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Dexametasona 4 mg

Excipientes c.s.. Celulosa microcrisialina, Lactosa monohidrato, Glicolato sodio
almidon, Estearato de magnesio, Colorante FD & G amarillo N° 5.

CLASIFICACION TERAPEUTICA

Corticoesteroide. Antiinflamatorio estercide, inmunosupresor. | "=++0 OF INFORMACION. |
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PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades Farmacodinamicas:

La dexametasona y sus derivados, dexametasona fosfato sodico y dexametasona
acetato son glucocorticoides sintéticos utilizados como antiinflammatorios e
inmunosupresores. La dexametasona no tiene practicamente actividad
mineraicorticoide y por lo tanto no puede ser usada en el tralamiento de la
insuficiencia adrenal. La dexametasona es considerada el corticoide de eleccion para
tratar el edema cerebral ya que es el que mejor penetra en el sistema nervioso
central. Como glucocorticoide, la dexametasona es unas 20 veces mas potente que
la hidrocortisona y 5 a7 veces mas potente que la prednisona. Ademas es uno de los
corticoides de accién mas prolongada.

Los glucocorticoides son hormonas naturales que previenen o suprimen las
respuestas inmunes ¢ inflamatorias cuando se administran en dosis farmacolégicas.
Los glucocorticoides libres cruzan faciimente las membranas de las células y se unen
a unos receptores citoplasmaticos especificos, induciendo una serie de respuestas
que modifican la transcripcion y, por tanto, la sintesis de proteinas. Estas respuestas
son la inhibicién de la infiltracion leucocitaria en el lugar de la inflamacién, la
interferencia con los mediadores de la inflamacién y la supresién de las respuestas
inmunologicas. La accion antiinflamatoria de los glucocorticoides implica proteinas
inhibidoras de la fosfolipasa A,, las llarmadas lipocortinas. A su vez, las lipocortinas
controlan la biosintesis de una serie de potentes mediadores de la inflamacidn como
son las prostaglandinas v los leucotrienos. Algunas de las respuestas de los
glucocorticoides son la reduccién del edema y una supresién general de la respuesta
inmunolégica.

Propiedades farmacocinéticas:

Absorcion

l.a dexametasona se absorbe rdpidamente después de una dosis oral en el tracio
gastrointestinal alrededor de un 90%, teniendo una vida media plasmatica de 300
minutos y una vida media biolbgica de 36 — 54 horas.




Las maximas concentraciones plasmaticas se obtienen al cabo de 1-2 horas.
Distribucion

En la circulacion sistémica, la dexametasona se une débilmente a las proteinas
plasmaticas, siendo activa la porcién no fijada a las proteinas. El farmaco se
distribuye rapidamente en los rifiones, intestinos, higado, piel y muisculos.

La unién a proteinas es de un 66% a un 77%.

Metabolismo

La dexametasona es metabolizada en el higado originando productos inactivos que
son eliminados en la orina.

Excrecién

l.a semivida de eliminacion es de 1.8 a 3.5 horas y la semivida biolégica de 36 a 54
horas. Los corticoides cruzan la barrera placentaria y se excretan en la lecha
materna.

INDICACIONES TERAPEUTICAS
Profilaxis de nauseas y vomitos producidos en pacientes en tratamiento con
qu:m:oterapsa moderada a aItamente emettea.

onfe: aek-ex sta ! ada Como antlemetlco Ia dosus usual es de 8 mg 2
veces al dia por 2 dzas seguzdc de 4 mg 2 veces al dia por 2 dias asociado a
metoclopramida u ondansetron.

CONTRAINDICACIONES

lLa mayoria de los fabricantes sefalan que la dexametasona esta contraindicada en
pacientes con infecciones sistémicas por hongos. Sin embargo, muchos clinicos
creen que se pueden adminisirar corticoides en pacientes con cualquier tipo de
infeccion fungica, siempre y cuando se haya instaurado un tratamiento antifingico
adecuado.

