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Manejo de los corticoides
en la practica diaria
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Efectos de los esteroides

<+ Inicio de accion lento pero prolongado:
Inhiben la Fosfolipasa A2 y estabilizan los lisosomas
Inhiben las proteinas involucradas en la quimiotaxis
Inhiben sintesis de mediadores de la inflamacion
Disminuyen la permeabilidad capilar
Disminuyen liberacion de células B, T, eosindfilos y basofilos
Promueven la apoptosis de células T

Aumentan el numero de neutrofilos



Efectos de los esteroides

Efectos reportados de la Metilprednisolona en estudios animales experimentales

Mejora el metabolismo energético Reduce el edema manteniendo la
barrera hematoencefalica

Reduce la isquemia postraumatica Reduce la degeneracién de las
Estructuras nerviosas

Estabiliza los fosfolipidos de membrana  Contrarresta la formacion de
Radicales libres

Reduce la respuesta inflamatoria Reduce el deterioro neurolégico

Leif Anderberg, Hakan Aldskogius, Anders Holtz Spinal cord injury — scientific
Challenges for the unknown future. Upsala J Med Sci 112 (3): 259-288,



Produccion de cortisol
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Equivalencias relativas de los corticoesteroides

Potenci Dosi Retencion Semivida
otencia - HOSIS e sodio  Biologica
Cortisol 1 50-100 1 8-12
Hidrocortisona 0.8 50-100 0.8 8-12
Prednisona 3-5 20-30 0.8 18-36
Metilprednisolona 5 20-30 0 18-36

Triamcinolon

Velasco, Matin A. Farmacologia Clinica y Terapéutica Médica, McGraw-Hill. Interamericana. 2004



Efectos adversos de los esteroides

“La mayoria de los efectos adversos se
presentan con consumos cronicos de
esteroides y tratamientos superiores a 2 -3

seémanas

*Tratamientos menores a 2 semanas Sson

seguros (incluso a dosis altas)



Deflazacort

1. Deflazacort - an alternative to prednisolone? Drug Ther Bull
1999;37:57-58.

2. Markham A, Bryson HM. Deflazacort. A review of its
pharmacological properties and therapeutic efficacy. Drugs
1995;50:317/7-333.

3. Eberhardt R, Krlger K, Reiter W, Gross W, Zwingers Th. Long-
term therapy with the new glucocorticosteroid deflazacort in
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months study against prednisone. Arzneimittel Forschung
1994;44:642-647.

4. Loftus J, Allen R, Hesp R, David J, Reid DM, Wright D], et al.
Randomized, double-blind trial of deflazacort versus prednisone in

juvenile chronic (or rheumatoid) arthritis: a relatively bone-sparing

effect of deflazacort. Pediatrics 1991;88:428-436.

5. Krogsgaard MR, Thamsborg G, Lund B. Changes in bone mass
during low dose corticosteroid treatment



Deflazacort

“+*Menos potente que |la prednisona.
<+ Eficacia similar en dosis equipotentes (?).
<+ Controversias sobre las dosis equivalentes.

“Dosis 1,2 : 1 ha ocasionado menos efectos
adversos, pero en variables subrogadas.

‘»Las diferencias no se han mantenido
cuando equivalencia ha sido de 1,5 : 1.

<*Dado su costo, sOlo se debe usar en
pacientes que presenten efectos adversos
graves con los demas glucocorticoides.



ESTEROIDES E INFLAMACION

“Los corticoides como farmacos
antiinflamatorios son los mas potentes por
su capacidad de inhibir la inflamacion y

sus sintomas.

<A mas potencia mayor probabilidad de

generar efectos adversos.



Diferencias significativas

+Uso de esteroides fluorados vs.

no fluorados

““Uso de presentaciones con

acetato vs. fosfato

Wise C: Arthrocentesis and Injection of Joints and Soft Tissues. In Kelley's Textbook of
Rheumatology Volume 1. Edited by: Harris ED, Bud RC, Genovese MC, Firestein GS, Ruddy
S. Philadelphia: W.B.Saunders; 2005:692-709.



Solubilidad de esteroides inyectables

Fosfato

Mas soluble Fosfato sédico de Mas difusion
Betametasona

Ft;sféto sédii:'oide
Dexametasona

Menos soluble Menos difusion



Tener presente

<+ Ajuste de la dosis en relacion con la
edad del paciente.

<+ Consideraciones especiales en
poblaciones como diabéticos vy
deportistas.

<+ Racionalidad de emplear un
esteroide en particular.

Wise C: Arthrocentesis and Injection of Joints and Soft Tissues. In Kelley's Textbook of Rheumatology
Volume 1. Edited by: Harris ED, Bud RC, Genovese MC, Firestein GS, Ruddy S. Philadelphia: W.B.
Saunders; 2005:692-709.



Terapia de dias alternos

Dia mg de prednisolona
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Esteroides en Urgencias

El tratamiento de las Reacciones
de Hipersensibilidad Inmediata es:
Adrenalina
Antihistaminicos H1

Esteroides parenterales



Esteroides en Urgencias

“~La corticoterapia intravenosa es

esencial en urgencias en casos de:

= Reaccion anafilactica

Inconciencia

Urticaria

= Eritema multiforme Edema lingual

Edema gldtico

= Urticaria aguda



Esteroides en Urgencias

<+La corticoterapia intravenosa es
esencial en urgencias en:
= Urticaria aguda




Esteroides en Urgencias

<+La corticoterapia intravenosa es
esencial en urgencias en:
= Eritema multiforme mayor




I Esteroides Parenterales

= Hidrocortisona:

* Potencia glucocorticoide de 1, con semivida bioldgica

de 8 a 12 horas y periodo de latencia corto.

