nacido

SF: Servicio de Farmacia

SN: Servicio de Neonatologia

Tmax: Tiempo requerido para alcanzar la concentracion maxima del

farmaco en la sangre
UE: Unién Europea

UNC: Universidad Nacional de Cérdoba
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CAPITULO 1:
INTRODUCCION

1A. FARMACOLOGIA CLINICA PEDIATRICA

La Farmacologia Clinica trata de predecir, la respuesta de los farmacos en el
organismo, tanto desde el punto de vista beneficioso (eficacia terapéutica)
como sus efectos adversos, a través de estudios basados en la farmacocinética
de absorcion, distribucién, metabolismo, eliminacién de farmacos (ADME) y en
la farmacodinamia las relaciones dosis-efecto. Trasladar estos conocimientos al
campo de la Pediatria implica comprender estos fendmenos en un organismo
en constante proceso de crecimiento y maduracion (desarrollo), es decir, el

nifio en todas sus edades'™®.

Estas diferencias son maximas en época perinatal con grandes cambios y
necesidades adaptativas que condicionan las respuestas farmacocinéticas y
farmacodinamicas, cuyo desconocimiento ha llevado numerosos fracasos

1,2,4,5

terapéuticos , por inefectividad y/o toxicidad.

Las enfermedades pueden ser distintas en nifios y adultos, porque difieren en
su etiologia o epidemiologia, porque es diversa su histologia o porque hay
algunas que solo afectan a la poblacién pediatrica®.

1A 1.FARMACOCINETICA

Lo que caracteriza la farmacocinética pediatrica es su mutabilidad, es decir

cambia con cada periodo de edad’.

Los procesos de maduracién y crecimiento, de las funciones hepatica, renal,
del pancreas exocrino y la inmadurez del tracto digestivo, condicionan una
serie de diferencias fisiolégicas en los nifios, que afectan a los procesos ADME

o a la respuesta a los farmacos.

14
Fungo MSM



Funcion Renal

Tanto la filtracion glomerular como la secrecién tubular, estan
significativamente reducidas en el neonato prematuro y en el recién nacido a
término con respecto a los nifios mas mayores. La maduracion de la funcion
renal es un proceso dinamico que se inicia en la etapa fetal y se completa en la

infancia temprana'#*°.

La tasa de filtracion glomerular aumenta rapidamente en los primeros 15 dias
de vida y alcanza la funcién de un adulto entre los 8 y los 12 meses de edad’.

El desarrollo de la funcion tubular es mas lento que el de la filtracion
glomerular, de manera que, en el momento del nacimiento, la tasa de secrecion
tubular renal y el flujo sanguineo renal presentan unos valores de entre el 20%
y el 30% de los del adulto®.

La inmadurez de la funcién renal en el recién nacido, afecta de manera
importante al aclaramiento de los farmacos de eliminacién renal, ya que la
funcién renal reducida disminuye el aclaramiento y, por consiguiente, los
farmacos se acumulan. Por ello, la administracion de farmacos que se eliminan

por el rinén requiere ajustar la dosis.

Funcion Hepatica
Al igual que sucede con la funcion renal, la funcidbn hepatica esta

sustancialmente reducida durante el periodo neonatal y no alcanza su madurez
hasta los 2 afios de edad®**.

El contenido total de citocromo P450 en el higado fetal es del 30 al 60% del
que presenta el adulto. La expresién de las isoformas del citocromo P450 es
muy variable durante los primeros meses de vida y depende de la edad. La
isoforma CYP3A?7 es la que predomina en el higado fetal °, se incrementa poco
después del nacimiento y luego desciende a los valores indetectables de los
adultos. Horas después del nacimiento, se puede detectar la isoforma CYP2E1
y, poco después, la isoforma CYP2D6. Las isoformas CYP3A4 y CYP2C
aparecen en la primera semana de vida y la isoforma CYP1A2, que es la dltima
en aparecer, a los 3 meses de vida®.

15
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Con respecto a la glucuronidacion, la actividad UDP glucuronosiltransferasa es
practicamente indetectable en el higado fetal y su actividad se incrementa

inmediatamente tras el nacimiento’?*°.

El metabolismo hepatico de la bilirrubina adn no esta desarrollado en el recién
nacido. La bilirrubina se une de forma reversible a la albumina, y la afinidad de
la bilirrubina por la albumina es independiente de la edad gestacional y menor
en el recién nacido que en el adulto. Ciertos medicamentos, como las
sulfonamidas, pueden desplazar a la bilirrubina de su unién con la albumina; la
bilirrubina libre puede cruzar la barrera hematoencefalica inmadura e impregnar
los nucleos de la base, produciendo el cuadro clinico conocido con el término

aleman de kernicterus®.

Funcion del Tracto Gastrointestinal

En general, la absorcion de los farmacos en la edad infantil suele ser mas lenta
en los recién nacidos y niflos pequefos, que en los nifos mayores o en los
adultos, por lo que la Tmax, tiempo requerido para alcanzar la concentracion
maxima de un farmaco en la sangre, suele ser mayor en nifios y la Cmax,
concentracibn maxima plasmatica de un farmaco, luego de la administracion

extravascular, se alcanza mas tarde?°.

Los principales factores que determinan la absorcion de los medicamentos son
la velocidad del vaciado gastrico y la motilidad intestinal. Durante la primera
semana de vida la velocidad del vaciado gastrico es elevada. La actividad

motora intestinal madura a lo largo de la infancia temprana®°.

Los cambios en el pH intestinal, también pueden modificar el grado de
absorcién, al afectar al grado de ionizacion del farmaco. En el momento del
nacimiento el pH géstrico, oscila entre 6 - 8, y posteriormente desciende®”.

Por lo que, en el periodo neonatal, el pH gastrico es relativamente elevado, es
decir, que la biodisponibilidad de los medicamentos, que se comportan como
acidos fuertes administrados por via enteral, es mas elevada en los recién
nacidos que en los nifios mayores; a la inversa, los acidos débiles requeriran

dosis mas elevadas debido a su menor absorcion®*°.

16
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Funcion del Pancreas Exocrino

La maduracién de la funcién exocrina pancreatica también puede afectar a la
absorcién entérica de los medicamentos. La sintesis y el transporte de acidos
biliares, son menores en el neonato que en el adulto. En el momento del
nacimiento, la actividad pancreatica es baja y la actividad enzimatica es inferior

en el prematuro, que en el recién nacido a término.

La actividad lipasa aparece entre las semanas 34 y 36 de gestacion y se
incrementa 20 veces en los primeros 9 meses de vida. La actividad amilasa se
inicia en el feto de forma muy temprana, en torno a la semana 23 de gestacion;
sin embargo, se mantiene muy baja tras el nacimiento, de manera que

representa solo el 10% de la del adulto®.

Funcion Inmunoldgica

El sistema inmunitario fetal es muy inmaduro. En el periodo neonatal los
linfocitos B son inmaduros y portan en su superficie IgM, (Inmunoglobulina M)
respuesta inmunitaria primaria, e IgD (Inmunoglobulina D), respuesta
inmunitaria secundaria. Una vez que hayan contactado con el antigeno,
maduraran definitvamente 'y portaran Unicamente una clase de
Inmunoglobulina de superficie, con especificad antigénica. La inmunidad
mediada por anticuerpos en el recién nacido y en el lactante se basa
fundamentalmente en la IgM (Inmunoglobulina M) frente a la IgG
(Inmunoglobulina G), que es la predominante en el nifio®.

Estos aspectos son cruciales en la inmunidad frente a las infecciones y en la
vacunacion. Otro factor caracteristico es la lactancia materna, que incrementa

la respuesta a las vacunas orales y parenterales®.

Crecimiento y Maduracion Osea

El crecimiento es un proceso muy complejo, determinado por un mecanismo
poligénico, en el que también intervienen hormonas, factores de crecimiento,

factores neuroendocrinos y factores exégenos”.

El periodo de crecimiento abarca hasta los 20 afos de edad y se inicia en el

periodo fetal, fase en la que el crecimiento es mas intenso que en ninguna otra

17
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etapa de la vida®. El crecimiento se produce de manera dinamica e

intermitente.

Una vez que se produce el cierre de las epifisis de los huesos largos, (16 anos
en la mujer y 18 afnos en los varones), tiene lugar un alargamiento residual de
1-2 cm que se puede prolongar hasta los 25 afnos. En este momento culmina el

crecimiento®.

Un ejemplo caracteristico de farmacos que interfieren en el crecimiento son los
corticosteroides, cuya administracion se relaciona con retraso del crecimiento,
reduccion de la secrecién de hormona del crecimiento y pérdida de sensibilidad

de los tejidos a la misma'#*°.

A estos factores deben anadirse las caracteristicas fisiologicas del recién
nacido o del prematuro, que pueden también afectar a los procesos ADME,
como son la distribuciébn de agua y de grasa, la unién a proteinas y la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica, determinantes de la distribucién
de los farmacos.

La proporcién de agua es mayor en el prematuro (85%) y en el recién nacido a
término (75%) que en el adulto (65%), por lo que los farmacos hidrosolubles
con escasa union a proteinas, como las sulfamidas, penicilinas o

aminoglucésidos, tendran un volumen de distribucién mayor en el prematuro.

La proporcién de grasa es menor en el prematuro (3%) o en el recién nacido a
término (12%) que en el nifio de un ano (30%) o en el adulto (18%), por lo que

los farmacos liposolubles tendran un menor volumen de distribucion’24°.

La fraccion libre de los farmacos en el neonato es mayor, que en el adulto
debido a la menor concentracién de albumina y de alfa-1-glicoproteina y a la

menor afinidad de ciertos farmacos®*°.

La permeabilidad de la barrera hematoencefalica es mayor en el neonato, por
lo que se potenciara el efecto de los medicamentos que ejercen su efecto en el
sistema nervioso central (SNC), como los opiaceos, los ansioliticos, los

anestésicos generales o los barbitaricos'?.

A todo ello hay que afadir los factores patolégicos que pueda presentar el
neonato, como la alteracién de la funcién pulmonar, la presencia de edemas,
que reduce las concentraciones de los medicamentos, o la deshidratacién, que

las aumenta, o la presencia de uremia, sindrome nefrético, insuficiencia
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hepatica o malnutricion, que puede condicionar una reduccién considerable de

la unién de los farmacos a las proteinas®.

1A 2.FARMACODINAMIA

La farmacodinamia comprende el estudio del mecanismo de accién de las
drogas y de los efectos bioquimicos, fisiolégicos o farmacologicos de las
mismas. El mecanismo de accion de las drogas se estudia a nivel molecular y
la farmacodinamia analiza, como una molécula de un farmaco o sus
metabolitos interactian con otras moléculas para producir una respuesta

(efecto farmacolégico)*.

En farmacodinamia es fundamental el concepto de receptor farmacologico, sin
embargo pueden actuar por otros mecanismos, por ejemplo interacciones con
enzimas o a través de sus propiedades fisicoquimicas (osméticas, formacién de

quelatos, etc.)?*.

Funcion de los Receptores

En el nifo, los receptores no estan presentes de forma constante en cuanto a
namero y funcionalidad, sino que varian continuamente en cada etapa del
desarrollo®®.

Por ejemplo, la instilacibn de aminas simpaticomiméticos en el iris de
prematuros y neonatos a término, origind midriasis, como actividad de

receptores alfa adrenérgicos funcionantes'?.

También existe una capacidad limitada para producir y liberar

neurotransmisores'*2.

1B.HETEROGENEIDAD DE LA POBLACION
PEDIATRICA

Debido a las diferencias farmacocinéticas y farmacodinamias antes explicadas,
a procesos de maduracién y crecimiento, que tienen lugar en este grupo etario,
se afiade una caracteristica exclusiva de la poblacion pediatrica, la

heterogeneidad. El uso del término “poblacién pediatrica” resulta sumamente
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abarcativo, pues se consideran pacientes pediatricos, tanto el prematuro
extremo como el adolescente, con las marcadas diferencias que existen entre

ambos.

Por lo tanto se clasifica a la poblacion pediatrica, segun la edad, que incluye
categorias o rangos de edad, que presentan caracteristicas diferenciales desde
el punto de vista farmacolégico®.

Existen numerosas clasificaciones de la poblacién pediatrica segun la edad. La
Conferencia Internacional de Armonizacién (ICH por su sigla en inglés) adopt6
en el ano 2001 la guia “Note for Guidance on Clinical Investigation of Medicinal
Products in the Pediatric Population™. Esta guia se elaboré y adoptd para
alentar las companias farmacéuticas a investigar en la poblacién pediatrica, y
para facilitar el desarrollo de medicamentos en esta poblacion. Es actualmente
aceptada en la UE tanto desde el punto de vista clinico como regulador®.

Los rangos de edad establecidos por esta clasificacion son los que se
encuentran en la Tabla 1.

Tabla 1 Clasificacién por edades de los pacientes pediatricos (ICH)

* Recién nacidos prematuros o pre término (<37 semanas de gestacion)

* Recién nacidos a término (<27 dias)

« Lactantes (28 dias-23 meses)’

« Nifios (2 afios-11 afios)'?

- 2 anos-5 anos

- 6 anos-11 anos

« Adolescentes (12 a 17 afios)’

1. Ambos extremos estan incluidos en el rango de edad considerado.

2. A efectos de participacion en ensayos clinicos, la categoria “Nifios” se suele dividir en
dos subcategorias.

La mencionada guia proporciona una serie de recomendaciones sobre puntos

clave en el desarrollo de un farmaco, tales como la seguridad, la eficacia y los
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aspectos éticos de la investigacion en esta poblacién particularmente
vulnerable y caracteriza las peculiaridades fisiologicas o patoldgicas, de cada

etapa de desarrollo del nifo.