Los corticoides pueden enmascarar los sintomas de infeccién y, por tanto, no se
deben usar en casos de infecciones virales o bacterianas que no estén tratadas
convenientemente.

Los corticoides pueden reactivar la tuberculosis y, por tanto, no se deben emplear en
sujetos con historia de esta enfermedad a menos gque estén tratados
concomitantemente con antituberculosos.

Al poseer efectos inmunosupresores, los pacientes deben evitar ser expuestos a
contagios de virus del sarampién o de la rubéola. lguaimente, los pacientes con una
infeccion por herpes, deberan evitar tratamientos con corticoides. En caso de
producirse una infeccién por este tipo de virus, los pacientes deberan informar
inmediatamente a su médico si se encueniran bajo fratamiento corficoide o han
recibido un tratamiento corticoide en los 12 meses anteriores.
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Aunque los corticosteroides se usan para el tratamiento a corto plazo de las
exacerbaciones agudas de desérdenes inflamatorios cronicos (como la colitis
ulcerosa o la enfermedad de Crohn) estan contraindicados en aquellos pacientes en
los que exista la posibilidad de una perforacién, absceso ¢ infeccidén piogénica. Los
corticoides no deben ser usados en pacientes con Ulcera péptica saivo en casos en
los que sin ellos pueda peligrar su vida.

La dexametasona esta clasificada dentro de la categoria C de riesgo en el embarazo.
Se han observado en ocasiones efectos teratogénicos (paladar hendido) y abortos
prematuros en algunas ocasiones en las que emplearon corticoides durante el
embarazo. De ser estos absolutamente necesarios durante la gestacion, se debera
informar a los padres sobre los posibles riesgos. Ademas, los neonatos de mujeres
tratadas con corticoides durante el embarazo deberan ser vigilados por la posibilidad
de una insuficiencia adrenal.

Los corticosteroides se excretan en la leche materna, por lo que se recomienda a las
madres tratadas con corticosteroides que no alimenten a sus hijos.

El tratamiento prolongado con corticosteroides debe ser evitado en los nifios ya que
estos farmacos pueden retardar el crecimiento. Los nifios tratados con corticoides se
encuentran inmunodeprimidos y son mas susceptibles a las infecciones. Ademas,
infecciones normalmente inocuas pueden resultar fatales.

Como los glucocorticoides pueden agravar el sindromesde-Gushin
evitados en pacientes que padezcan esta condicion. FOLLETD DE
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PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS e —
Aungue la terapia corticoesteroide no es incompatible con las vacunas, se
recomienda a los pacientes con una importante inmunosupresion debida a un
tratamiento crénico que eviten las vacunas con virus vivos. Cuando se considere
iniciar un tratamiento inmunosupresor o quimioterapico, la vacunacién debe preceder
el tratamienio en 2 0 mas semanas.
En caso de requerirse una intervencién quirdrgica, el paciente debera informar al
cirujano sobre el tratamiento corticoide recibido en los 12 Gltimos meses vy sobre la
enfermedad tratada. Se recomienda que el paciente lleve consigo una tarjeta de
identificacién en la que describa la enfermedad que estd siendo tratada, el tipo de
corticoide empleado y el nombre del médico que trata al paciente.
Se ha asociado el tratamiento con corticosteroides con ruptura de la pared del
ventriculo izquierdo en pacientes con infarto al miocardio reciente. Por lo tanto, estos
pacientes deberan ser tratados con precauciéon. Los corticosteroides pueden
ocasionar edema o que puede empeorar una insuficiencia cardiaca o la
hipertension.
Se sabe que los corticosteroides pueden ocasionar cataratas y exacerbar el
glaucoma durante la administracién a largo plazo. Los pacientes con glaucoma vy
otras alieraciones visuales deberdn ser tratados con precaucion y evaluados
periddicamente para determinar la posible formacién de cataratas.
Los corticosteroides de deberan usar con precaucion en los pacientes con trastornos
gastrointestinales, diverticulitis, anastomosis intestinal o alguna condicién hepatica
que ocasione hipoalbuminemia (tal como la cirrosis).
Los corticosteroides deben ser empleados con suma precaucién en pacientes con
psicosis, irritabilidad emocional, infeccidn por herpes, enfermedad renal,