* La dosis de ataque en las situaciones de shock es de
50 a 100 mg por kilo de peso con dosis maxima de

6000 mg.

 La dosis en asma es de 5 a 10 mg/kg/dosis inicial,

seguido por 5 mg/kg cada 6 horas.



Esteroides Parenterales

Metilprednisolona:

 Actividad glucocorticoide 5 veces superior con
respecto a hidrocortisona, semivida biolégica de

18 a 36 horas y comienzo de accion intermedio.

 La dosis recomendada en la anafilaxia es de 40-

250 mg intravenosos.

« La dosis usual en asma es de 1 a 2 mg/kg/dosis

cada 6 horas.



Esteroides Parenterales

Dexametasona:

—Actividad glucocorticoides 25 veces
mayor a hidrocortisona y 5 veces la de
la metilprednisolona, por lo que precisa
menores dosis.

—Semivida biologica de 36 a 54 horas y
comienzo de accion mas lento que
hidrocortisona y metilprednisolona.

—En casos de shock puede empezarse
con dosis de 12 mg IV y en casos de
urticaria con 4 miligramos |V o IM



Esteroides Parenterales

<*Menor periodo de latencia:

Hidrocortisona y metilprednisolona.

Menores efectos colaterales y mas

transitorios con metilprednisolona.

Baethge BA, Lisky MD. Goldberg JW: A study of adverse effects of high doseintravenous (pulse)
methylprednisolone therapy in patients with rheumatic disease. Ann Pharmacother 26:316, 1992

Chrousos GA, Kattah JC, Beck RW, et al: Side effects of glucocorticoid tretment: Experience of the optic
neuritis treatment trial. JAMA 269:2110, 1993

Frequin STFM, Lamers KJB, Barkhof F, et al: Follow up study of multiple sclerosis patients treated with high
dose intravenous methylprednisolone. Acta Neurol Scand 90:105, 1994zx

Lyons PR, Newman PK, Sauneders M: Methylprednisolone therapy in multiple sclerosis. A profile of adverse
effects. J Neurol Neurosurg Pssychiatry 51:285, 1988

Genge A, Karpati G: Intermittent, high-dose intravenous glucocorticoid (GC) treatment is preferred to high-dose
oral GC administration in adult dermatomyositis (abstr) Neurology 48:A321, 1997v



Biodisponibilidad Oral de Esteroides

Br. J. clin. Pharmac. (1989), 27, 285-290

Methylprednisolone pharmacokinetics after intravenous and
oral administration

SAYED M. H, AL-HABET® & HOWARD ). ROGERST
Deparmment of Clinical Pharmacology. Guy's Hospital Medical School (University of London), London
Bridge, London SE19RT

1 The pharmacokinetics of methylprednisolone (MP) were studied in five normal
subjects following intravenous doses of 20, 40 and 80 mg methylprednisolone sodium
succinate (MPSS) and an oral dose of 20 mg methylprednisolone as 4 x 5 mg tablets.
Plasma concentrations of MP and MPSS were measured by both high performance thin
layer (h.p.t.l.c.) and high pressure liquid chromatography (h.p.l.c.).

2 The mean values (£ s.d.) of half-life, mean residence time (MRT), systemic clearance
(CL) and volume of distribution at steady state (V) of MP following intravenous
administration were 1,93 + 0.35 h, 3.50 £ 1.01 h, 0.45 £ 0.121h kg~ " and 1.5 £ 0.63
1 kg™!, respectively. There was no evidence of dose-related changes in these values. The
plasma MP concentration-time curves were superimposable when normalized for dose.

The bioavailability of methylprednisolone from the 20 mg tablet was 0.82 + 0.11 (s.d.).

cells was slow; the process continuing for more than 7 days. Sodium fluoride did not
prevent the hydrolysis of MPSS.

Keywords methylprednisolone  prednisolone  corticosteroids  in vitre and in vivo
hydrolysis analysis of corticosteroids

Introduction

A disagreement exists within the literature as to
whether the kinetics of methylprednisolone are
linear (Szefler ef al., 1986; Assacl er al., 1982,
Shah et al., 1987; Weber et al., 1988; Derendorf
e al., 1988) or non-linear (Derendorf et al.,
1985, 1987). A similar conflict also exists for
other steroids (Gustavson & Benet, 1985; Rose
et al., 1981; Al-Habet & Rogers, 1980; Lowe
ctal., 1986; Pelsor ¢ al., 1987). The bioaviilability
of orally administered methylprednisolone is
highly variable in normal subjects and patients
(Antal er al., 1983; MNarang & al., 1983; Baylis
cral., 1982; Brier eral., 1985). The present study
has therefore been carnied out to investigate the
pharmacokinetics of methylprednisolone in
normal human sebjecis following intravenous
(20, 40 and 80 mg) doses of methylprednisolone

sodium succinate and an oral (20 mg) dose of
methylprednisolone. fr wvirre and in vive
hydrolysis of the ester was also investigated
Part of this study was presented at the 68th
World Annual Congress of FDI, Hamburg,
Germany (1980), and at the point annual meet-
ing of American College of Clinical Pharma-
(ACCP) and American Association of
Pharmaceutical Scientists (AAPS) , Orlando.
Florida (1. clin. Pharmac.. 28 (1988)).