Dentro de la poblacién pediatrica, este trabajo integrador final se va a centrar

en las categorias:
v Recién nacidos prematuros o pretérmino (< 37 semanas de gestacion).

v Recién nacidos a término (<27 dias).

1B.1 RECIEN NACIDO PRETERMINO

Debido a su gran heterogeneidad, esta es una categoria muy compleja desde
el punto de vista farmacoldgico®®.

Comprende, aun recién nacido pretérmino de 24 semanas de gestacién y con
muy bajo peso como a un recién nacido pretérmino de 36 semanas. Por ello es
preciso considerar la edad gestacional y el tiempo desde el nacimiento, las
funciones hepatica y renal, las concentraciones de proteinas, bilirrubina,
albumina y de alfa-1-glicoproteina, por su capacidad de uniébn a los
medicamentos y el paso de la barrera hematoencefalica. Ademas, se deben
tener presente ciertas patologias Unicas del recién nacido, el sindrome del
distrés respiratorio o la persistencia del ductus arterial, la enterocolitis

necrotizante, la hemorragia intraventricular o la retinopatia del prematuro.

1B.2 RECIEN NACIDO A TERMINO

Esta categoria pediatrica comprende a los recién nacidos con edades entre los
0-27 dias. En ellos, los volumenes de distribucién de los medicamentos son
diferentes a un adulto, debido a las diferencias entre el contenido de grasa y

agua, y la relacién superficie corporal y peso®®.

En este grupo de edad la absorcion oral de los farmacos podria ser menos
predecible, que en los pacientes pediatricos mayores. Las funciones hepatica y
renal son inmaduras y cambiantes, por lo que es preciso ajustar las dosis de

los medicamentos.
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1C. INFORMACION SOBRE MEDICAMENTOS BASADA
EN EVIDENCIA CIENTIFICA PARA NEONATOLOGIA

El 20% de la poblacién europea (100 millones de personas)’, 30,7% de la
poblacién en la Argentina (12.333.747 millones de personas)® y un 40% en el

mundo es menor de 18 afos, limite superior de la edad considerada pediatrica.

En el ambito europeo, un 70% de los medicamentos del mercado no incluyen
datos pediatricos suficientes, sobre todo en relacién con la dosificacién. Casi el
50% de los medicamentos usados en nifos/as hospitalizados, carecen de ficha
técnica pediatrica. Ademas, del 50-75% de los medicamentos administrados no
han sido adecuadamente probados en nifios, porcentaje que llega a alcanzar el

90% en neonatos’.

Si bien hace décadas de la afirmacion el nifio no es un adulto en miniatura’,
desde el punto de vista pediatrico, debemos asumir, que tampoco lo es desde
el punto de vista farmacologico.

Las grandes diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas, obligan a pautar
las dosis e intervalos terapéuticos para cada grupo de edad pediatrica’.

La carencia de formulas farmacéuticas pediatricas, sobre todo en neonatos, el
empleo de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFAs),no autorizados para su
empleo en nifios (unlicensed) y la utilizacibn de medicamentos fuera de
prospecto (off-label)®'*'" dificultan su administracién, y puede implicar, por una

parte efectos adversos y por otra errores de medicacion.

No obstante, el mayor riesgo de esta situacién se evidencia en los gravisimos
errores de calculo en las diluciones y también en el uso de excipientes

incorrectos y altamente tdxicos, especialmente para el neonato’.

Ademas, la falta de formacién y motivacién en realizar ensayos clinicos
pediatricos, la no identificacion y valoracion de los efectos de los medicamentos
en los nifos, la falta de estudios post comercializacion (fase IV de la
Farmacovigilancia)’ suponen riesgos en la terapéutica pediatrica.

Es evidente que los nifos siguen siendo verdaderos “huérfanos terapéuticos”,

como comenté Shirley” . Por ello, para evitar riegos que puedan surgir del

uso de una medicacion no probada en niflos o bien negar un tratamiento de
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demostrada eficacia en un adulto, con procesos similares, el equipo de salud
debe tomar como una herramienta necesaria, la medicina basada en evidencia

(MBE) para buscar soluciones posibles.

Segun la definicién de Sackett en 1996, “MBE consiste en el uso consciente,
explicito y juicioso de las mejores pruebas disponibles en la toma de decisiones

sobre la atencién integral de cada paciente”'®'.

Por lo que es preciso considerar, del paciente-neonato, sus derechos,
principios y preferencias, desde la realizacién de un diagnostico efectivo y
eficiente hasta la eleccion de la mejor opcidn terapéutica.

Desde el ano 1995, la Academia Estadounidense de Pediatria ha abordado el
tema del uso de farmacos en neonatos y nifios. También en la Argentina existe
interés en este aspecto, fundamentalmente debido a la utilizacion de

l9,10,11,12 d15-18

medicamentos off labe , Y unlicense

En nuestro medio, se estima que para las unidades de internacion de clinica
pediatrica en un hospital de tercer nivel, el numero de prescripciones de
medicamentos fuera de prospecto rondaria el 40% y en las unidades de

neonatologia el nimero es mayor'” '

Derivado de lo anterior, se comprende que la realizacion de ensayos clinicos
en pediatria es el modo de garantizar, que los nifios recibiran medicamentos
eficaces y seguros?. Segln Giglio'®, entre los afios 2008 y 2010, se han
registrado en el sitio de internet ClinicalTrials.gov, 22 ensayos clinicos
pediatricos en la Argentina y otros 10 que incluian niflos y adultos pero este
namero, en relacién con los estudios que se efectian en estos ultimos,

continda siendo escaso.
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1D. DISPENSACION DE MEDICAMENTOS AL SERVICIO
DE NEONATOLOGIA DEL NUEVO HOSPITAL RIO
CUARTO

El Nuevo Hospital Rio Cuarto (NHRC) San Antonio de Padua, es un hospital
escuela situado en la ciudad de Rio Cuarto (Cérdoba, Argentina). Corresponde
a un Nivel Il de Atencién Sanitaria y dispone de 202 camas para la atencién de
la poblacién. De esta cantidad de camas, 8 pertenecen a la UTI-Neonatal, 10 a
la UCI-Neonatal y 16 unidades de internacion conjuntas con el Servicio de
Obstetricia, el 16,83% de la capacidad de internacién del hospital, corresponde
a los Neonatos (Ver ANEXO 1).

El Servicio de Farmacia (SF) dispensa medicamentos y otros insumos al
Servicio de Neonatologia (SN). Para poder brindar un asesoramiento
adecuado, sobre el uso de medicamentos en los recién nacidos (RN), el SF
debe conocer los que méas se utilizan en el SN. Asi, se pueden realizar
actividades de educacion en la administracién de medicamentos y centrar los
esfuerzos de gestion en los de alto costo. También, se puede estudiar el uso de
los farmacos, que no han sido aprobados por la Autoridad Sanitaria para este

grupo de pacientes.

La carencia de formulaciones comerciales adecuadas, la escasa informacion
sobre la utilizaciébn de los farmacos en este grupo etario y la falta de
autorizacion de medicamentos que se utilizan habitualmente en la préactica
clinica pediatrica, son aspectos que afectan de forma especifica a estos
pacientes, tanto desde el punto de vista médico, al realizar la prescripcion,
como a la hora de prestar una adecuada Atencién Farmacéutica®.

Asimismo, la singularidad del desarrollo del neonato y los pacientes cada vez
mas prematuros que sobreviven, en la actualidad, tienen un importante impacto

en el costo del tratamiento farmacolégico'®.

El uso clinico ideal de un farmaco, debe basarse en los datos de eficacia y
seguridad de cada agente en particular; es necesario precisar sus posibilidades
de uso en funcion de cada indicacion. Asi mismo, hay que tener en cuenta sus

caracteristicas cinéticas, para poder definir sus pautas de utilizacién y
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posologia en cada uso concreto y, por Ultimo, pero no menos importante, se
deben considerar otros factores, como la facilidad de manejo (via de

administracion) y el costo?".

La informacién contenida en los libros de texto es cuestionable al cabo de un
tiempo. La cantidad de publicaciones y fuentes de informacién es enorme; y el
tiempo, los conocimientos y los medios para localizar, leer, interpretar y asimilar

lo publicado para los profesionales de la salud, no son suficientes.

Ademas, dado que en el SN del NHRC, no hay un formulario terapéutico
institucional consensuado, guias o protocolos de usos de medicamentos o
acceso a fuentes de informacion especificas, ya sean bases de datos
electronicas o manuales, es muy dificil para los farmacéuticos poder centrarse

en actividades clinicas en beneficio del paciente.

Ante estos dilemas, fue de interés conocer los medicamentos més utilizados en
el SN y elaborar Fichas Técnicas (FT) desde el SF del NHRC de los mismos,
para facilitar su uso teniendo en cuenta las condiciones previamente
establecidas por los farmacéuticos. Las FT son herramientas, que cuantifican y
califican datos de indicacién, caracteristicas cinéticas, pautas de administracién
y posologia, reacciones adversas, incompatibilidades, interacciones
medicamentosas, parametros de monitorizacion de los farmacos a fin de que el

personal sanitario cuente con informacién accesible, consensuada y analizada.

La FT es un documento imprescindible, que proporcionara informacion

actualizada, sobre el uso ideal de un farmaco, basandose en los datos de

eficacia y seguridad de cada agente en particular.®2*%
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OBJETIVOS

Objetivo General

#  Contribuir al uso idéneo, efectivo, seguro y eficiente de los
medicamentos dispensados al Servicio de Neonatologia del NHRC
San Antonio de Padua.

Objetivos Especificos

@  Analizar la cantidad de medicamentos dispensados por el SF al SN,
categorizarlos segun codigo ATC y organizarlos segun costo.

# Indagar si el uso de estos medicamentos en Neonatologia, esta
descripto en los prospectos autorizados por la Administracién
Nacional de Medicamentos, Alimentos, y Tecnologia Médica
(ANMAT).

@ Comparar la informacién obtenida de ANMAT con la brindada por
Sociedades y Comisiones Médicas.

i Buscar, recuperar, analizar y organizar informacién sobre los
medicamentos mas utilizados en el SN en fuentes confiables,
independientes, completas y actualizadas.

#i Disefar y elaborar Fichas Técnicas de los medicamentos mas

utilizados en el SN para organizar Guia Farmacologica Neonatal.
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CAPITULO 2:
MATERIALES Y METODOS

En la primera etapa se realizdé un estudio analitico, observacional vy
retrospectivo de la utilizacion de los medicamentos, describiendo unidades

dispensadas al SN y sus costos?.
Periodo de estudio: 1 de enero al 31 de diciembre de 2011.
Las variables registradas fueron:

e Numero de unidades posologicas (comprimidos, capsulas, frasco-

ampollas, etc.) de cada medicamento entregadas por mes.

e Costo unitario de los medicamentos, obtenidos de la Compulsa Publica:
del NHRC, correspondiente al mes de diciembre de 2011.

Se consideraron como medicamentos distintos, aquellos que, teniendo el
mismo |FAs, presentaban formas farmacéuticas diferentes. Por ejemplo,
metoclopramida en gotas y en ampollas, se consideraron como dos
medicamentos diferentes. A su vez, se considerd un frasco de metoclopramida
en gotas, como una unidad posolégica, mientras que se consideré una ampolla
de metoclopramida, como otra unidad distinta.

Se incluyeron todos los medicamentos dispensados por el SF de NHRC al SNy
registrados en las planillas de trasferencias. Se excluyeron los preparados
magistrales, elaborados por el SF del NHRC y los medicamentos donados y/o

adquiridos por los familiares.
La dispensacion de medicamentos al SN es tradicional y por stock en planta®.

El costo de los medicamentos se obtuvo de la Compulsa Publica excepto para
tres de ellos. Estos medicamentos fueron: insulina humana 100Ul frasco-

? Se entiende por Compulsa Publica al procedimiento que se lleva a cabo en el NHRC para
adquirir medicamentos. Este procedimiento consiste en solicitar cotizaciones por escrito, a los
proveedores habilitados por el Ministerio de Salud de la provincia y la adjudicacién se realizara,
frente a dos propuestas concretas por Io menos, a la mas conveniente.
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ampolla, surfactante pulmonar bovino 120mg frasco-ampolla, lanzoprazol 15
mg sobres, y el precio se obtuvo del Manual Farmacéutico AlfaBeta®,
actualizacion correspondiente al 13 de diciembre de 2011. Este valor
corresponde al precio de venta al publico.

Todos los medicamentos se categorizaron segun la Clasificacion Anatémico-

2 Esta es una clasificacion uniforme de los

Terapéutica-Quimica (ATC)
principios activos que es aplicable en todos los paises y estable en el tiempo, y
fue adoptada por la OMS para sistematizar y comparar los datos obtenidos en

los diferentes estudios®.

Con las variables antes mencionadas se realizo el Andlisis de Pareto®'. Este
andlisis, también conocido como la “regla o principio 80/20”, permite determinar
cuales son los medicamentos que, por su elevado costo o por su gran cantidad,
representan el 80% del presupuesto. Esta informacién es de utilidad para

optimizar la gestion, tanto econdmica como farmacoterapéutica en el SF*.

En la categoria A se incluyeron los medicamentos que representaron el 80%
del presupuesto. En la categoria B, los que abarcaban del 80 al 90% del
presupuesto, y la categoria C fue para todos aquellos cuya contribucion
correspondia al 10% restante.

En la segunda etapa de este trabajo, se analiz6 si se hacia mencién al uso de
estos medicamentos en Neonatologia, tanto en prospectos como en otras
fuentes. Se incluyeron los medicamentos que estaban en los grupos A y B del
Analisis de Pareto; se excluyeron las soluciones parenterales, porque se

consideraron como vehiculo de otros farmacos.