osteoporosis, diabetes y epilepsia va que estos farmacos pueden empeorar estas
condiciones. Los pacientes con hipotiroidismo pueden mostrar una respuesta
exagerada a los corticoides. '

La discontinuacion de un tratamiento prolongado con corticoides debe ser gradual: la
supresion del eje HPA puede durar hasta 12 meses, de tal modo que los pacientes
necesitan una terapia hormonal sustitutiva mientras que sus adrenales van
recuperando su funcionalidad. La supresién abrupta de un fratamiento prolongado
puede ocasionar serios efectos adversos e incluso la muerte.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Los inductores de las enzimas hepaticas (barbituratos, fenitoina y rifampicina)
pueden aumentar el metabolismo de los glucocorticoides y reducir su eficacia. Las
dosis de dexametasona pueden necesitar reajustes si alguno de estos farmacos es
anadido o retirado durante el fratamiento con corticoides.

Los estrogenos puede aumentar la concentracién, reduciendo las cantidades de
cortisona libre y alterando sus efectos. Puede ser necesario un reajusie de las dosis
si se afiaden o retiran estrogenos durante un tratamiento glucocorticoide.

Los corticosteroides aumentan el riesgo de ulceraciones gastricas inducidas por
antiinflamatorios no esteroidicos (AINES). Los salicilatos y la aspirina deben ser
usados con precaucidon en pacientes con hipoprotrombinemia que también estén
tratados con corticoides. Ademas, si se discontinda el tratamiento corticoide, los
niveles de salicilatos pueden aumentar debido a la reduccion del metabolismo de los
salicilatos que se encuentra aumentado por los corticoides, o que puede producir
una toxicidad por salicilatos y un aumento de los efectos secundarios.

Los glucocorticoides estimulan la excracion urinaria de potasio. Si se administran
concomitantemente otros farmacos que también eliminan potasio como las tiazidas,
la furosemida, el acido etacrinico o la anfotericina B, puede producirse hipokalemia.
Se recomienda determinar los niveles de potasio si se administran corticoides con
estos farmacos. Ademads, puede aumentar el riesgo de arritmias en pacientes
tratados con digoxina y dofetilida, puede potenciar el bloquec neuromuscular
producido por [os bloqueantes neuromusculares no depolarizantes.

Los glucocorticoides interaccionan con los inhibidores de la colinesterasa como el
ambenonium, la neostigmina y piridostigmina, provocando una seria debilidad
muscular en pacientes con miastenia gravis. No obstanie, hay casos en que deben
usarse ambas terapias concomitantemente.

En raras ocasiones, los corticosteroides pueden aumentar la coagulabilidad de la
sangre. Los pacientes tratados con heparina o warfarina pueden experimentar una
perdida parcial del efecto clinico. Por otra pare, la irritacion gastrointestinal
provocada por los corticoestercides puede aumentar el riesgo de hemorragias en
pacientes anticoagulados, por lo que los pacientes bajo heparina o warfarina deberan
ser vigilados si se instaura un tratamiento con dexametasona.