Methods

Five healthy subjects volunteered for the study.
They comprised four males {mean age 26,6 = 1.8
(s.d.) years; and weight 70.4 + 16.5 s.d. kg) and

* Present address: Center for Anti<inflammatory Research, College of Pharmacy, Florida A & M University,

Tallahassee, Florida 32307, USA
T Deceased

285

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1379824/pdf/brjclinpharm00089-0011.pdf




Efectos adversos de los esteroides

“La mayoria de los efectos adversos se
presentan con consumos cronicos de
esteroides y tratamientos superiores a 2 -3

seémanas

<*Tratamientos menores a 2 semanas son mas

seguros (incluso a dosis altas)



Corticoides — Efectos Adversos
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Interacciones Farmacocinéticas

INHIBIDORES

e Amiodarona

e Ciprofloxacina
e Claritromicina
eDiltiazem

e Eritromicina
eFluconazol
eFluoxetina
eFluvoxamina
eJugo de Toronja
eItraconazol
eNefazodona

e Nifedipino
eOmeprazol

e Propoxifeno

eInhibidores de
Proteasa

e\/erapamilo

Drug Interactions—A Review Clin Ped Emerg Med 6:93-102. 2005

CYP 3A4

INDUCTORES

eCarbamazepina
eDexametasona
eEfavirenz

e Griseofulvina
eNevirapina
eFenobarbital

e Fenitoina
ePrednisona
eRifabutina
eRifampicina
eRitonavir

eHierba de San
Juan
(Hypericum
perforatum)

eSulfinpirazona



Interacciones medicamentosas

Riesgo aumentado de sangrado

_ Reduccién
Aumento Pina___ | del efecto
del efecto esteroideo

esteroideo
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Aumento del
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CARA DE LUNA




CUELLO DE BUFALO




ABDOMEN EN PENDULO




ESTRIAS CUTANEAS




Efectos adversos de los esteroides

Lipolisis en Miembros
Inferiores




Efectos adversos de los esteroides

“*Inhibe la sintesis de calcitonina y de colageno.
“*Inhibe la formacion de hueso nuevo.
<*Disminuye la absorcién intestinal de calcio.

<+ Aumenta la excrecion de calcio en orina y

aumenta la PTH.

<+ Osteoporosis y balance negativo de nitrogeno.



Efectos adversos de los esteroides

<“Aumentan Ila reabsorcion de sodio y
disminuyen la de potasio.

“*Potencian el efecto presor de Ilas
catecolaminas en los vasos.

<» Miopatia por esteroides.

< Trastornos reproductivos.
“*Acne.

< Ulceras gastrointestinales.

+» Cataratas.



Sugerencias antes del tratamiento

Antes de iniciar el tratamiento con corticoesteroides tenga presente enfermedades como:
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Concentracion Inhibicién en la produccion de cortisol
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Corticoesteroides - Administracion

0 4 8 12 16 20 24 4

3

Produccion de cortisol y su liberacion por los glucocorticoides




PK/PD Corticosteroides inhalados

Oral Systemic Half-life (h) Receptor
ICS F (%) clearance (L/h) [V/inhaled binding affinity*
BDP/BMP 1520 NA 0.5/1.56.5 0.4/13.5
BUD 11 55-84 2.8/2 94
FLU 20 58 1.6/1.6 1.8
FP ] 55-84 7.8/14.4 18
MF NA A3 5.8/NA )
TAA NA 4569 1.4-1.5 3.6

Abbreviations: BDP, beclomethasone dipropionate; BMP, beclomethasone 17-monopro-
pionate; BUD, budesonide; F, fraction absorbed (bioavailability); FLU, flunisolide; FP,
fluticasone propionate; IV, intravenous; MF, mometasone furoate; NA, not available; TAA,
triamcinolone acetonide.

The use of inhaled corticosteroids in adult asthma. Med Clin N Am 86 (2002) 1035-1047



Corticosteroides inhaldos y efectos adversos

Informacion sobre seguridad

= Corticostercides de administracion inhalada o intranasal: revisién europea de reacciones adversas psiquiatricas y sistémicas

Pueden presentarse reacciones adversas sistémicas con el uso de corficosteroides de administracidén inhalada o infranasal, incluyendo reacciones
psiquiatricas y del comportamiento. Se recomienda vigilar el crecimiento en nifios que utilizan corticosteroides inhalados o intranasales.

Las reacciones adversas psiquiatricas y conductuales estan descritas para los corticosteroides administrados por via sistemica, por lo que es
posible que su administracion en forma inhalada o infranasal se pueda asociar a este fipo de reacciones adversas. Sin embargo, estas no estan
descritas de forma uniforme en las fichas técnicas y prospectos de estos medicamentos en los distintos paises europeos. Por ello, las agencias de
medicamentos europeas han llevado a cabo una revision de la informacion disponible a este respecto. Los principios activos revisados han sido-
beclometasona, betametasona, budesonida, ciclesonida, dexametasona, flunisolida, fluticasona, mometasona, prednisolona, tixocortol y
triamcinolona.