Para cada uno de estos medicamentos, se buscaron los prospectos oficiales
que figuran en el Vademécum Farmacolégico de la pagina Web de la
ANMAT?®®, También, se recuperé informacién del Vademécum Neonatal de la
Sociedad Argentina de Pediatria®, del Formulario Terapéutico de la
Confederacién Médica Argentina (COMRA)> y del Formulario de la Comisién
Nacional del Medicamento (CONAMED)*. Se consideré afirmativa (Si) la
mencion de informacién, cuando hacian referencia a “neonatos”, “prematuros”

en los apartados de Indicaciones y/o Posologia.

En una tercera etapa, se realizaron busquedas bibliograficas en fuentes de

informacion secundarias y terciarias del Centro de Informacion de

28
Fungo MSM



Medicamentos (CIME) perteneciente a la Facultad de Ciencias Quimicas de la

Universidad Nacional de Cérdoba (UNC) y del NHRC, sobre los medicamentos

mas utilizados en el SN.

En una cuarta etapa se disefiaron las FT de los medicamentos del Grupo Ay B

del Analisis de Pareto, excluyéndose las soluciones parenterales, por las

razones antes mencionadas

Las

FT aportan la informacion cientifica esencial, sintetizada, sobre los

medicamentos, para realizar una correcta prescripcion, dispensacion y uso de

los farmacos Por lo antes expresado, para el disefio de la FT se consideraron

los siguientes apartados:

Nombre del medicamento: nombre genérico, composicion cualitativa y
concentracién del mismo, expresada segun la forma farmacéutica que
presente el medicamento, composicion cuantitativa del principio activo.
Forma Farmacéutica: indica la forma galénica del medicamento (ampollas,
frascos-ampollas, polvo, capsulas, etc.) y una descripcién del aspecto
(color, forma, etc.).

Indicaciones Terapéuticas: especifica las indicaciones para las que el
medicamento ha sido autorizado.

Posologia y Pautas de administracion: la dosis se define para cada via de
administracion, para cada indicacion, si hubiera mas de una y para cada
caso si los neonatos fueran pre-término o a término.

Interacciones Medicamentosas: indica las interacciones relevantes desde
el punto de vista clinico, que afectan tanto al uso del propio medicamento
como al uso concomitante de otros.

Reacciones Adversas: se incluye todas las reacciones adversas que
tengan posible relacibn con el medicamento y que hayan sido
identificadas en ensayos clinicos, estudios pos comercializacién o
notificaciones espontaneas. Se hace una descripcién general del perfil de
las mismas, clasificandolas segun la frecuencia, la gravedad y por
organos.

Propiedades Farmacoldgicas: incluye el subgrupo terapéutico o cédigo
ATC (Clasificacién Anatémica Terapéutica Quimica de la OMS) al que

pertenece, asi como el mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos,
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se describe los parametros farmacocinéticos (biodisponibilidad,
aclaramiento plasmatico, volumen de distribucion, etc.) y su influencia
segun las caracteristicas de los pacientes (edad, sexo, etc.).

e Datos farmacéuticos: Se describen caracteristicas que pueden ser
relevantes para un correcto uso del medicamento.

Este apartado incluye:

Lista de excipientes (si se los conociera).

Reconstitucion.

Incompatibilidades.

Periodo de validez.

Precauciones especiales de conservacion.

Naturaleza y contenido del envase.

Precauciones especiales de eliminacién.

AN NN N N W NN

Monitorizacién: se incluyen recomendaciones, manifestaciones
clinicas y/o niveles plasmaticos y parametros de laboratorio.

v" Contraindicaciones: en este apartado se incluyen las situaciones en
la que el farmaco no debe administrarse por motivos de seguridad
(enfermedades  concomitantes,  factores  demogréficos o
predisposiciones genéticas) o por hipersensibilidad al principio activo

o0 a los excipientes.
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CAPITULO 3:
RESULTADOS

Segun los registros del SF, se dispensaron al SN, 102 medicamentos
diferentes durante el afio 2011, correspondiente a 91 farmacos. El gasto en
estos medicamentos fue de $263.285,52 (U$D 60.455,92 Cotizacion de délar $
4,355 al dia 24/02/12).

Los farmacos organizados segun el Primer Nivel del Cédigo ATC, se presentan
en la Tabla 2. Los medicamentos suministrados con mayor frecuencia fueron
25 (24,51%) correspondientes al Grupo Anatomico Principal (Antiinfecciosos de
Uso Sistémico). En segundo lugar, se ubicaron los Grupos B (Sangre y
Organos Hematopoyéticos), C (Sistema Cardiovascular) y N (Sistema

Nervioso) con 13 (12,72%) medicamentos diferentes cada uno.

Tabla 2. Nimero de medicamentos organizados por Grupo Anatomico Principal
del Codigo ATC.

Grupo terapéutico principal del Codigo ATC Medicamentos | Porcentaje
(n) (%)
J (Antiinfecciosos de uso sistémico) 25 24 .51
B (Sangre y érganos hematopoyéticos) 13 12,75
C (Sistema cardiovascular) 13 12,75
N (Sistema nervioso) 13 12,75
A (Tracto alimentario y metabolismo) 11 10,78
V (Varios) 10 9,80
R (Sistema Respiratorio) 6 5,88
D (Dermatologia) 4 3,92
H (Preparados hormonales de accion sistémica) 3 2,94
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Tabla 2. Nimero de medicamentos organizados por Grupo Anatoémico Principal
del Codigo ATC.

- L . Medicamentos | Porcentaje
Grupo terapéutico principal del Cédigo ATC
(n) (%)
S (Organos de los sentidos) 3 2,94
M (Sistema musculo esquelético) 1 0,98
TOTAL 102 100

El Analisis de Pareto permiti6 conocer los medicamentos mas utilizados en el
ano 2011, y el costo de las unidades consumidas, en funcién del costo unitario
y de las cantidades dispensadas.

De los 102 medicamentos provistos, solo el 9,80% (n=10) fueron incluidos en el
Grupo A, representando el 80,62% ($212.255,28) del total adquirido anual en
pesos. En el Grupo B, el 10, 78% (n=11) abarcé el 10,11% ($26.614,35) del
gasto anual mientras que el 79,41% (n=81) restante correspondié al Grupo C
simbolizando el 9,27% ($24.415,89) del gasto anual en pesos en el SN.

La suma de los Grupos A y B, representaron el 90,73% de los gastos
correspondiendo al 20,58%(n=21) de los medicamentos utilizados en el SN. La
descripcién de los medicamentos incluidos en estos grupos, su consumo en

unidades mas el costo unitario y el costo total se presentan en la Tabla 3.
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Tabla 3: Descripcion de los medicamentos incluidos en los grupos A y B, su consumo en

unidades, costo unitario y costo total.

Consumo Costo Costo Porcentaje
- . I
Grupo | Cdédigo ATC Medicamentos (unidades) | Unitario($) | Total ($) acurz:/u)ado
(<]
RO7AA Surfactante Pulmonar, 120mg frasco- 126 785,00 98910,00 37.57
ampolla.
JO2AAD Amfotericina B en liposomas 50mg 30 1980,00 59400,00 60,13
frasco-ampolla.
V07AB Agua Destilada Estéril, 5ml 9800 1,38 13524,00 65,27
JO1DHO02 Meropenem, 500mg frasco-ampolla. 264 34,00 8976,00 68,67
V07AB Cloruro de sodio 0,9%, 100 ml 1756 3,75 6585,00 71,18
A
V07AB Cloruro de sodio 0,9%, 5 ml 4300 1,45 6235,00 73,54
A10ABO1 Insulln.a Humana (como Protamina Zinc 23 247,36 5689,28 75,70
Insulina) 100UI, 10 mlifrasco-ampolla
BO5AAQ1 Albumina Sérica Humana 20%, 50 ml 40 135,00 5400,00 77,76
B03BBO1 Acido Félico 50mg/10ml, frasco-gotero 120 32,00 3840,00 79,21
BO3XAO1 R-Hu-alfa-Eritropoyetina 2000UlI, frasco- 264 14,00 3696,00 80,62
ampolla.
L o i
BO5XB Aminoécidos 10%, 500ml frasco 36 89,00 3204,00 81,83
ampolla
V07AB Agua Destilada Estéril, 500ml 830 3,84 3187,20 83,05
CO1EAO01 Alprostadil 500mcg/ml frasco-ampolla. 11 238,00 2618,00 84,04
V07AB Cloruro de sodio 0,9%, 500 ml 720 3,54 2548,80 85,01
V07AB Dextrosa 5%, 500 ml 630 3,90 2457,00 85,94
B AO3FA03 Domperidona 10mg/20ml, frasco-gotero 165 14,25 2351,25 86,83
JO1XAO1 Vancomicina clorhidrato1gr, frasco- 157 14.90 2339,30 87.72
ampolla
V07AB Dextrosa 10%, 500 ml. 352 6,50 2288,00 88,59
SO1AA17 Eritromicina 5,0’g unguento oftalmico, 421 4.80 2020,80 89,36
capsulas.
BO1ABO1 Heparina Sédica 5000Ul, frasco-ampolla 100 19,90 1990,00 90,11
JO1CAO01 Ampicilina sédica 1gr, frasco-ampolla 500 3,22 1610,00 90,73
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Para analizar si se hacia mencién al uso en neonatologia, en prospectos,
formularios terapéuticos y vademécum consultados, se tuvieron en cuenta 14
de los 21 medicamentos correspondientes a los Grupos A y B. Estos mismos
medicamentos fueron seleccionados para la etapa posterior de elaboracién de
FT.

El andlisis de los prospectos publicados en el sitio Web de la ANMAT dio como
resultado que para 1 medicamento, todas las marcas comerciales similares
tienen informacién para el uso en este grupo etario. Mientras que en 9 de estos

14 medicamentos, no se hacia mencién al uso en neonatos.

En el Vademécum Neonatal de la SAP se encontr6 informacién para 12 de 14
medicamentos. Los dos formularios terapéuticos referian informacién para 10

medicamentos, aunque no necesariamente eran los mismos.

La informacién recuperada de las diferentes fuentes se resume en la Tabla 4.
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Tabla 4: Comparacion de la Informacién del Uso de Medicamentos en Neonatologia obtenida de distintas fuentes.

CODIGO

MEDICAMENTO ATC ANMAT? SAP? | COMRA® CONAMED?
3 Hay 2 especialidades farmacéuticas. .
Surfactante Exdgeno 120mg RO7AA , Sl RN o prematuros Lactantes prematuros
No mencionan uso en neonatos
Hay 2 especialidades farmacéuticas . i No fi |
Amfotericinaliposomal 50mg JO2AA01 / p Sl No flgura. en el ° |gura. ene
No mencionan uso en neonatos formulario formulario
Hay 9 especialidades farmacéuticas. Inf irde s |u tad
i . ) . nforma uso a partir de so aceptado en
Meropenem 500mg JO1DHO02 Sélo una hace mencién a dosis en Sl meses A PR e e
menores de 3 meses
Una especialidad. . N i N i
Insulina Répida A10ABO1 p . Si 0 menciona uso en 0 menciona uso en
No menciona uso en neonatos Neonatos Neonatos
Hay 4 especialidades farmacéuticas. . i i
Albumina 20% BOSAAO1 y p Si No menciona uso en No menciona uso en
No mencionan usos en neonatos. Neonatos Neonatos
. Hay 2 especialidades farmacéuticas. . i Nifi iiN i
Acido Félico gotas BO3BRBO1 y p Sj No menciona uso en inos si. No menciona
No mencionan usos en neonatos. Neonatos uso en Neonatos
Hay 3 especialidades farmacéuticas. . P t de baj N i
Eritropoyetina 200U BO3XAOQ1 'y p . Si rematuros de bajo peso | No menciona uso en
Sélo una menciona uso en prematuros. al nacer Neonatos
Hay 4 especialidades farmacéuticas. N if
Aminoécidos 10% B0O5XB / p NO eona}os y ninos Nifos menores de 10 Kg.
No mencionan usos en neonatos. pequenos
Hay 3 especialidades farmacéuticas. . No figura en el N t defect
Alprostadil 500mcg CO1EA01 O si © Tigu eonatos con detectos

S6lo una menciona uso enneonatos.

formulario

cardiacos congénitos
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Tabla 4: Comparacion de la Informacién del Uso de Medicamentos en Neonatologia obtenida de distintas fuentes.

MEDICAMENTO 21C_)glGO ANMAT® SAP” |COMRA® CONAMED?
Hay 2 especialidades farmacéuticas. in i if i i
Domperidona gotas AO3FAD3 y p S| Nlnos. si. No uso Nifos si. No menciona
No mencionan usos en neonatos. menciona Neonatos uso en Neonatos
o Hay 9 especialidades farmacéuticas. . MEs el Recién nacidgs hastg 4
Vancomicina 1gr JO1XAO01 . Sl No menciona uso en semanas. Indica dosis
Todas mencionan usos en neonatos.
Neonatos por peso.
- - Oftalmitis del RN.
Hay 2 especialidades farmacéuticas. i6
Eritromicina gel S01AA17 'y 2 . NO E;iyj:t(i:\l/ﬁilieeonatal Prevencion de
S6lo una menciona el uso en neonatos. | conjuntivitis neonatal.
Hay 4 especialidades farmacéuticas. . in i i i
Heparina Sédica 5000U BO1ABO1 y p Sj Nifos si. No menciona No menciona uso en
No mencionan usos en neonatos. uso en Neonato Neonatos
o Hay 7 especialidades farmacéuticas. . - i Recién namdgs hastg 4
Ampicilina 1gr JO1CAO01 Sl Nifios menores a 7 dias | semanas. Indica dosis

No mencionan neonatos.

por peso.

a) ANMAT™: Prospectos de las especialidades medicinales aprobadas por la Administracién Nacional de Medicamentos®.
b) SAP*: Vademécum Farmacolégico para Neonatologia de la Sociedad Argentina de Pediatria.

c) COMRA®: Formulario Terapéutico de la Confederacion Médica de la Republica Argentina.
d) CONAMED?®: Formulario Terapéutico de la Comisién Nacional del Medicamento.