Los corticosteroides sistémicos aumentan los niveles de glucosa en sangre. Ademas,
existe una interaccion farmacodinamica entre los corticosteroides vy los
anticoagulantes orales. Los diabéticos de tipo 1 y 2 requeriran reajuste de las dosis
de insulina o de antidiabélicos orales si se inicia o discontinua un tratamiento
corticoide. Se ha observado que las concentraciones plasmaticas de lactato
aumentan cuando se administra metformina concomitantemente con hidrocortisona,
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con el correspondiente riesgo de desencadenar una acidosis lactica. Por estos
motivos, los diabéticos tratados con corlicoides deberan ser estrechamente vigilados.
La administracion de corticoides antes o durante la terapia fotodinamica con
porfimero puede reducir la eficacia de este tratamiento.

El metabolismo de los corticosteroides se encuentra aumentado en el hipertiroidismo
y disminuido en el hipotiroidismo. Se necesitan reajustes de la dosis al iniciar,
modificar o discontinuar un fratamienfo con hormonas tiroideas o farmacos
antitiroideos.

En los pacientes asmaticos el riesgo de cardiotoxicidad del isoproterenol puede
aumentar si se administran concomitartemente corticosteroides o metilxantinas. Se
ha observado infarto de miocardio con necrosis, insuficiencia cardiaca congestiva y
muerte en casos en los que se administrados dosis i.v. de isoproterenol de 0.05a 2.7
mg/kg/min en ninos con asma refractario.

| a dexametasona induce la actividad enzimatica del sistema CYP3A4, por lo que
aumenta el metabolismo de los farmacos que son degradados por este sistema. El
alosetron y la zonisamida son ejemplos de farmacos metabolizados por CTP3A4 v,
aungue no se ha evaluado especificamente esta interaccién, es posible que la
dexametasona reduzca la eficacia de estos farmacos. En cambio, en un estudio en
pacientes tratados con irinotecan, se observé un aumento de la excrecién biliar de
este farmaco y de sus metabolitos. Lo mismo ocurre en el caso de lopinavir, cuyos
niveles plasmaticos disminuyen al administrar concomztantemente dexametasona,
con la correspondiente pérdida de eficacia clinica

La mifepristona, RU-486 muestra una actividad antiglucocorticoide que puede
antagonizar los corticoides. En la rata, la actividad de la dexametasona fue inhibida
por dosis orales de 10 a 25 myg de mifepristona. Una dosis de mifepristona de 4.5
mg/kg en el hombre ocasiona un aumento del ACTH y del cortisol. Ademas, la
dexametasona puede reducir los niveles plasmaticos de mifepristona al inducir el
sistema CYP3A4. Por todas estas razones, la mifepristona esta contraindicada los
pacientes bajo tratamiento cronico con corticoides.

Suplementos dietéticos.

Magnesio: los corficoides aumentan la pérdida de magnesio en la orina. Algunos
autores recomiendan suplementar la dieta con 300-400 mg de magnesio/dia en los
pacientes bajo tratamiento glucocorticoide cronico.

Potasio: no se recomiendan suplementos potasicos, pero si un aumento de la ingesta
de alimentos ricos en este cation como {os zumos vegetales o de frutas.
Acetil-cisteina: en un estudio en pacientes con alveolitis fibrosa, la adicion de
acetilcisteina en dosis de 600 mg tres veces al dia mejord significativamente la
respuesta a la prednisona.

Calcio y vitamina D: los corticosteroides reducen la activacion de la vitamina D, con
el correpondiente riesgo de descalcificacion y pérdida de hueso. Se deberan vigilar
los niveles de 1,25-dihidroxicolecalciferol para determinar si se ha producido
deficiencia. En un estudio en pacientes con artritis reumatoide tratados con
prednisona durante 2 afios, aquellos que recibieron un suplemento de 1000 mg/dia
de calcio y 500 Ul de vitamina D, no mostraron pérdidas 6seas significativas a
diferencia de los pacientes que recibieron placebo. Por este motivo, algunos muchos
clinicos recomiendan anadir un suplemento de IOOOmg de calcio mas 400 a 800 Ul
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de vitamina D para prevenir la osteoporosis durante un tratamiento crénico con
corticoides

Vitamina B6: los corticoides aumentan la pérdida de vitamina B6. Sin embargo, no se
ha comprobado que la adicion de esta vitamina como suplemento afiada algin
beneficio.