Algunas de esias reacciones adversas incluyen: hiperactividad psicomoiora, alteraciones del suefio, ansiedad, depresion o agresividad. Se han
descrito otras reacciones adversas no psiquiatricas asociadas al uso de corticosteroides inhalados, como sindrome de Cushing, supresion adrenal,
retraso en el crecimiento en nifios y adolescentes, catarata o glaucoma.

La revision llevada a cabo ha incluido informacion procedente de nofificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas, de estudios

publicados ™, asi como informacion sobre datos farmacocinéticos y de exposicion sistémica al medicamento después de la administracion inhalada
0 intranasal.

Reacciones adversas psiquidtricas

Los datos de notificacion espontanea indican que para corticosteroides inhalados o infranasales se han nofificado casos de reacciones adversas
psiquiatricas y conductuales. AGn teniendo en cuenta las propias limitaciones del sistema de nofificacion espontanea (p. ej. tratamientos
concomitantes que pueden producir este fipo de efectos), algunos casos se asociaron claramente al uso de corticosteroides (p. e]. por reexposicion
positiva o ausencia de causas alternativas), por lo gue no puede descartarse este riesgo para la administracion inhalada o intranasal de
corticosteroides.

Por otra parte, en esta revisidn se ha encontrado una baja evidencia relativa a reacciones psiquiatricas graves (p. €j. psicosis o comportamiento
suicida). Por otfra parte, entre los casos notificados son mas frecuentes los que incluian a pacientes pediatricos que a adultos.

http://www.aemps.es/actividad/notaMensual/2010/noviembre2010/nota_medicamentos.htm



Preguntas Esenciales a Medicamentos

* En el caso de un “spray”

* Hay estudios comparativos sobre:

— Peso del rociado

— Patron del rociado

— Geometria de la pluma

— Tamano y distribucion de la goticula



Preguntas Esenciales a Medicamentos

— Geometria de la pluma
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Biodisponibilidad Oral de Esteroides

Farmacocinética
Absorcion y destino de los glucocorticoides
La cortisona y la prednisona son profirmacos que precisan la hidro-
xilacién en el higado a los compuestos activos hidrocortisona y pred-
nisolona. Estos glucocorticoides tienen menor afinidad por el recep-
tor mineralocorticosteroide y/o mayor ahnidad por el rGC y/o mejor
captacién y metabolismo en comparacién con el compuesto padre.
Por ejemplo, la insaturacidn del enlace 1-2 del esqueleto de la hidro-
cortisona produce prednisolona, con mejor estabilidad en el higado
y una semivida doble. Asi mismo, la afinidad de enlace de los rGC
por la prednisolona es 12 veces mayor que por la hidrocortisona y
25 veces mayor por la dexametasona. La mayoria de estos com-
puestos son todavia ampliamente utilizados como los glucocorticoi-
des sistémicos de eleccion en diversas enfermedades inflamatorias.
: Todos estos compuestos se absorben ficilmente por difusion a
N ~ et e I OB o través del epitelio de revestimiento. Para su absorcién no es necesa-
(_.' ll I] ] () () E_)_I I C rio ningin sistema de transporte activo. La biodisponibilidad oral de
&, los glucocorticoides sistémicos varia entre el 60% para la hidrocor-
tisona y el 90% para la metilprednisolona. e :

'|'ra|Iauh_| de

Richard Albert Stephen Spiro. James )

@ Harcourt KA M

La biodisponibilidad oral de
los glucocorticoides sistémicos varia entre el 60% para la hidrocor-
tisona y el 9% para la metilprednisolona. o '




Corticoesteroides y pneumonia

Corticosteroids for pneumonia (Review)

MAIN RESULTS: We included six studies including 437 participants in the review. Two studies were of high methodological quality and three were of poor quality. All
studies involved small numbers of participants. Two small studies provided weak evidence that corticosteroids did not significantly reduce mortality (Peto odds ratio
(OR) 0.26; 95% CI 0.05 to 1.37), but accelerated the resolution of symptoms or time to clinical stability, and decreased the rate of relapse of the disease. Steroids
can improve the oxygenation and reduce the need for mechanical ventilation in severe pneumonia. There was no significant difference between treatment groups
with regards fo the time to discharge from the intensive care unit (ICU). There were insufficient data to report the time to pneumonia resolution and admission to ICU.
Typical adverse events associated with corticosteroid therapy were infrequent.

THE COCHRANE
COLLABORATION®

Authors' conclusions
In most patients with pneumonia, corticosteroids are generally beneficial for accelerating the time to resolution of symptoms. However,
evidence from the included studies was not strong enough to make any recommendations.

WILEY

Publishers Since 1807

For presrmonia [Aevies |
‘Capprghe £ 01 | Tha Cochrasa Collsborafion, Fublsfed by jshn Wilsy & Sor, Lid

Cochrane Database Syst Rev. 2011 Mar 16;3:CD007720.
http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/clsysrev/articles/CD007720/frame.html




| Esteroides y asma

< No hay suficiente evidencia cientifica en la

actualidad para recomendar la administracion
de corticoides inhalados en el tratamiento de
la crisis asmatica aguda en comparacion con
la administracion de corticoides por via oral o

parenteral.