Cddigo de sombreado:

Blanco: Mencionan informacién sobre uso en Neonatologia
Gris claro: Se menciona informacién en el prospecto de algunos productos comerciales.
Gris oscuro: No mencionan informacién sobre el uso en Neonatologia.
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Se buscd y recuperd informacion farmacoldgica y basada en evidencia
cientifica sobre los medicamentos del Grupo A y B del Analisis de Pareto, en
Fuentes de Informacién Secundarias y Terciarias del CIME y del NHRC. El

listado de fuentes consultadas se presenta en la Tabla 5.

Tabla 5: Listado de fuentes bibliograficas consultadas.

1. Gold Standard/Elsevier Clinical Pharmacology [En linea]. EEUU
(Acceso Restringido) 2000. Disponible en: http://www.cp.gsm.com®’.

2. Brunton L L, Lazo JS, Keith LP. Goodman & Gilman. Las Bases
Farmacologicas de la Terapéutica.11va ed. Espana. Editorial McGraw-Hill;
2006,

3. Trissel L A. Handbook on Injectable Drugs. 10ma ed. Bethesda: Editorial

American Society of Health System Pharmacists; 1998%.

4 Dukes M N G., editor. Meyler's Side Effects of Drugs.13 era ed.
Netherlands: Editorial Elsevier; 1996.4°

5 Stockley. Interacciones Farmacoldgicas. 2da ed. Barcelona: Editorial
Pharma Editores, S L; 2008.*'

6 Young T, Mangum, B. Neofax. Manual de Drogas Neonatoldgicas.
Buenos Aires: Editorial Médica Panamericana; 2005*.

En la Tabla 6 se muestra el tipo de informacion recuperada y analizada de cada
fuente para completar las fichas técnicas.
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Tabla 6:

Informacion analizada de las diferentes fuentes consultadas para elaborar

a
las FT?
[}
2 ) o
c c © c = 4]
T € | c 5 S |« g & B |85 |0 o 8
T N} o 8 S o S £ o S E £ = c B
© E [ LR R 2 N S 25 ol = < E S 35
et @© Dy = = 3 3 8 g 2 8 § 5 3
s g S | g 8 2 | < S 8 g & T 25 |29 | 8 8
E £ 5 a <& £ o = 3 £ g o 5 3 T £ < £
28 | £ ~ E § |la | €5 |E |88 |89 5
= £ 0 8 £
< = = g D:< [
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2 2 2 3 2
3 3

4 4

5

6

a) Ver referencias en Tabla 5.

Sin embargo, no todas las fuentes consultadas tenian informacién sobre todos

los medicamentos, lo que no permiti6 completar la FT disefiada en todos los

campos que se previeron inicialmente.
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Tabla 7: Medicamentos y fuentes bibliograficas consultadas

ClinicalPharmacology®’

Goodman

. . 39 - 41 42

Medicamento | Monografias | Monografias | g Giman®| 1S5/ | Meyler s® | Stockley™ | Neofax
generales pediatricas

Surfactante si si NO NO NO NO si
Ex6geno
Amfotericina si si S| S si NO si
liposomal
Meropenem Si Si S Si Si NO Si
Insulina S NO S| si NO si S
Regular
Albtimina Si NO Sl Si Si Si NO
Acido Félico Si NO Sl NO Si Si NO
Eritropoyetina Si Si Sl Si NO NO Si
Aminodcidos Si NO NO Si NO NO NO
Alprostadil Si Si Sl NO NO Si Si
Domperidona Si NO Sl NO NO NO NO
Vancomicina Si Si Sl Si NO NO Si
Eritromicina Si Si Sl NO NO Si Si
Heparina Si NO S| si NO si Si
Sadica
Ampicilina Si Si S Si NO Si Si

La informacion obtenida de las diferentes fuentes bibliogréaficas, se analizo, y

organizd en FT. Se elaboraron 14 FT, correspondientes a los medicamentos

del Grupo A y B del Analisis de Pareto previamente realizado. Por razones de

espacio, estas fichas se anexan en orden alfabético al final del texto (Ver

ANEXO 2).
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CAPITULO 4:
DISCUSION

Los recursos que una sociedad puede destinar a sanidad en general, o0 a los
medicamentos en particular, son limitados. Este hecho obliga a valorar el gasto
que generan las distintas estrategias sanitarias, incluidos los medicamentos,

como una variable importante.

Durante los ultimos anos, el aumento del gasto en medicamentos ha sido
motivo de preocupacion. Sin embargo, para valorar este dato, debemos situarlo
en el contexto mas global del gasto sanitario y disponer de una informacion
detallada de las caracteristicas de la utilizacién de medicamentos que generan
dicho gasto®. El Presupuesto General Anual 2011, asignado al NHRC, para la
adquisicién de Medicamentos y Productos Médicos fue de $10.000.000. (U$D
2.296.211,25 Cotizacién de délar $ 4,355 al dia 24/02/2012)**. Analizando los
resultados obtenidos en este estudio, el gasto en medicamentos dispensados
al SN del NHRC represento el 2,63% ($ 263.285,52) del total de la partida
anual. En ese contexto, el gasto de medicamentos para Neonatologia no
parece un rubro importante dentro del presupuesto. Se debe tener presente
que, en este trabajo, sélo se tuvo en cuenta el precio de los medicamentos
entregados. No se consideraron otros costos, como el de los productos
médicos, ni se cuantifico el valor de los medicamentos descartados, cuando por
razones de estabilidad o de dosis indicada, no se los pudo utilizar en su
totalidad. Tampoco se verific6 el gasto ocasionado por el mal uso de

medicamentos como puede ser la prolongacién de la hospitalizacion.

Durante el afno 2011, el SF dispensé al SN 102 medicamentos diferentes sin
contar las preparaciones magistrales. Este valor coincide con el de un estudio
espanol, donde los autores registraron 816 prescripciones correspondientes a
102 medicamentos diferentes. Sin embargo, en ese trabajo tal niumero de
medicamentos diferentes correspondio al uso en las Unidades de Neonatologia

de 6 hospitales®. Mientras que en el presente estudio, los 102 medicamentos
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se distribuyeron al SN de un solo hospital. Otro estudio hace referencia al uso
de 33 farmacos en una unidad de cuidados intensivos neonatales, sin explicitar

a cuantos medicamentos corresponden®.

Muchos trabajos publicados referidos a Neonatologia evalluan las indicaciones
para las que se usaron los medicamentos, o las adaptaciones de dosis
necesarias para estos pacientes®*>*¢. El presente estudio, registré todos los
medicamentos entregados, pero no evalud si fueron utilizados ni como fueron

administraron.

Se asume, que el numero de medicamentos diferentes, podria deberse a la
ausencia de consenso entre los profesionales para redactar protocolos o guias
de tratamiento en el SN. También, se observa la falta de un Formulario
Terapéutico en la institucion. La existencia de uno seria de utilidad para
racionalizar la gestién, la dispensacién y el uso de medicamentos*’. Esta
situacion, también se observé en la clasificacion de medicamentos segun su
cédigo ATC. La cuarta parte de los medicamentos utilizados eran
antiinfecciosos y aun no se evaluaron las indicaciones de uso, las dosis

utilizadas ni el nUmero de pacientes expuestos a los mismos.

Los dos grupos anatémicos-terapéuticos mas utilizados Antiinfecciosos de uso
sistémico (J) y Sangre y drganos hematopoyéticos (B) coinciden con los
informados por Neubert y cols., en un estudio realizado en una Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales de un hospital universitario®®. Mientras que en
el estudio realizado por Martinez Lépez, el primer nivel del Cédigo ATC mas
dispensado corresponde al de los Antimicrobianos de uso sistémico (J01) y el

segundo lugar es para los antiasmaticos (R03)*.

Respecto al diagrama de Pareto, 21 (20,58%) medicamentos de los Grupo Ay
B, abarcan 90,73% del gasto anual en medicamentos representando, a su vez,

el 2,38% del presupuesto anual asignado al SF*.

En el ano de estudio, amfotericina B liposomal ocup6 el segundo lugar en el
diagrama de Pareto, el gasto anual de este medicamento correspondi6 al
24,86% y fue utilizado en un solo neonato. Este gasto se justifico por la escasa
estabilidad de amfotericina®®, que debe desecharse a las 24 horas de

reconstituido. Se suma a lo anterior, que en el SF no hay una unidad de
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mezclas intravenosas para preparar y fraccionar medicamentos de uso

parenteral.

Otra caracteristica relevante ligada al medicamento, en cada mercado
farmacéutico, son las indicaciones y condiciones de uso autorizadas, que se

pueden utilizar como patrén de referencia en un andlisis cualitativo®.

En este estudio, respecto de la informacion sobre el uso de los medicamentos
en neonatos, sélo se observo si las fuentes consultadas hacian alguna mencién
al uso. No se evalug la calidad, ni la cantidad de informacion. Al carecer, en el
pais, de FT de los medicamentos se consultaron los prospectos autorizados
por el ANMAT, tomando esa informacién como oficial. De alli se destaca que
tan sélo vancomicina tiene, en los prospectos de las 9 marcas comerciales,

informacion referida a su uso en Neonatologia.

En el caso de meropenem, eritropoyetina, alprostadil y eritromicina, al menos
una presentacibn comercial, de cada uno de estos farmacos contiene
informacion para el grupo en estudio. Desde este punto de vista, los
medicamentos en cuyo prospecto no se informa sobre su uso en neonatologia

podrian considerarse unlicensedy off-label'®.

De las otras fuentes de informacién, consultadas, gratuitas y disponibles en
Internet, el Vademécum Neonatal de la SAP, es el que tiene el 85,7% de los
medicamentos mas utilizados en el SN de NHRC, incorporado en su listado.
Este resultado era de esperarse, ya que esta fuente es especifica para este
grupo etario. Sin embargo, al momento de consultarlo por primera vez, este
vademécum era del afno 2000, por lo que pudiera no tener informacién sobre
medicamentos de mas reciente introduccion en el mercado y cuyo uso se esté

incorporando en Neonatologia.

Los demas formularios terapéuticos consultados (CONAMED y COMRA) tienen
mas informacién que la encontrada en prospectos de los productos
comerciales. Asimismo, al ser informacién evaluada por comités
interdisciplinarios, se puede asumir que es objetiva. Pero, al incorporar estos
formularios medicamentos para toda la poblacién, los datos especificos para

Neonatologia son insuficientes.
Por otra parte, si en el SN no hay un formulario terapéutico institucional

consensuado, guias o protocolos de uso de medicamentos o acceso a fuentes
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de informacion especificas, ya sean bases de datos electronicas o manuales,
es muy dificil para los farmacéuticos poder centrarse en actividades clinicas en
beneficio del paciente.

Un ano después, se volvieron a analizar los prospectos autorizados por el
ANMAT?? teniendo presente que se consideré esa informacién como oficial. Se
observé que so6lo un medicamento, surfactante, que no referia su uso en

neonatos, ha sufrido modificacién en su prospecto, indicando su uso.

También, se revisaron los Formularios Nacionales y el Vademécum Neonatal.
En esta segunda oportunidad, el Vademécum Neonatal de la SAP** cambi6
algunos contenidos y no se encontré la informacién de uso de domperidona en
neonatos. De los otros formularios consultados, CONAMED?®® presenté una
sexta edicién, y COMRA? no tiene una edicién nueva atn. Sin embargo, no se
encontraron modificaciones en los contenidos para los medicamentos de

interés.

Conociendo el perfil de uso de medicamentos en este Servicio, seria necesario
investigar las condiciones de utilizacién en el NHRC de los incluidos en los
Grupos A y B del Andlisis de Pareto, ya que, por sus caracteristicas y costos,

requieren una indicacion especialmente cuidadosa.

Por otra parte, las grandes diferencias farmacocinéticas entre adultos y cada
subgrupo de edad pediatrica: RN prematuros, RN a término, lactantes, nifios y
adolescentes, obligan a pautar las dosis e intervalos terapéuticos, de una

manera precisa'>®,

Cuanto menor es la edad del paciente, se observa que la distribucion de las
IFAs esta alterada, debido al tamafio de los compartimientos hidricos, mayor
volumen de distribucién de muchos farmacos, mayor es la fraccion de farmaco
libre y su subsiguiente riesgo de toxicidad. Por otra parte, se anade la
inmadurez de la barrera hematoencefalica, lo que se traduce en riesgo de
toxicidad neuroldgica’.

La Farmacocinética pediatrica, marca que las RAMs son cualitativa vy
cuantitativamente diferentes de sus equivalentes en los adultos. Esto puede
afectar tanto el beneficio como el riesgo del uso de los farmacos.

A este hecho debemos anadir el efecto de los medicamentos sobre el

crecimiento y la maduracion.
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Por otra parte la ausencia de formas farmacéuticas pediatricas y el empleo de
farmacos unlicensed y off-label, dificulta su administracién y el cumplimiento

terapéutico’”1>:1819:20,

Se debe tener presente que en nuestro pais aun no esté regulado por la ley el
uso off-label de los medicamentos.®"

El reconocimiento por parte de pediatras, farmacologos clinicos, agencias
reguladoras e industria farmacéutica de la necesidad de evaluar de forma
adecuada los farmacos que se utilizaran en los nifios con el fin de asegurar que
sean seguros, eficaces y de calidad, contrasta sin embargo, con la escasa

1,7,20,22

informacion con validez cientifica sobre la que deberian sustentarse

muchas de las prescripciones.