Melatonina: una dosis unica de dexametasona administrada a voluntarios sanos
suprimi¢ la produccidon de melatonina en 9 de 11 sujetos. Se desconoce si la
administracion cronica de corticoides interfiere con la produccion de melatonina y si
es conveniente afadir un suplemento de esta hormona.

REACCIONES ADVERSAS

La gravedad de las reacciones adversas asociadas al tratamiento crénico con
corticoides aumenta con la duracién del mismo. Las administraciones en dosis
tnicas o en ndmero reducido no suelen provocar efectos secundarios, pero la
administracion crénica ocasiona la atrofia de las glandulas suprarrenales y una
deplecién generalizada de proteinas.

Los glucocorticoides son responsables del metabolismo de las proteinas, por lo que
un iratamienio prolongado puede ocasionar diversas manifestaciones
musculoesquelético como miopatia, mala cicatrizacidén, osteoporosis, fracturas o
necrosis avascular de la cabeza del fémur o del hdmero. Estos problemas se
presentan con mayor frecuencia en pacientes ancianos o debilitados, Los
glucocorticoides no modifican el metabolismo de la vitamina, pero interaccionan con
el metabolismo del calcio sobre ifodo en los osteoblastos. Las mujeres
postmenopausicas deberan ser estrechamente vigiladas por si se desarrolia
osteoporosis durante un tratamiento corticosteroide.

Las inyecciones intra-articulares de corticoides pueden ocasionar artropatias
parecidas a las de Charcot. También se ha manifestado atrofia en el punto de la
inyeccion y ruptura de tendones.

Las dosis farmacoldgicas de los corticosteroides administradas durante periodos
prolongados pueden ocasionar una dependencia fisiologica debido a la supresion del
eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA). Los corticoides exdgenos siercen un efecto
de retroalimentacion negativa, inhibiendo la secrecion de la adenocorticotropina
(ACTH). EI resuliado final es la disminucion de los corticoides y andrégenos
segregados por la corteza adrenal. L.a severidad de esta insuficiencia adrenocortical
varia segun los individuos vy depende de las dosis, frecuencia y duracion del
tratamiento. Los pacientes con el eje HPA suprimidos requeriran mayores dosis de
corticosteroides en los momentos de estrés fisiologico. Ademas, si los corticoides se
discontinian bruscamente, puede producirse una insuficiencia adrenal aguda e
incluso la muerte. Los siguientes sintornas estan relacionados con una insuficiencia
aguda: anorexia, letargo, nausea/vémitos, cefaleas, fiebre, artralgias, mialgias,
dermatitis exfoliativa, pérdida de peso e hipotension. También se ha informados de
casos de presion intracraneal y papiledema.

El fratamiento prolongado con corticosteroides puede afectar negativamente el
sistema endocrino, ocasionando hipercorticoidismo (sindrome de Cushing),
irreqularidades menstruales (con amenorrea o dismenorrea) hiperglucemia vy
agravamiento de la diabetes mellitus. En una reciente revision de 93 estudios con
corticoides, el desarrolic de diabetes mellitus fue 4 veces mas frecuente en los
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sujetos tratados con estos fArmacos. Pueden ser necesarios reajustes en las dosis
de insulina o antidiabéticos orales. Aunque la dexametasona estd practicamente
desprovista de efectos mineralcorticoides, su uso prolongado puede causar retencion
de fluidos, hipokaliemia, hipernatremia, edema e hipertension. La revisién anterior de
93 estudios mostrd una incidencia de hipertension 4 veces mayor en los pacientes
tratados con esteroides en comparacion con los controles.