Edmonds ML, Camargo CA, Pollack CV, Row BH. The effectiveness of inhaled

corticosteroids in the emergency department of acute asthma: a metaanalysis.
Am Emerg Med 2002; 40: 145-54.



Esteroides y asma

<» La administracidon de prednisona o metilprednisolona
por via oral en la crisis asmatica moderada a dosis de
1-2 mg/kg de peso ha demostrado una reduccion del
70% de los ingresos hospitalarios, asi como una
disminucion de las recaidas hasta tres semanas

después de la administracion.



Esteroides y asma

*Dosis de metilprednisolona de 125
miligramos IV (4 miligramos/kilogramo/dia
en ninos), dado en combinacion con beta
agonistas, pueden mejorar el ASMA
AGUDA vy reducir significativamente la

necesidad de hospitalizaciones.

Micromedex, 2011



Esteroides y asma

<+Asma - Exacerbacion aguda:

Para el tratamiento de las exacerbaciones
del asma moderada y grave, la dosis de
metilprednisolona recomendada es de 40 a
80 mg/dia (1 a 2 mg/kg/dosis en ninos)
en una o dos dosis hasta que el flujo
expiratorio pico alcance el 70% de lo

0

predicho, continuando el mane
ambulatorio durante 5 a 10 dias.

National Heart,Lung,and Blood Institute, 2007.



Esteroides y asma

<+Asma - Exacerbacion aguda:

“Para la terapia de mantenimiento
a largo plazo del asma de dificil
control, |la dosis recomendada es
de 7.5 a 60 mg VO en la manana
o dia por medio”.

0.5 a 2 mg/kg/dosis VO en ninos

National Heart,Lung,and Blood Institute, 2007.



Suspension del esteroide luego

de 14 dias de tratamiento

Reducir |la dosis de prednisona o su equivalente
entre 2.5y 5 mg cada 3 a 7 dias segun tolerancia,
hasta llegar a la dosis minima efectiva (5 a 10
mg/dia)

Si el nivel de cortisol plasmatico en ayunas,
predosis, a las 8 AM, es menor de 10 mcg/dL, lo
mas probable es que el paciente presente supresion
del eje hipotalamo-hipofisiario-suparrenal.

La dosis debe continuarse hasta que el cortisol
plasmatico en ayunas esté por encima de 10
mcg/dL.



Esteroides y aftas

<+ Esteroides <»Medicamentos
topicos: sistémicos:
Hidrocortisona Prednisolona
Triamcinolona Colchicina
Betametasona
. d Inmunomoduladores
mucosa Talidomida
<+ Colutorios
Antiseépticos:
Gluconato de clorhexidina.
Pasta de %
carboximetilcelulosa. .~ EstomatitisAftosa

Femiano F, Gombos F, Scully C. Recurrent aphthous stomatitis unresponsive to topical corticosteroids: a study of the
comparative therapeutic effects of systemic prednisone and systemic sulodexide. Int J Dermatol. 2003 May;42(5):394-7.
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Tomado de E a Clinica,
Segunda Edicion, BMJ Fublishing
Centro Cochrane
ic

Un Ensayo Clinico Aleatorizado (ECA) encontro
que los esteroides topicos versus un placebo
redujeron la duracion promedio por debajo de 6
dias en pacientes que recibieron esteroides topicos
versus preparaciones de control NNT 3, 1IC95%.

Otro ECA concluyé que habia mas personas que
experimentaban alivio de los sintomas entre las
que utilizaban esteroides que entre las que
utilizaban la preparacion control.

Otro ensayo cruzado encontré que personas que
emplearon esteroides topicos tenian puntuaciones
menores de dolor versus la preparacion de control.



Estomatitis y Esteroides

“* Propionato de clobetasol topico dos veces al dia

sobre las lesiones.

< Se recomiendan dosis baja o moderada de
Prednisona o su equivalente por un periodo
breve: 20-40 mg diarios durante 1 semana,

seguido de otra semana con la mitad de la dosis.

Lo Muzio L, della Valle A, Mignogna MD, Pannone G, Bucci P, Bucci E, Sciubba J.
The treatment of oral aphthous ulceration or erosive lichen planus with topical
clobetasol propionate in three preparations: a clinical and pilot study on 54
patients. J Oral Patho Med. 2001; Nov;30(10):611-7.

Regesi J, Sciubbz J . Patologia bucal. correlaciones clinico patolégicas. 3ra ed.
México: McGraw-Hill Interamericana. 2000.



“ Esteroides y vertigo

<+ Metilprednisolona fue administrada en dosis decrecientes
cada tres dias: 1 al 3: 100 mg, 4 al 6: 80 mg, 7 al 9: 60 mg, 10

al 12: 40 mg, 13 al 15: 20 mg y 16 al 22: 10 mg.

< Al aho de seguimiento, la paresia vestibular mejoro
39.6% puntos en el brazo del placebo (n=38)
comparado con 62.4% puntos con metilprednisolona

(n=35) (p > 0.001 comparado con placebo) .