Teniendo presente lo expuesto anteriormente, se decidié contribuir al uso mas
idoneo de los medicamentos en el SN a través de informacién objetiva,
actualizada y pertinente a este grupo etario. El disefio y la elaboracion de FT
fue la estrategia seleccionada desde el SF. Las primeras FT se completaron
para los medicamentos que conformaron el Grupo A y B del Analisis de Pareto,
por considerar que son los mas utilizados y que contribuyen al gasto en mayor
medida.

Para el llenado de las FT se recurrié a fuentes de informacién secundarias y
terciarias disponibles en el CIME y en el NHRC. Los resultados observados
demostraron que el Clinical Pharmacology?’ solo incluia monografias del 57,1%
de los medicamentos estudiados para uso en pediatria y solo una de ellas
(7,1% no presentaba recomendaciones off-label).

Otro fuente importante es el Handbook on Injectable Drugs de Lawrence

Trissel®

el cual incluye informacion sobre reconstitucién, almacenamiento y
vias de administracion de medicamentos inyectables. En el mismo se

incluyeron solo nueve (64,3%) de los medicamentos analizados.

En el caso del Meyler's Side Effects of Drugs, The International Encyclopedia of
Adverse Drug Reactions and Interactions®’, solo se incluyé informacién sobre
efectos adversos de cinco farmacos (35,7%), mientras que los datos obtenidos
sobre Interacciones Farmacolégicas en el libro de Stockley*' correspondieron a

ocho (57,4%) de los medicamentos mas indicados por el SN.
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En el NHRC solo se pudo tener acceso a una fuente terciaria, el Manual de
Drogas Neonatolégicas Neofax*? para la elaboracién de las FT. En el mismo se

encontro informacion sobre 10 farmacos (71,4%).

La mayoria de las fuentes contenian informacion sobre los antimicrobianos
(amfotericina, ampicilina'y meropenem); mientras que fue dificultoso recuperar
informacion para domperidona y la solucibn de aminoacidos. Como
consecuencia de esto se observa la variabilidad en el contenido de informacién
de las FT.

De los datos obtenidos, a través de la busqueda bibliografica, se puede inferir
que la asistencia basada en la evidencia a los pacientes pediatricos con
respecto a los medicamentos estudiados, es dificil de llevar a cabo en forma
agil y rutinaria si no se cuenta con herramientas para ello. Se espera que las
FT sean unas herramientas de mucha utilidad.

El tratamiento farmacol6gico del paciente neonato internado en una Unidad de
Cuidados Intensivos supone un reto para los profesionales intensivistas del SN,
ya que a los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos, debidos a la edad,
se unen las alteraciones fisiolégicas de mudltiples 6rganos y sistemas. Por lo
tanto, la presencia del farmacéutico es relevante, en la dispensacion informada
de los medicamentos, en el control del uso correcto de los mismos, en el
seguimiento farmacoterapéutico y en la elaboracién de procedimientos y
protocolos de uso racional del medicamento.
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CAPITULO 5:
CONCLUSIONES

Todas las actividades realizadas en el marco de este trabajo de investigacion
contribuyeron a mejorar el conocimiento de los farmacos mas dispensados al
SN; ya sea desde el punto de vista de los costos asociados a su uso como de
la informacién farmacoldgica referida a este grupo etario. Estos resultados
contribuyeron a racionalizar el uso de los medicamentos en este servicio

tendiendo a hacerlo idoneo y mas eficiente.

Durante el ano 2011, se dispensaron al SN, 102 medicamentos. Los mas
utilizados fueron los antiinfecciosos de uso sistémico. De la interpretacién del
Analisis de Pareto se concluye que 21 medicamentos representaron el 90,73%
del gasto anual. De 14 de ellos, solo 1 tenia informacién en todos sus
prospectos para su uso en Neonatologia y 9 se usaron sin licencia. En el
Vademécum Neonatal de la SAP se encontr6 informacién para 12 de 14
medicamentos. Los dos Formularios Terapéuticos Nacionales referian
informacion para el uso de 10 medicamentos en Neonatologia, aunque no

necesariamente eran los mismos.

Al investigar informacién sobre los medicamentos del Grupo A y B del Analisis
de Pareto, en Fuentes de Informacién Secundarias y Terciarias del CIME y del
NHRC, se obtuvieron resultados tan variables que no fue posible unificar la
informacion contenida en las FT. En consecuencia, éstas no presentan todos
los mismos aspectos informados que se previeron al disenar la FT. A pesar de
ello, se han elaborado 14 fichas técnicas que estaran a disposicion del personal
profesional del SN para la posterior evaluacién de su utilidad en la préactica

clinica.

A futuro, se pretende elaborar todas las FT de los medicamentos utilizados en
el SN, con el fin de organizar una Guia Farmacoldgica Neonatal, con formato

libro de bolsillo. La elaboracién de ésta guia seria el punto de partida para
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comenzar a trabajar interdisciplinariamente en la conformacién del Comité de

Farmacia y Terapéutica del NHRC.
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ANEXO 2:
FICHAS TECNICAS

Abreviaturas empleadas en las FT

AAP:
AINE:
Al:

APTT:

ATC:

BUN:

CBC:

D5%:
D10%:
EPM:
FiO,.
GSA:

IDSA:

IECA:

LFTs:
Min:
Na:

NET:

Asociacion Americana Pediatrica
Antiinflamatorio no esteroideo
Aluminio

Tiempo de Tromboplastina Parcial
Activada

Clasificacion Anatémica -
Terapéutica

Nitrégeno Ureico Sanguineo

Cuadro Hematico Completo o
Hemograma completo

dia

Dextrosa al 5%
Dextrosa al 10%
Edad posmestrual

Fraccion de Oxigeno inspirado
Gases Arteriales en Sangre
hora

Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América

Inhibidor de la enzima convertidora

de angiotensina.
Intravenosa

Potasio

Pruebas de funcién hepdtica
minutos

Sodio

Necrolisis Epidérmica Toxica

Fungo MSM

RNPT: Recién Nacido Pre-Término

RNT:

S:

SF:

Recién Nacido a Término
segundo

Solucién Fisioldgica Cloruro de
sodio 0,9%.

SG 25%: Solucion glucosada al 25%.

SNC:

SRD:

T:

TE:

ul:

Sistema Nervioso Central

Sindrome de Dificultad Respiratoria
Temperatura

Tubo Endotraqueal

Unidades Internacionales

54



Interaccion con otros medicamentos: Ranking segtin gravedad

Nivel 1 (Grave - Evitar el uso de estos medicamentos juntos)

El uso de estos medicamentos juntos esta contraindicado. Pueden existir excepciones raras.
Nivel 2 (Mayor)

El uso de estos medicamentos juntos puede estar contraindicado en un grupo selecto de
pacientes. Pueden ser necesarias para evitar o limitar el potencial para la interaccidn terapia
adicional y / o una alteracién en la terapia. El paciente debe ser monitoreado por posibles
manifestaciones de la interaccidn.

Nivel 3 (Moderado)

El uso de estos medicamentos juntos puede resultar en efectos clinicos no deseados.
Dependiendo de la situacidn clinica, se pueden requerir alteraciones en la terapia. El paciente
debe ser monitoreado por posibles manifestaciones de la interaccién.

Nivel 4 (Menor)

El uso de estos medicamentos al mismo tiempo no suele dar lugar a interacciones clinicamente

significativas. Las alteraciones en la terapia o la supervision no suelen ser necesarios.
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| AciDO FéLIco.

Presentacion: Frascos goteros X 10 ml conteniendo 0,25mg/gota.

INDICACION

Tratamiento del déficit de acido félico que cursa en procesos como anemias megaloblastica y
sindromes de mala absorcidn.

POSOLOGIA Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

v' 0-6 meses: 0,1 mg/d

Preferiblemente antes de las comidas (efecto maximo alcanzado a los 30-60 min de su
ingesta).

INTERACCIONES

Nivel 3 (Moderado):_Colestiramina. Metotrexato. Nitrofurantoina. Pirimetamina

Nivel 4 (Menor): Cloranfenicol. Etanol. Fenobarbital. Fenitoina. Sulfasalazina. Trimetroprim.
Primidona

REACCIONES ADVERSAS

NO HAY DATOS ESPECIFICOS EN NINOS

Reacciones anafilacticas, eritema, sarpullido en la piel, malestar general y dificultad
respiratoria.

Anorexia, nauseas, distension abdominal, flatulencia y disgeusia.

Irritabilidad, hiperactividad, excitacion y confusion.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Sinonimia: Vitamina B9, Teroilglutdmico acido.
Codigo ATC: BO3B01

Es una vitamina del grupo B (vitamina B9). Es precursor del acido tetrahidrofdlico, coenzima
fundamental en la biosintesis de aminoacidos y acidos nucleicos. La deficiencia de acido fdlico,
produce sintesis defectuosa de ADN en cualquier célula, que intenta replicacion cromosémica
y la division. En la médula dsea la carencia de acido fdlico produce anemia macrocitica y
megaloblastica.

Se absorbe rapidamente en el intestino delgado. Se elimina por via renal.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de Excipientes: pueden variar en funcién de la especialidad farmacéutica

Condiciones de conservacion: No conservar a T superior a 252C. Conservar en el embalaje
original.
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Parametros de Monitorizacion:

CBC

Contraindicaciones y Precauciones:

Contraindicaciones absolutas:

Hipersensibilidad al acido félico o algunos
de sus excipientes. Anemia perniciosa,
aplastica o normocitica.

Fungo MSM

Precauciones:

Dosis elevadas pueden enmascarar los
efectos hematoldgicos del déficit de B12,
como las complicaciones neuroldgicas.
Insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica.
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‘ ALBUMINA SERICA HUMANA

Presentacion: Solucién para perfusion al 20%. Solucidn con un 20% de proteinas, de las cuales
al menos el 95% es albumina humana. Frasco-Ampolla

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Eritroblastosis fetal.Hipoproteinemia
Hiperbilirrubinemia

Shock por hipovolemia.

POSOLOGIA y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Coadyuvante de la exanguino transfusién en el tratamiento de la hiperbilirrubinemia y
eritroblastosis fetal

v 1gr/Kg IV administrados 1-2 horas antes de la transfusion.

Tratamiento de la hipoproteinemia

v 0,5-1gr./Kg/dosis IV, en infusién durante 2-4 hs.

Puede repetir cada 1-2 dias.

La dosis puede afiadirse a la alimentacién parenteral y perfundir durante 24hs.
Tratamiento de shock por hipovolemia

Las dosis deben basarse en la respuesta del paciente, como lo indica la presion arterial, el
grado de congestion pulmonar y el hematocrito.

v 0,5gr/Kg IV como una solucién al 5%, sin embargo, las dosificaciones pueden variar
desde 0,25 hasta 0,5gr/Kg IV.

La solucion al 25% se debe evitar en los recién nacidos prematuros, debido al riesgo de
hemorragia intraventricular.

Inspeccione visualmente los productos parenterales para detectar particulas y decoloracion
antes de su administracion.

INTERACCIONES

Enalapril, captopril, se esperaria que otros IECA interaccionasen de forma similar.

La albiumina humana no tiene interaccion con otros medicamentos, que son clinicamente
significativos.

REACCIONES ADVERSAS

Hipotensidn, taquicardia sinusal Edema pulmonar

Insuficiencia cardiaca Disnea

Hipervolemia Reacciones anafilacticas, shock anafilactico
Hipertension Exantema, eritema

Bradicardia Nauseas, vomitos aumento de la salivacion.
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Toxicidad al aluminio (contaminante de los productos de albumina).

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Sinonimia: Seroalbimina humana
Codigo ATC: BOSAAO1

Es una proteina de bajo peso molecular, normalmente esta presente en la sangre. Constituye
el 50-60% de las proteinas plasmaticas y 80-85% de la presion oncdtica. Administrada
exégenamente aumenta la presion oncética de la albimina del sistema intravascular, atrae los
fluidos desde espacio intersticial, disminuye el edema y aumenta el volumen de sangre
circulante.

Vida Media: 16-24 hs. de plasma y una duracién de la expansion de volumen de 12-24 hs.

Vida util de circulacion: 15-20 dias.

DATOS FARMACEUTICOS

Listado de Excipientes: Caprilatosodico. N-acetiltriptofanosddico. Agua para inyeccion.
Contenido en Aluminio menor o igual 200ug/I.

Contenido de sodio comprendido entre 130-169 mmol/I.

Contenido de potasio es inferior a 2mmol/I.

Incompatibilidad: emulsién grasa.

Compatibilidad: D5%, D10%, furosemida, ketamina, lorazepam, lactato ringer, SF, ringer
solucién.

Naturaleza y contenido del envase: La solucion es de color ambar claro.
Condiciones de conservacion: Consultar informacion del fabricante.
Parametro de monitorizacion

Albumina en suero

Contraindicaciones y Precauciones

Contraindicacién absoluta Precauciones
Hipersensibilidad absoluta Hipernatremia
Anemia grave Hipertension
Insuficiencia cardiaca. Insuficiencia renal

Infeccion viral
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ALPROSTADIL

Presentacion: Ampolla con 500 mcg/ml IV inyectable

INDICACIONES

Favorecer la dilatacion del conducto arterioso en lactantes con cardiopatia congénita
dependientes de la derivacidén ductal para oxigenacién y riego sanguineo.

POSOLOGIA Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

v Dosis inicial: 0,05-0,1mcg/Kg por min IV continua

v Dosis de mantenimiento: desde 0,01 mcg/Kg por min, administrar muy lentamente.

INTERACCIONES

Nivel 1 (Severo): Ibuprofeno lisina.