Los sintomas gastrointestinales asociados a un tratamiento prolongado con
corticoides incluyen nausea/vomitos y anorexia con la correspondiente pérdida de
peso. También se han comunicado diarrea, constipacion, dolor abdominal, diceras
esofagicas, gastritis v pancreatitis. Aunque temporalmente se asocié la UGlcera
péptica a un tratamiento crénico con corticoides, ios resultados de un meta-analisis
sobre 93 estudios han demostrado que la incidencia de ulcera péptica no era mayor
en los sujetos tratados con corticoides gue en los sujetos de control.

Se han comunicado efectos adversos neurologicos durante el tratamiento prolongado
con corticosteroides, incluyéndose cefaleas, insomnio, vértigo, neuropatia periférica
isquémica, convulsiones y cambios en & EEG. También se han descrito cambios en
el comportamiento como depresion, euforia, cambios de personalidad y psicosis.

Se han asociado & tratamientos con corticoides hipercolesterolemia,
arterioesclerosis, trombosis, tromboembolismo y flebitis. Puede producirse
trombocitopenia en pacientes tratados durante periodos prolongados con corticoides

En ocasiones mas raras se han comunicado palpitaciones, taquicardia sinusal,
glositis, estomatitis, incontinencia y urgencia urinarias

L.os corticoisteroides pueden reducir las concentraciones plasmaticas de vitamina C y

A que, en ocasiones poco frecuentes pueden ocasionar deficiencias en dichas
vitaminas.

SOBREDOSIFICACION

Reportes de muerte o 1ioxicidad aguda seguida de una sobredosis de
glucocorticoides son raros. En caso de sobredosis, no hay disponible un antidoto
especifico, el tratamiento es sintomaticc y de soporte.

La LD50 oral de dexametasona en ratas hembras fue de 6,5 g /Kg.

INFORMACION TOXICOLOGICA

Efectos carcinogénicos, mutagénicos y dano en la fertilidad.

Estudios en ratas, tanto machos como hembras, han dado como resultado que los
corticoesteroides, no producen efecios carcinogénicos ni mutagénicos en ratas, pero
cabe senalar que no hay estudios en seres humanos.

En una investigacion realizada sobre animales, se observo gue la reproduccion no
sufre efectos negativos, tanto en machos como hembras, pero no se han efectuado
estudios adecuados en relacion con ia reproduccion humana teniendo en cuenia la
administracion de corticosteroides, el uso de estas drogas durante el embarazo o en
mujeres expuestas a un gran potencial de pario exige que deba tenerse en cuenta
cuales son los beneficios anticipados frente a los posibles riesgos a experimentar por
la madre o el feto. Los hijos nacidos de madres que recibieron dosis importantes de
corticoesteroides durante la etapa del embarazo deberian ser cuidadosamente
observados para comprobar si existen signos de hiperadrenalismo.
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En relacién con la lactancia, los corticoesteroides aparecen en la leche materna y
podrian suprimir el crecimiento, interferir con la produccion endogena de
corticoesteroides o provocar efectos no deseados.

Con gran cuidado deberian controlarse el crecimiento y desarrollo evidenciados por
jdvenes y nifios sometidos a una prolongada terapia con corticoesteroides.

Los esteroides pueden aumentar o disminuir la movilidad y el nimero de
espermatozoides en algunos pacientes.

Efectos teratogénicos.

Estudios para determinar los posibles efectos teratogénicos, se realizaron en ratas y
ratones a las cuales se les administraron corticoesteroides, no produciendo ningln
efecto teratogénico.

Cabe sefialar que no existen estudios en seres humanos, asi es que en mujeres
embarazadas debe suspenderse el tratamiento, y so6lo ésta considerada la
administracion cuando el beneficio para la madre supere el riesgo potencial para el
feto.

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
Mantener en lugar seco a no mas de 25° C.
No dejar al alcance de los nifos.

No use este medicamento después de la fecha de vencimiento indicada en el
envase.

PRESENTACION
Blister pack con xxx comprimidos. e
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