Strupp M, Zingler VC, Arbusow V, et al: Methylprednisolone, valacyclovir,
or the combination for vestibular neuritis. N Engl J Med 2004; 351(4):354-361



Rinitis Alérgica

“*Indicacion aprobada por la FDA

“»La evidencia favorece la eficacia, con nivel de
recomendacion clase Illb y fuerza de Ia

evidencia Categoria B.

<+ Se recomienda como inyeccion IM (acetato de
metilprednisolona) para el control de la rinitis
alergica grave o Incapacitante que no

responde al tratamiento convencional.



Usos en Rinitis Aléergica

Clin Exp Immunol. 2009 Nov;138(2):164-73. Epub 2009 Aug 6.

Mechanisms and clinical implications of
glucocorticosteroids in the treatment of

allergic rhinitis.

Okano M.

Department of Otolarvneooloov - Head and Neck Surservy. Okavama University
Graduate School of Medicine, Dentistrv and Pharmaceutical Sciences. Okavama. Japan.
mokano(@ cc.okayama-u.acjp

Recent studies suggest that intranasal glucocorticosteroids

might also be useful for the prophylactic treatment of pollinosis;

this possibility is supported by the molecular mechanism of the
anti-inflammatory action of glucocorticosteroids. These findings
suggest that intranasal glucocorticosteroids might be positioned
as first-line drugs for the treatment of both perennial and
\seasonal allergic rhinitis.




J Clin Pharmaceol. 1993 Sep;33(9).815-22.

Oral methylprednisolone acetate (Medrol Tablets) for seasonal rhinitis: examination of dose and symptom response.
Brooks CD, Karl K.J, Francom SF.

Upjohn Rezearch Clinicg, Kalamazoo, Michigan 45007,

Abstract

The authors compared the effect of several doses an oral coricostercid on symptom profile and severity in ragweed hay fever. Thirty-one patients were randomized to receive
0,6 12, or 24 mg methylprednisolone (Medrol Tablets [MP], Upjohn, Kalamazoo, M. A baseline week in which no treatment was given preceded the freatment comparison. At
the end of this week, symptom diaries showed that most of the subjects were experiencing moderate or severe symptoms. The coricoid produced dose-related reduction in all
symptoms. The difference between placebo and 24 mg MP was significant for all the symptoms monitored, except itching, which henefited marginally. With & mg MP,
coangestion, drainage, and eve symptaoms showed significant drug-placebo differences but itching, running/blowing, and sneezing did not. Mot all rhinitis symptoms responded
equally to coricoid treatment. Those that responded least could reflect histamine effect, which was not effectively suppressed by low-dose, shor-term coricoid treatment.

With & mg MP congestion, drainage, and eve symptams showed significant drug-placebo differences but itching, running/blowing, and sneezing did nnt.|

Full Text (PDF)

Oral methylprednisolone acetate (Medrol
Tablets) for seasonal rhinitis: examination
of dose and symptom response

J Clin Pharmacol September 1, 1993 33 816
-§22




Esteroides y cultivos bacterianos

en rinosinusitis cronica

Am J Ehinol Allergv. 2009 Jul-Aug:23(4):405-8.

Effects of intranasal steroid sprav in
bacterial culture of chronic
rhinosinusitis.

Ho CY_  Chan KT.

D ment of Oto . Veterans (General Hospital-Taipel. Taipei. Taiwan._

cvho@wvghtpe. gov.tw

The single bacterial culture rates were 66.7% and 65.9% pre-INCS
treatment and post-INCS treatment, respectively. The drug
sensitivities to oxacillin and cephaxolin showed no significant
difference in coagulase negative Staphylococcus  and
Staphylococcus aureus. CONCLUSION: INCS did not influence the
rate of bacterial culture or antibiotic sensitivity in patients with

chronic rhinosinusitis with nasal polyps.
INCS: Intra Nasal Cortico Steroids



Nauseas y vomito inducidas por quimioterapia

<*Antagonistas de los receptores de serotonina
<*Antidopaminergicos

“*Metoclopramida
“*Benzodiacepinas

“»Esteroides
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DEUG THERARFY

Chemotherapy-Induced Nausea
and Vomitng

Paul |. Hesketh, M.D.

IR SUPPORTIVE CARE OF PATIENTS RECEIVING ANTINEOPLASTIC TREAT:
ment has dramatical ly improved over the past tao decades. The development
af effective mean s to prevent nanssa and vomitin g arising from chemother-

apy serves as one of the most important examples of this progress. Patients begin-
ning cancer treatment consistently list chemothemapy-indooed nan sea and vomiting
as one of their grestest fears. ' Inadeqnatey controlled smesis impairs finctional
activity and quality of life for pathmts, increases thense ofhealth care resources, and
may oocasionally compromise adherenoe to reatment ** Hew insights into the patho-
physiology of chemotherapy-indncad n ansea and womiting, a better onderstanding of
the risk factors for these efferts, and the avadlability of new anbemetic agents have
all conttributed to substan tizl improvernents in emetic control. This review focnses
an our corrent mnderstanding of chemotherapy-imdoced nansea and vomiting and
the statns of pharmacalngic interventions for their pravention and treatment.