Nivel 3 (Moderado): Agentes hipertensivos.

REACCIONES ADVERSAS

Comunes (6% a 15%): Apnea, fiebre, leucocitosis, enrojecimiento cutdaneo y bradicardia.
Obstruccién del orificio de salida del estémago y proliferacién reversible de la corteza de
huesos largos después de tratamiento prolongado (mayores 120 horas).

Pocos comunes (1%-5%): Convulsiones, hipoventilacién, hipotension, taquicardia, paro
cardiaco, edema, septicemia, diarrea, y coagulacion intravascular diseminada.

Raros (menor 1%): Urticaria, espasmo bronquial, hemorragia, hipoglucemia, e hipocalcemia.

Alteraciones musculoesqueléticas:Ensanchamiento de fontanelas,después de 9 dias de
tratamiento puede presentarse edema de tejido blando pretibial e inflamacién de las
extremidades. Hiperostosis cortical y periostitis con tratamiento prolongado(mayor 3
meses).Estas alteraciones ceden una semana después de interrumpir el tratamiento.

PROPIEDADES FARMACEUTICAS

Sinonimia: Prostaglandina E;

CodigoATC:CO1EA0L

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de Excipientes: Alcohol deshidratado
Preparacion: Preparar soluciones frescas cada 24 hs.
Diluir a una concentracion menor de 20ug/ml, antes de administrarlas.

Mezclar una ampolla (500 ug) en 49ml de solucién compatible, para obtener una
concentracion final de 10 ug/ml. Administrar a una tasa de 0,6 ml/Kg por hs., a fin de
administrar una dosis de 0,1 ug/kg por min.

Compatibilidades: D5% y SF.
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Naturaleza y contenido del envase: Ampollas inyectables.

Conservacién: Mantener refrigeradas. Proteger de la luz.

Contraindicaciones y Precauciones

La osmolalidad sin dilucién (500 ug/ml) es 23.250 mosm/Kg.

La extravasacion puede causar esfacelo y necrosis de tejido.

Vigilar estrictamente el estado respiratorio y el cardiovascular.

Determinar la temperatura del lactante.

Garantizar acceso |V confiable: la duracién del efecto es breve.

Fungo MSM
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‘ AMFOTERICINA B en LIPOSOMAS

Presentacion: Frasco-Ampolla que contiene 50mg /15ml. Polvo liofilizado. Nombre comercial
AMBISONE®.

INDICACIONES TERAPEUTICA

Tratamiento de micosis sistémicas graves.

Tratamiento de micosis sistémicas graves por hongos resistentes al tratamiento convencional
con amfotericina B.

Tratamiento de micosis sistémicas graves, en pacientes con disfuncién renal o hepatica.

POSOLOGIA Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

v' 5a7mg/Kg/ dosis cada 24 hs. mediante bomba-jeringa para infusién IV en un lapso de
2hs.

Si se administra amfotericina B liposomal a través de una via colocada previamente, es
necesario lavar la via con D5% antes.

INTERACCIONES

Nivel 1 (Severo): Ciclofovir
Nivel 2 (Mayor): Aminoglucdsidos

Nivel 3 (Moderado): Antifungicos azoles. Glucdsidos digitalicos. Diuréticos del aza y tiazidicos.

Corticosteroides. Vancomicina. Ciclosporina

Nivel 4 (Menor): Miorerlajantes. Salicilatos

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones anafilactica. Hipopotasemia, hipomagnesemia,
Anemia, leucopenia, petequias y hipocalcemia e hipernatremia.
trombocitopenia. Nefrotoxicidad.

Dolor e inflamacién en el sitio de inyeccidn. Colestiasis y aumento de transaminasas.
Trastornos gastrointestinales, nauseas, Taquicardias, hipotension, vasodilatacion,
vomitos. exantema

Fiebre, escalofrios.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Codigo ATC: JO2AA01

Antifungico de amplio espectro, de actividad fungicida o fungistatica, en funcién de la
concentracion.

Activa frente a Candidaspp. (Excepto algunas cepas de C. lusitaniae y C. guillermondii),
Cryptococcusneoformans, Aspergillus spp (excepto A. terreus y algunas cepas de A. flavus),
zigomycetos, Trichosporonspp,  Malassezziafurfur,  Sporothrixschenkii,  Curvalariaspp,
Bipolarisspp, Exserohilumspp y Alternariaspp.
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También, es activa frente a agentes causantes de micosis endémicas: Blatomycesdermatitidis,
Histoplasmacapsulatum, Coccidioidesimmitis vy Paracaccidioidesbrasiliensis, y frente a
Leishmaniaspp.

AmBisome® consiste en amfotericina B integrada a una sola bicapa liposomal en el interior de
un sistema de liberacion de farmaco. Se une al componente esterol de la membrana celular,
alterando la permeabilidad de la pared celular. Se concentra en higado y bazo. Penetra en baja
proporcién al SNC. Menor nefrotoxicidad que la amfotericina B.

Vida media (adulto): 24-48h.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de Excipientes: Sacarosa, fosfatidilcolina hidrogenada de soja, distearoilfosfatidilglicerol,
colesterol, succinatodisodico 7H, O, alfatocoferol.

Reconstitucién: Reconstituir con 12 ml de agua para inyeccién y agitar durante 30 segundos
hasta total dispersion concentracidn final (4mg/ml).Retirar el volumen necesario seguin la dosis
y afiadirlo a una solucién D5%, utilizando un filtro de 5 micras de baja retencidn proteica, para
una concentracion final de 0,2 -2mg/ml.

Se puede preparar una dilucion de 1mg/ml filtrando 1ml de la solucién reconstituida en 3ml de
D5%. Utilizar un filtro por cada frasco de AmBisome.

Incompatibilidades: SF 0,9%.No debe mezclarse con otros farmacos y electrolitos.
Compatibilidades: D5%.,010%SG25%
Periodo de validez

Conservar el vial liofilizado a temperatura de 2-89C, protegido de la luz. La suspensién
reconstituida permanece estable durante 24hs. en refrigeraciéon. Una vez diluida debe
emplearse de inmediato.

No congelar. Proteger de la luz.

Naturaleza y Contenido del envase: Disponible como polvo liofilizado para inyeccién en vial de
50mg mas ampolla de disolvente (agua destilada estéril).

Parametros de Monitorizacion
CBC BUN Potasio en suero
LFTs Magnesio en suero Sodio en suero

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Control de los electrolitos séricos.
Pacientes con enfermedades cardiacas renales y hepaticas.
Pacientes diabéticos.
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AMINOACIDOS

Presentacién: FrascoAmpolla conteniendo aminoacidos al 10%.AMINOSYN 10%°®.

INDICACION TERAPEUTICA

Suplemento Nutricional

Pacientes Desnutridos

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

4 2-2,5 g/kg/dia IV
Las tasas de infusidn iniciales deben ser lentas y se incrementa gradualmente.
Se deben administrar a través de un catéter IV con la punta en la vena cava superior.

Todos los set de administracién intravenosa deben ser reemplazados por lo menos cada 24h.

REACCIONES ADVERSAS

Acidosis metabdlica, aumento de enzimas hepaticas, colestasis, ictericia colestasica, azotemia,
hiperamonemia.

INTERACCIONES

Tetraciclinas

DATOS FARMACOLOGICOS

Codigo ATC: BO5XB

Constituyen el componente proteico de la terapia de nutricidn parenteral.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de Excipientes

Isoleucina, leucina, glicina acetato, metionina, fenilalanina, treonina, triptéfano, valina,
arginina, histidina, alanina, glicina, prolina, serina, tirosina, taurina, acido acético glacial, agua
para inyectable.

Conservacion
Almacenar a temperatura ambiente.

Proteger de la congelacidon y el calor extremo.

Contraindicaciones y Precauciones

Disminucidn volumen de sangre, anuria, insuficiencia renal grave, enfermedad hepatica, coma
hepatico, trastornos metabdlicos, azoemia, infarto de miocardio.
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| AMPICILINA

Presentacion: Frasco —ampolla conteniendo polvo 1gr (como sal sddica).

INDICACIONES

Antibiético de amplio espectro util en infecciones por Estreptococos del Grupo B,
Listeriamonocytigenes y especies susceptibles de E. coli.

DOSIS y PAUTAS DE ADMINISTRACION

v' 25-50mg./Kg/dosis para administracidn IV lenta o IM recomendada por la AAP.

Cuadro de Intervalo de Dosis

EPM POSNATAL INTERVALO
(semanas) (dias) (horas)

>29 0-28 12h
<28 8h
30-36 0-14 12h
8h
37-44 0-7 12h
>7 8h
<45 Todos 6h

Meningitis o Infecciones severa por Estreptococos Grupo B:
Neonatos > a 7 dias: 200-300mg/Kg/dia IV repartido en dosis cada 8hs.
Neonatos < a 7 dias: 300-400 mg/Kg/dia IV repartido en dosis cada 6 hs.
Terapia Empirica Neonatos prematuros y de término >7 dias:
150mg./Kg/dia IV cada 8hs. (IDSA).
Se recomienda afadir inicialmente un aminoglucésido.
Administracidn inyectable inspeccionar visualmente los productos parenterales.
v" Administracién Intramuscular (IM)

Retirar la dosis e inyectar en cuadrante superior de los gluteos o parte lateral de muslo. Aspirar
antes de la inyeccidn para evitar la administracién en un vaso sanguineo.

v" Administracidn Intravenosa (IV):
Infundir dosis IV lenta, durante al menos 10-15 min. No exceder los 100mg /min.
UNA ADMINISTRACION MAS RAPIDA PUEDE PRODUCIR CONVULSIONES

No mezclar o administrar simultdneamente con un aminoglucdsido (gentamicina), pueden
perder efectividad uno o ambos antibidticos.

REACCIONES ADVERSAS

Altas dosis pueden estimular el SNC o provocar convulsiones. Aumento en el tiempo de
hemorragia. El uso prolongado de antibidticos puede conducir a la proliferaciéon de agentes

65
Fungo MSM



patdégenos no susceptible o sobre infeccion. Reacciones de hipersensibilidad (erupcion
maculopapular, prurito, eritema multiforme, dermatitis exfoliativa, urticaria, shock
anafilactico) no son comunes en los recién nacidos.

INTERACCIONES

Nivel 2 (Mayor): Cloroquina, Metotrexato, Inhibidor de la bomba de protones
Nivel 3 (Moderado): Cloranfenicol

Nivel 4 (Menor): Allopurinol, Amino glucésidos, Macrélidos, Sulfonamidas, Tetraciclinas

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Sinonimias: Alfa-Aminobecilpenicillina
Codigo ATC: J01CAO1

Antibidtico. Penicilina semisintética derivada del nucleo 6-aminopenicilanico, de accién
bactericida. Actla inhibiendo la sintesis de la pared celular bacteriana. Posee un amplio
espectro antimicrobiano frente a bacterias Gram Positivas, Gram Negativas Nesseiraspp, H.
influenza no productor de beta lactamasas y algunas enterobacterias y anaerobios.

Son resistentes entre otros, Staphylococcus productores de penicilinasas, E. faecium, P.
aeuroginosa, Klebsiella, Serratia, Acinetobacter, Proteusindol-positivo y Bacteroidesfragilis.

Aclaramiento renal: En neonatos prematuros y de término, la vida media de eliminacién renal
es de 3-4 horas en la primera semana de vida y disminuye a 2-3 horas a los 7 dias de edad
posnatal

Vida Media en RNT menores de 7 dias: aproximadamente 4h.

DATOS FARMACEUTICOS

Naturaleza y Constitucidn del envase: Polvo blanco para inyeccién en frascos ampolla.
Preparacion:
v" Administracién Intravenosa (1V):

Reconstituir empleando agua estéril para inyectable hasta una concentracién final de 100 mg /
ml.

v" Administracion Intramuscular (IM):

Reconstituir empleando agua estéril para inyectable hasta una concentracion final de 250mg /
ml.

Incompatibilidades: en la misma soluciéon, aminoglucésidos, metronidazol, amfotericina B,
heparina, metoclopramida, dopamina, amikacina, adrenalina.

Compatibilidades: D5%, D10% Y SF.
Parametros de Monitorizacion

Creatinina sérica BUN
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Periodo de validez: Usar dentro de la 1 hora, de efectuada la mezcla, debido a la pérdida de
efectividad del antibidtico

Contraindicaciones y Precauciones

No debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad a la penicilina.
Precaucion en pacientes con insuficiencia renal y mononucleosis.

Reaccién falsa positiva para la glucosa en orina se ha observado en pacientes que reciben
ampicilinas.

Se asociado la administracion de ampicilina, como casi la de todos los agentes antibacterianos
con la colitis pseudomembranosa, si la colitis se desarrolla durante el tratamiento, hay que
suspenderlo.
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| DOMPERIDONA

Presentacion: Gotas. 1gr/100ml.

‘ INDICACIONES TERAPEUTICAS

Alivio de los sintomas de nduseas y vémitos.

POSOLOGIA Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

0,25-0,5 mg/Kg administrados cada 6-8 h.

La duracién inicial del tratamiento es de cuatro semanas, tras las cuales los pacientes deben
ser revaluados y reconsiderar la necesidad de continuar tratamiento.

INTERACCIONES

Evitar el uso de farmacos anticolinérgicos, la administracion conjunta de ketoconazol,
eritromicina u otros inhibidores potentes del CYP3A4, evitar la asociacidon con farmacos que
prolonguen el intervalo QT.

REACCIONES ADVERSAS

Raramente se han descripto efectos extrapiramidales en neonatos y lactantes.