EACKOROUND

Thelikelihood thatn msea and vomiting will davelop after chemotherapy trestment
depends on several fctors. Fro of these factors are sex and age, with female pa-
thenis** and younger patients® being at greater sk, In addition, patients who have
2 high pretreatment expectation of sever= nansea are more likely b0 have nansea
after chemoth erapy. ™ Canversely, pattenis with a hisiory of high aloohol consomp-
thon have a lower risk of chemotherapy-indoced nasea and vomitin g.**

Treatment-rd ated factors sach as chemothemapy dose” and emctoge icity™" ame also
reevan t. Of all the Imown predictive factors. the intrinsic emetogenicity of 2 givwen
chemotherapentic agent is the predominant factor and should seeve 25 the primary
con sideration in puiding antiemetic trestment. In 1997, a schema that assigned
intravenonsly admdnistersd chemotherapentic agents to frve levels of emetogenic-
ity was propossdi® This schema was modified in 2004 at an expert consensns
con ference, ' with agents divided mto four emstogenic lards (high, moderate, low,
and minimal) {Tahle 1}. Recent evidence-based poiddines for antiemetic treatment
reflect acoeptance of this modified schema as the new standand for defming the
emetogenicity of mtravenmo sy administered chemotherapatic apents.

Another critical factor that led to the mtional ewlnbon of treatment for chemo-
therapy-indnced nansea and vomiting was the recognition of distinct emetic dimi-
cdl smdromes. Most important in this regard was the concept of acote 25 compared
with delayed emesis, first identified with nse af the agent cisplatin. In the absanee
aof effertive antiemetic prophylaxis, virtoally 2l patients receving Ssplatin will have
nansea and vomitng 1 o 2 hours after reoeiving chemotherapy. ' At approsimately
15 to 24 hoors, the emesis typically snbsides, only to remr and reach 2 seoond peak
at approximately 2B to 72 hours after receipt of the agent.’s On the basis of the

N INGL] NED BT WWw. HEMOES  JURE Y, ool

The Heow Erglasad Jovrmal =f Madicine ua pebiisbed by Mow Frghnd Jeamal of Medicine.
irwmloacdod from wewne nzjmang on huly 50, 2000, For personsd =z axly. Me sther we withoe! pormssio.

Corticosteroids are effective for both
acute and delayed emesis.”®

Many
types of corticosteroids have been used as anti-
emetic agents. The widest experience has been
reported with dexamethasone and methylpredniso-
lone.

N Engl J Med 2008;358:2482-94.



Nauseas y vomito inducidas por quimioterapia

< DEXAMETASONA
“10a 20 mg IV cada 4 a 6 horas.
< METIL PREDNISOLONA

0.5 a1 mg/kg IV y repetir cada 8 horas (dosis

total maxima, 4 mg/Kq).
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Permethrin and Ivermectin for Scabies
Bart ). Currig, FRAC.P. and James 5 McCarthy, FRACP.
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b ] bers dre g gl thrin, and U men i refereed e e hos

pital foe coml Peermeectin therigs.

THE CLINTCAL FPROBLEM

Scabtes is an ecooparasitc infiecion cassed in bomans by the scaltes mins Siopes
scabiet variery hamisic Infecoon oooens 35 2 resalr of dinecr skin-m-siin conGcr; fomie
ransmisson from miees arrached m cloching, hedding, and rowels s enooeman.?

Scahies ocoars worddwide, althowgh sstimares of 300 million cases yeady ame
possibly exagperared * The infiacrion is endemic in many impoverished commen-
ries, ber prevalmce raees vary widely; ssesond! owrbreaks and dcosmenned peaks
daring times of war? are probably rdsed m coowding and popeasion movemen A8
In some indesrialized coenmies, sabiss s sdemic in soonomically disdvanr
maped popalatons, and owrbreaks oooar in mersing homes and hospials

The dassic manifesarion of scat¥es is penerdlzed kching thar i more nemse
ar might and thar casses dscomior m che patkenr; however, complcarions and
dearh can aleo oooar, wssally as 3 msek of seoondary hacreral proderma, meEsor
Yy cansed by Smepinooons gysgensr o Ssphyioooes asras. Sach seromdary imfecmion
can lead =0 complicarions: sach as posesreprococea] glomenslanephnisis ad s
IEIiC sepsis 555

FATMOFMYSIOLOGY AND EFFECT OF THERAPY

The lifie gpcle of £ smabii (Fig. 1) begins when adalr mitss barmow moo the skin of the
haman hos and mae, and the females lay eggs. Larvae harch from che sggs and
evenzaally develop insn adelr mizes, chias complering the life cpde. The skin lesions
af scabies are dee hoth m the bawows of the mimwes and @ morew idespread inflam-
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N Engl J Med 2010;362:717-25.




In the case of crusted scabies, we recommend
more frequent administration of ivermectin, rang-
ing from three to seven doses, depending on the
severity of the infection (Table 1). Patients with
crusted scabies should be treated concomitantly
with a topical scabicide (e.g., permethrin, benzyl
benzoate, or benzyl benzoate with tea-tree oil),
as well as a keratolytic cream to facilitate the
breakdown of skin crusts and improve penetra-
tion of the topical agent.

Top-
ical, intralesional, or systemic corticosteroid ther-
apy can be considered for persons with nodular
scabies who have persistent symptoms.

N Engl J Med 2010;
362:717-25.