Raramente pueden presentar molestias intestinales, diarreas, reacciones alérgicas, trastornos
del ritmo cardiaco, prolongacién del intervalo QT, arritmias ventriculares, hiperprolactinemia.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Sinonimia:Maleato de Domperidona
Codigo ATC: AO3FA03

Antagonista dopaminérgico que actia estimulando la motilidad gastrica. Posee efectos
antieméticos por combinacion de accion periférica (gastrocinética) y antagonismo de los
receptores de la dopamina en la zona de emisién de quimioreceptores, situada fuera de la
barrera hemtocfalica en el area postrema.

Vida Media: 7-8 hs.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de Excipientes: Metilparabeno, propilparabeno, sorbitol 70%, celulosa microcristalina,
esencia de banana, agua purificada.

Conservacién: Temperatura inferior a 259.

Contraindicaciones y Precauciones:

Puede asociarse con un incremento de riesgo de arritmias ventriculares graves o muerte subita
de origen cardiaco, por ello, se recomienda utilizar la dosis minima. Se ha informado
prolongacion del intervalo QT.
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No debe usarse en pacientes con insuficiencia renal grave o con deterioro grave de la funcion
hepatica.
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| ERITROMICINA

Presentacién: Capsulas unidosis conteniendo 0, 5% de eritromicina lactobionato.

INDICACION TERAPEUTICA

Infecciones oculares. Conjuntivitis neonatal por Chlamydia trachomatis.

Profilaxis de oftalmia neonatal.

POSOLOGIA Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Cortar el extremo de la capsula descartable, aplicar una pequefia cantidad de ungiiento al 0,5%
en cada saco conjuntival 3 a 4 veces en el dia a intervalos regulares.

No apoye el extremo de la capsula a la vista, los dedos o cualquier otra superficie.

INTERACCIONES

No se han reportado interacciones por esta via.

REACCIONES ADVERSAS

Reacciones de hipersensibilidad, urticaria, erupcion, sindrome de Stevens Johnson y necrdlisis
epidérmica téxica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Sinonimia: Lactobionato de eritromicina
Codigo ATC: SO1AA17

Antibiético Macrélido. Muy activa contra Steptococcus sp. y activa frente a otros Gram
positivos aerobios y anaerobios, Gram negativos (B. catarrhalis, C. jejuni, Lpneumophila), M.
pneumoniae, Borrelia, Ureoplasma, clamidias y rickettsias. S. aureus y H. influenzae son
resistentes.

Alternativa a la penicilina en casos de hipersensibilidad a ésta. No es eficaz en las infecciones
del tracto urinario ya que no alcanza concentraciones suficientes en la orina.

Inhibe la sintesis proteica actuando sobre el ribosoma 50Sbacteriano.

Se metaboliza en higado y se elimina por bilis.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de Excipientes: Vaselina sélida, vaselina liquida csp.

Contraindicaciones y Precauciones

Hipersensibilidad a macrélidos

No actua sobre infecciones causadas por Pseudomonasaeruginosa.
Precauciones Especiales de Conservacion:

No congelar. Conservar a temperatura por debajo de los 30¢.
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Parametros de Monitoreo

ECG

Fungo MSM

LFTs.
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‘ R-HU-alfa ERITROPOYETINA - ERITROPOYETINA HUMANA RECOMBINANTE

Frascos - Ampolla o ampollas con 2000 Ul/ml, solucidn Inyectable.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

v' Estimulante de la eritropoyesis.
Reducir la necesidad de trasfundir eritrocitos a lactantes prematuros de alto riesgo.

MAYORES BENEFICIOS LACTANTES CON PESO AL NACER MENOR 800gr Y PERDIDA
SANGUINEAPOR FLEBOTOMIA MAYOR A 30ml/Kg.

POSOLOGIA Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

v" 200 a 400 Ul/Kg/dosis.
3 a 5 veces por semana. Durante 2 a 6 semanas.
LA DOSIS TOTAL SEMANAL ES DE 600 a 1400 Ul/Kg.
Administrar SC o IV en un lapso minimo de 4 hs.

SE SUGIERE INICIAR TRATAMIENTO CON SUPLEMENTO DE HIERRO.

INTERACCIONES

No se han observado interacciones con otros medicamentos.

‘ REACCIONES ADVERSAS

Neutropenia, convulsiones, erupciones, urticarias leves y transitorias.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Sinonimia: EPO, rHu-EPO, Epoetina, Hemopoyetina.

Codigo ATC: BO3XA01

Glucoproteina con 165 aminodcidos, elaborada mediante tecnologia DNA recombinante. Actua
sobre los progenitores eritrocitos maduros, CFU-E, uniéndose a receptores en la superficie
celular, estimula la diferenciacidon y divisién celular.

La administracion SC es, tan eficaz como la via IV, a pesar de una biodisponibilidad del 40%.

Vida Media: en lactantes prematuros es de 12 hs. aproximadamente

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes: albimina humana, fosfato disédico anhidro, fosfato monosddico anhidro,
cloruro de sodio, hidréxido de sodio, agua para inyectables.

Reconstitucién: Inspeccione visualmente los productos parenterales para detectar particulas y
decoloracion antes de su administracion.

No agitar.

No diluida es estable durante 2 semanas en jeringas de plastico.
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Para via IV, diluir la eritropoyetina en 2ml. de soluciones que contengan como minimo 0,05 %
de proteinas.

Diluida permanece estable durante 24 hs.

Periodo de validez: Conservar en heladera, entre 2 y 82C.
Precauciones especiales de conservacion

No congelar. No agitar. Proteger de la luz.

Naturaleza y contenido del envase: Frascos-ampolla o ampollas, solucién sin conservantes,
que contiene 2000Ul formuladas en una solucién isotonica con amortiguador de cloruro de
sodio/citrato de sodio y albumina.

Parametros de monitorizacion

Hemograma semanal.

Precauciones y Contraindicaciones

Hipertensidn no controlada.
Hipersensibilidad conocida a productos derivados de células de mamiferos.

Sensibilidad conocida a la albumina.
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HEPARINA SODICA

Presentacion: Frasco-Ampolla con 5000U1/ml.

INDICACION TERAPEUTICA

Mantenimiento de la permeabilidad de catéteres periféricos y centrales (s6lo demostrado con
perfusién continda).

Tratamiento de trombosis venosa renal limitado a casos bilaterales o con extensidon a vena
cava inferior.

POSOLOGIA Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Mantenimiento de la permeabilidad de catéteres periféricos y centrales: 0,5 a 1Ul/ml de
solucioén IV.

Tratamiento de trombosis: bolo de 75 Ul/Kg, después perfusion continda a 28 Ul/Kg/hs. Tras
4h medir APTT y ajustar dosis segin APTT que corresponda a una concentracion de factor X,
de 0,3 a 0,7 (esto habitualmente equivale a una APTT de 60 a 85 seg.).

El tratamiento deberia limitarse a 10-14 dias.

ALGUNOS AUTORES RECOMIENDAN CAMBIAR A HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR A LOS
3-5 DIAS.

INTERACCIONES

Nivell (Severo): protamina.
Nivel 2 (Mayor): anticoagulantes. AINE. Salicilatos. Agentes antitromboliticos.

Nivel 3 (Moderado): IECA. Diuréticos ahorradores de potasio.

Nivel 4 (Menor): antihistaminicos. Tetraciclinas.

REACCIONES ADVERSAS

Trombocitopenia (1% de los neonatos), anticuerpos antiplaquetarios, gran incidencia de
trombosis adrtica, osteoporosis a largo plazo.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Sinonimia: Heparinico acido
Codigo ATC: BO1ABO1

Activa la antitrombina Ill, que inactiva gradualmente la trombina y el factor X,, enzimas
proteoliticas decisivas en la formaciéon de fibrinégeno y la activacién de protrombina.

Menor eficacia en neonatos por menor concentracion plasmatica de antitrombina.
Metabolismo hepatico. Excrecidon renal en 6hs., pero puede tardar mas.

En neonatos, el aclaramiento es mas rapido que en nifios y adultos.

Vida Media: dosis dependiente, varia entre 1-3hs.
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DATOS FARMACEUTICOS

Lista de Excipientes: Alcohol bencilico, cloruro de sodio, agua para inyeccién
Reconstitucion:

Compatibilidad: D5%, D10% Y SF al 0,9%

Incompatibilidad: amikacina, amiodarona, diazepam, fenitoina, gentamicina, vancomicina.
Naturaleza y contenido del envase: Frascos-ampollas de 5000U1/ml.

Conservacién: T ambiente entre 152-302C.

Parametros de monitorizacidn:

Control plaquetario cada 2 - 3 dias.

Al tratar trombosis, mantener una APTT prolongada que se corresponda con un valor de anti-
factor X,de 0,3-0,7 (equivalente a APTT de 60-85seg) dentro de un intervalo

Evaluar, buscando signos de hemorragia y trombosis.

Precauciones y Contraindicaciones

PARA CONTROLAR LA HEMORRAGIA TENER DISPONIBLE SULFATO DE PROTAMINA

Estd contraindicada en lactantes con evidencia de hemorragia intracraneal, trombocitopenia
(menos de 50000 mm?®).
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‘ INSULINA HUMANA REGULAR

Presentacion: Frasco Ampolla (Origen ADN) 100Ul /ml

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Tratamiento de RN con peso al nacer muy bajo hiperglucémicos con intolerancia persistente a
glucosa.

Tratamiento coadyuvante de hiperpotasemia.

DOSIS Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Infusién IV Continua: 0.01 a 0,1 UI/Kg/h
SOLO INSULINA REGULAR INYECTABLE PUEDE ADMINISTRARSE IV
v" Dosis Intermitente: 0,1 a 0,2 Ul/Kg cada 6 a 12 hs.SC.

v/ Para saturar el sistema de tubos IV con la solucién de insulina y esperar al menos 20 min.,
antes de iniciar la infusidn.

v Bomba: 5 Ul/Kg de insulina rapida hasta 50ml de D5%:0,5cc/h=0,05 Ul/Kg/h

Glucemia Ritmo Equivalencia
200mg/ dI 0,5cc/h 0.05 Ul/Kg/h
180-200 mg/dl 0,4 cc/h 0,04 Ul/Kg/h
150-180 mg/dl 0,3 cc/h 0,03 Ul/Kg/h
120-150mg/dl 0,2 cc/h 0,02 Ul/Kg/h

INTERACCIONES

Betabloqueantes, IECAs, salicilatos, sulfonamidas, agentes hipoglucemiantes, corticoides,
tiazidas, glucocorticoides, hormona tiroidea, hormona de crecimiento, danazol, aminofilina,
dopamina, fenitoina, fenobarbital.

REACCIONES ADVERSAS

Hipoglucemia

Reacciones anafilactica generalizadas (exantema cutdneo generalizado, prurito, sudor,
trastornos gastrointestinales, edema angioneurdtico, dificultad en la respiracion, palpitaciones
e hipotensidn) es muy rara pero éstas pueden ser potencialmente mortales.

Insulino resistencia.

Acidosis metabdlica.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Codigo ATC: A10ABO1

Analogo de la insulina humana de accidn rapida, con un inicio de accion a los 30 min. El efecto
maximo se presenta a 1,5 a 3,5 hs., con una duracion de accidn aproximada de 7-8 hs.
Degradacion hepatica y renal. Mejora la captacién de glucosa y K, la conversion a glucdgeno,
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aumenta la captacién de aminoacidos por el tejido muscular, la sintesis de grasas. Inhibe la
lipdlisis y la conversion proteica a glucosa.

Vida Media en adultos: 9min.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de Excipientes: Pueden variar en funcién de la especialidad farmacéutica. Consultar
indicaciones del fabricante.

Reconstitucion
Administracién subcutanea: diluir con agua estéril hasta una concentracion 0,5-1 Ul/MI.

Administracion IV: diluir con 10 ml de agua estéril hasta 10 Ul/ ml; después diluir con D5% O
D10% hasta 0,05-0,2 Ul/ml.

Incompatibilidades: Aminofilina, dopamina, bicarbonato de sodio, fenobarbital,
difenilhidantoina.

Compatibilidades: D5%, D10%

Condiciones de conservacion: No congelar. Conservar entre 2-82C. Proteger de la luz.
Consultar indicaciones del fabricante.

Naturaleza y contenido del envase: La insulina regular (obtenida de DNAr), esta disponible en
concentracién de 100Ul, en frasco-ampolla de 10ml.

Parametros de Monitorizacion:

Acidosis metabdlica Control de los niveles de glucosa, cada 15-

. . 30Min tras comenzar la infusidon continua o
Concentraciones de Potasio

al cambiar de ritmo.

Contraindicaciones y Precauciones

Contraindicaciones: Precauciones:

Hipersensibilidad a la insulina humana Pacientes con riesgo de hipokalemia
rapida o algunos de los excipientes. Pacientes con insuficiencia cardiaca,
Hipoglucemia. ganancia de peso y edema.

Insuficiencia renal y hepatica.
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| MEROPENEM

Presentacién: Frasco-Ampolla con polvo para inyectable IV, Trihidrato 570mg (equivalente a
500mg de Meropenem).

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Uso restringido a meningitis neumocdcica, sepsis, infecciones por Pseudomonas y otras
infecciones graves por BGN resistentes, especialmente los que producen beta-lactamasas de
espectro extendido (BLEE).

POSOLOGIA Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Recién nacidos (off-Label):

Tratamiento de infecciones por microorganismos susceptibles a meropenem, sepsis,
bacteriemia: 20mg/Kg-30mg/Kg.

v Edad gestacional menor 32 semanas:
Menor 14 dias:20mg./Kg/dosis IV cada 12 hs.
Mayor o igual 14 dias: 20mg./Kg/dosis IV cada 8hs.

v Edad gestacional mayor o igual 32 semanas
Menores 14 dias: 20mg./Kg/dosis IV cada 8 hs.
Mayor/igual 14 dias: 30mg/Kg/dosis IV cada 8 hs.
Dosis recomendadas por AAP e IDSA

Meningitis e infecciones graves por Pseudomonas spp: 40mg/Kg/dosis cada 8 horas en
infusién IV durante 30 minutos.

La duracion de la terapia depende del microorganismo
N. meningitides, H influenza: 7 dias. Bacilos gramnegativos aerdbicos: 21 dias.
S. pneumoniae: 10-14 dias. L. monocytogenes mayor/igual 21 dias.

Administracién Intravenosa (V) en un lapso de 30min.

INTERACCIONES

Nivel 2 (Mayor): Acido valproico. Divalproato de Sodio.

Nivel 3 (Moderado): Probenecid.

REACCIONES ADVERSAS

Diarreas. Colitis pseudomembranosa e infecciones
Nauseas, vémitos. fangicas.
Inflamacidn, flebitis/tromboflebitis, dolor y Desarrollo de resistencias a cefalosporinas.
edema en el sitio de inyeccién. Convulsiones pero en menor grado que
imipenem.
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Dermatitis del pafial. Necrolisis Epidérmica Toxica
Sindrome de Stevens-Johnson.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Cédigo ATC: JO1DHO02

Antibidtico carbapenem beta-lactamico, bactericida. Inhibe la tercera y ultima etapa de
sintesis de la pared celular.

Buena penetracion en el LCR y en casi todos los tejidos corporales.

El 70% de la dosis se excreta en la orina, durante 12 hs. y el 28% se excreta como metabolito
microbiolégicamente inactivo, la eliminacion fecal es minima un 2%.

Vida Media de eliminacidn: RNT 2horas, RNPT 3 hs.

Volumen de distribucion; aproximadamente 0,43 L/Kg.

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de Excipientes: Carbonato de sodio anhidro estéril

Reconstitucién: Reconstituir con 100ml de diluyente compatible hasta una concentracién final
de 1 a 20mg/ml. Concentracion maxima descripta 50mg/ml.

Soluciones compatibles: Agua Estéril para Inyeccidn, D5%; D10%, SF (0,9% de cloruro de sodio)
o Lactato Ringer.

Incompatibilidades: aciclovir, amfotericina B, bicarbonato de sodio, gluconato de calcio,
zidovudina y metronidazol.

Compatibilidades: D5%, D10% y SF.
Almacenamiento de reconstitucion
Los requisitos de almacenamiento dependen de la solucién reconstituyente utilizada.

Agua Estéril para Inyeccidn: hasta 2 hs. a temperatura ambiente controlada 15-25°C o hasta 18
hs. a 4°C.

Cloruro de Sodio 0,9%: hasta 2 horas a temperatura ambiente controlada 15-252C o hasta 18
hs. a 4°C.

D5%: hasta 1 hora a temperatura ambiente controlada 15-252C o hasta 8 hs. a 42C.

Anadir a la solucién reconstituida un diluyente compatible. La concentracién final de
meropenem debe oscilar entre 1 hasta 20mg/ml cuando se utilizan jeringas de plastico, tubos
y equipos de infusién IV.

Almacenamiento de dilucién
Los requisitos de almacenamiento dependen del diluyente utilizado.

Agua Estéril para Inyecciéon o Cloruro de Sodio 0,9%: hasta 4h a temperatura ambiente
controlada 15-252C o hasta 48 hs a 42C.

D5%: hasta 2 hs. a temperatura ambiente controlada 15-252C o hasta 6 hs. a 42C.
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Naturaleza y Contenido del envase: Disponible en polvo liofilizado para inyeccion de 500mg y
1000mg.

Parametros de Monitorizacion
Glucosa en sangre LFTs

CBC Creatinina Sérica/BUN

Contraindicaciones y Precauciones

Hipersensibilidad al producto activo o a cualquier otro antibacteriano carbapenémico.
Ajuste de dosis en pacientes con funcidn renal alterada.
Se han notificado con poca frecuencia convulsiones.

Riesgo de toxicidad hepatica.
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‘ SURFACTANTE PULMONAR BOVINO

Presentacion: Frasco-Ampolla, que contiene 120mg/4ml (30 mg/ml).

‘ INDICACIONES TERAPEUTICAS

Prevencidén y tratamiento del Sindrome de Dificultad Respiratoria (SDR). Neonatal.

POSOLOGIA y PAUTAS DE ADMINISTRACION

4ml/ Kg, administrados en 4 alicuotas. Via Endotraqueal.

Profilaxis: 12 dosis precoz, tras el nacimiento, y hasta 3 dosis adicionales en las primeras 48 hs
de vida, si esta indicado.

Tratamiento de Rescate del SDR: hasta 4 dosis en las primeras 48 hs., no administrar con
frecuencia mayor que cada 6hs.

Antes de administrar dejar a T ambiente durante 20 min o calentar en mano al menos 8 min.
No emplear métodos artificiales de calentamiento. No filtrar. No agitar.

Lo administra un médico con experiencia en intubacidén, manejo de ventilaciéon y cuidados
intensivos.

Si el médico lo indica, antes de la administracidn, el TE puede ser succionado.

Dividir la dosis en cuatro alicuotas y administrarlas al neonato en diferentes posiciones, para
asegurar una distribucién uniforme del farmaco a través de los pulmones.

El catéter puede introducirse en la sonda endotraqueal a través de una valvula de aspiracion
para neonatos, sin interrumpir la ventilacion.

Entre la administracién de cada alicuota, retirar el catéter y ventilar durante 30 seg., hasta
permitir que el neonato se estabilice.

INTERACCIONES

Nivel 3 (Moderado): Aminoglucésidos. Amfotericina B. Vancomicina.

REACCIONES ADVERSAS

Durante el Procedimiento:_bradicardia transitoria, hipotensidn, obstrucciéon de la sonda
endotraqueal, causada por episodios transitorios de reflujo, cianosis transitorias y
desaturacién de oxigeno seguida de un estado de hipoxia.

Después del Procedimiento: la rapida restauracion de la elasticidad pulmonar puede conducir
a la hiperoxia y la hipocarbia.

PROPIEDADES FARMACEUTICAS

Sinonimias: Dipalmitoilfosfatidilcolina. DPPC. Surfactante Pulmonar Modificado Tensioactivo
Pulmonar

Codigo ATC: RO7AA
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Es un extracto natural modificado de pulmdn bovino que contiene fosfolipidos, lipidos neutros,
acidos grasos y proteinas B y C, al cual se agrega palmitato de colfoscerilo (DPPC), acido
palmitico y tripalmitina. Es una suspensién en SF, esterilizada por calor. Los tensioactivos
exdgenos pueden restaurar la tension de la superficie alveolar y la distension pulmonar.
Estudios de metabolismo en animales demuestran que la mayor parte de una dosis llega al
pulmoén pocas horas después de ser administrada y los lipidos ingresan en las vias de
reutilizacion y reciclado del agente tensioactivo endégeno.

El aclaramiento es un fendmeno local que parece implicar las células alveolares de tipo .

DATOS FARMACEUTICOS

Lista de excipientes: solucion fisioldgica.
Reconstitucién: Siga cuidadosamente las instrucciones del fabricante.
No requiere reconstitucién antes de su uso. No filtrar o diluir.

Dejar reposar a T ambiente durante 20 min o calentar en la mano durante 8 min. No calentar
artificialmente.

Naturaleza y constitucién del envase: El color normal es blanco a pardo claro, si se producen
precipitados, girar el frasco con cuidado.

Periodo de Validez: Conservar los viales no utilizados en el refrigerador (22C-82C). Proteger de
la luz. Desechar los frascos ya empleados con residuos del farmaco.

Frascos no abiertos, pero expuestos a temperaturas ambiente, pueden refrigerarse antes que
transcurran las 24 hs.

Parametros de Monitorizacion: Antes de la administracion se recomienda corregir la acidosis
metabdlica, anemia, hipoglucemia, hipotensidn, hipotermia.

Determinar la FiO,, es una medida de la eficacia de los tensioactivos exdgenos utilizados.

Vigilar cuidadosa y frecuentemente GSA. Realizar radiografia de Térax.

Contraindicaciones y Precauciones

Elevar la cabecera de la cama del neonato, al menos 102 durante 1 o 2 hs después de la
administracion.

Durante todo el tratamiento con agente tensioactivo, la ventilacidn mecanica debe
mantenerse para asegurar la oxigenacién correcta.
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‘ VANCOMICINA BASE

Presentacidon: Frasco-Ampolla conteniendo Polvo 500mg o 1gr. en forma de CLORHIDRATO.

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Antibidtico de eleccidn en el tratamiento de las infecciones graves por Staphylococcus aureus
meticilino resistente (MRSA), Staphylococcus epidermidis meticilino resistente (MRSA) vy
Neumococcus spp. resistentes a penicilinas.

POSOLOGIA Y PAUTAS DE ADMINISTRACION

Meningitis: 15mg/Kg/dosis

Bacteriemia: 10mg/Kg/dosis

EPM POSNATAL INTERVALO
(semanas) (dias) (horas)

>29 0al4d 18h
<14 12h
30-36 0al4 12h
<14 8h
37-44 0Oa7 12h
<7 8h
<45 Todos 6h

IV mediante bomba de infusién durante 60 min.

INTERACCIONES

Nivel 1 (Severo): Aciclovir
Nivel 2 (Mayor): Aminoglucésidos

Nivel 3 (Moderado): Amfotericina B. Amfotericina B liposomal. Anestésicos. Furosemida.
Ganciclovir. Surfactantes.

Nivel 4 (Menor): Salicilatos. Antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

REACCIONES ADVERSAS

Otoxicidad transitoria o permanente. Flebitis, aumentar el tiempo de infusion.
Nefrotoxicidad, mayor que los Neutropenia, reversible cuando se
aminoglucosidos. interrumpe la administracién de
Sindrome del hombre rojo, generalmente vancomicina.

los sintomas se resuelven dentro de los 20 Colitis pseudomembranosa, puede ocurrir
minutos, pero puede durar varias horas, durante o después de la administracién de
aumentar el tiempo de infusién. la vancomicina

Reacciones anafilacticas.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Codigo ATC: JO1XA01
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Antibidtico glicopéptido, con accién frente a la mayoria de bacterias gran positivas (aerobias y
anaerobias).Bactericida, uniéndose a precursores de pared celular bacteriana, interfiere su
sintesis. Inhibe sintesis de RNA y altera la fisiologia de la membrana celular.

El volumen de distribucién en estado de equilibrio, el aclaramiento corporal total y la vida
media de eliminacién renal, en los RN de diferentes edades gestacionales se han reportado
como 0,38-0,97 I/ kg, 0,63-1,5ml/min/kg y 3,5-10 horas, respectivamente.

Difunde con facilidad y se distribuye ampliamente en los liquidos corporales.
Difusién pulmonar y ésea variable.
En RNPT la concentracion de LCR varia entre 26-68% de la concentracion de plasma.

Escaso metabolismo hepatico. Eliminacidn principalmente renal. Solo pequefias cantidades se
excreta en las heces.

Difunde con facilidad y se distribuye ampliamente en los liquidos corporales.

DATOS FARMACEUTICOS

Reconstitucién: Inspeccione visualmente los productos parenterales para detectar particulas y
decoloracion antes de su administracion

Reconstituir 500mg o 1gr con 10 o 20ml, respectivamente, con agua estéril para inyectable
para una concentracion final de 50mg/ml.

Viales reconstituidos se pueden almacenar refrigerados hasta por 14 dias.

Dilucion: Diluir antes de administrar usando D5% o SF al 0,9% a una concentracion maxima de
5mg/ml.

Las diluciones son estables durante 24 hs a T ambiente y 96 (4 dias) en refrigeracién.
Compatibilidades: D5%, D10% y SF al 0,9%.

Incompatibilidades: Albumina humana, aminofilina, amfotericina B, amfotericina B liposomal,
dexametasona, diazepam, eritropoyetina, ganciclovir, heparina sédica, indometacina,
ketorolac, lanzoprazol, omeprazol sddico, pantoprazol, sédico, fenobarbital, fenitoina sddica,
vitamina C, cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona.

Periodo de Validez: Conservar protegido de la luz y T inferior a 302C, antes de su
reconstitucion.

Naturaleza y contenido del envase: Polvo estéril.
Parametros de Monitorizacion

Audiometria Creatinina Sérica
Colonoscopia BUN
Pruebas de laboratorio

En neonatos deben vigilarse las concentraciones minimas en suero debido a cambios en la
funcion renal relacionados con la maduracién del bebé y la gravedad del padecimiento.

Extraer las muestras 30 min después de terminar la infusion IV.

CONCENTRACION DE VANCOMICINAEN SUERO/PLASMA
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. . Unidades Unidades Cientificas
Tipo de Nivel . . .
Tradicionales Internacional
Concentracion pico terapéutico 20-40 mcg/ml 14-28 mmol/L
Concentracidon minima terapéutica 5.10 mcg/ml 7,3 mmol/L
Concentracién minima terapéutica,
infeccién por SAMR 15-20mcg/ml 9-12 mmol/ L
Concentrac.lon.r.mnlma tr.arapeutlca, 15-20meg/ml 9-12 mmol/L
meningitis bacteriana
Concentracion Toxica
No est bien establecido Mayor 80-100mcg/ml Mayor 55-69 mmol/L

Contraindicaciones y Precauciones

Puede disminuir el efecto terapéutico de la vacuna BCG, por lo que se debe evitar su uso
simultaneo.

Precaucion en pacientes con insuficiencia renal.
Precaucion en pacientes con insuficiencia auditiva subyacente.
Evitar la extravasacion.

Riesgo de desarrollo de bacterias resistentes.
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