*Acetato de metilprdenisolona 1 mg/kg DU

*Lacy, Charles F et al. Drug Information Hand Book, AphA, 19th edition, 2010.2011, p: 1071



Insuficiencia adrenal - Hallazgos

++ Sintomas .
’ » . < Problemas clinicos
Debilidad y fatiga
Anorexia, nausea y vomito Inestabilidad hemodinamica
Dolor abdominal
Mialgia o artralgia Inflamacioén sin causa

Mareo postural

Hipoglucemia
Deseo de sal

Cefalea Disfuncion multisistémica
Pérdida de la memoria
Depresion <+ Hallazgos de laboratorio

L/

<+ Hallazgos al examen fisico

) . Hiponatremia
Aumento de la pigmentacion

Hipotension postural Hiperpotasemia

Taquicardia _ _

Fiebre Hipoglucemia

Disminucién del vello corporal Eosinofilia

Vitiligo

Amenorrea Niveles elevados de tirotropina

Intolerancia la frio



Insuficiencia adrenal - Hallazgos

“+Las claves diagnosticadas son:

= Hipotension

* Hiponatremia

* Hiperpotasemia
= Hipoglucemia

= Eosinofilia

[] ] LI 4 "
- HlperplgmentaC|on. id .
Comparacidn de las hermanas gemelas, donde se observa
la hiperpigmentacidn en la gemela afectada (izquierda).



Insuficiencia adrenal - Tratamiento

<+ La dosis de hidrocortisona oral es de 10-12 mg/m?/dia, en nifos

esta cantidad se divide en tres tomas por dia.

<+ Durante estrés la dosis de glucocorticoides debe ser duplicada y

administrada, en tres tomas al dia durante dos o tres dias.

<+ Si hay intolerancia de la via oral se debe aplicar una dosis de

hidrocortisona de 50-100 mg/m? L.V

<+ Esta enfermedad puede ameritar el reemplazo de
mineralocorticoides, con fludrocortisona, a una dosis de 0,05-0,2

mg cada dia



Tratamiento de la hipercalcemia

“»Hidratacion
» Esteroides

Prednisona 1,5-2 mg/kg/dia o hidrocortisona 3-4
mg/kg/dia.

*Furosemida

<+ Calcitonina 4-8 Ul kg/dia SC cada 6-12
horas.

<»Pamidronato en perfusién salina durante 4-
24 horas entre 0.5 y 1 mg/kg.

http://www.seep.es/privado/download.asp?url=consenso/cap28.pdf



Urgencias Oncologicas

<+ 50% de los pacientes que mueren con cancer
tienen metastasis cerebrales:
Sindrome de Hipertension Endocraneana
Sindrome de dafo neuronal
Sindrome meningeo
Sindrome cerebeloso

< Tratamiento:
Dexametasona 8 a 24 mg
Manitol al 20% 1 gr/Kg/dia
Anticonvulsivantes
Radioterapia
Quimioterapia




Efectividad de los Corticoides para el Manejo de la

Odinofagia en las Faringitis de Ninos y Adultos

<+ El corticoides sistémicos en una sola dosis
triplica el numero de pacientes que
experimentan alivio sintomatico completo a
las 24 horas. Este efecto es mayor en
aquellos pacientes con faringitis exudativa
o de causa bacteriana confirmada.

<+ Los corticoides sistémicos en una dosis
son seguros Yy tienen pocos efectos
adversos. Su uso puede ser considerado
como tratamiento analgésico en faringitis
aguda.

http://www.foroaps.org/hitalba-pagina-articulo.php?cod_producto=2572

Fuentes de Datos Medline (1966-2008), Embase (1983-2008), Cochrane Library



CRUP - TRATAMIENTO

Dexametasona 0.6 mg/kg/DU

Adrenalina 0.5 ml- 1,0 mL al 1:1000
+ 3 cc de sln salina
Dosis maxima 2.5 mL de adrenalina

Epinefrina racémica :
<4anos :0,03 a 0,05 ml/kg/dosis —
(Maximo 0,5 mi/dosis + 3 ml de SSN. )

>4anos: 0,5 ml.

Sobol SE Epiglottitis and croup. - Otolaryngol Clin North Am - 01-JUN-2008;
Russell KF, Liang Y, O'Gorman K, Johnson DW, Klassen TP. Glucocorticoids for croup. Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, Issue 1.
Atencién integrada a las enfermedades prevalentes de la infancia -AIEPI- Libro Clinico Colombia — Mini Proteccién Social Col — OPS, 2010 2 ed corregida y aumentada.



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/12/Croup_steeple_sign.jpg�

Esteroides y faringitis aguda

Steroids as Adjuvant Therapy for

Table 2. Characteristics of the Included Randomized Controlled Trials in Children

Study,
Year, Setting Mean
Country (n) Age, y Intervention? Co-Intervention Bacteriology = Main Outcomes
Bulloch et al,"" Educational 9.7 10 mg dexameth-  Antibiotic: yes if Yes 10-cm VAS pain score at 24 h
2003, USA (184) asone oral rapid antigen test s
positive for GABHS Change |In pain score e-lt 24 .h
, . Time until onset of pain relief
Analgesic: permitted, : : ¢
not controlled Time to complete pain relief
Olympia et Educational 11.4 Maximum 10 mg  Antibiotic: yes if Yes Change in McGrath Facial Affective
al,'? 2005, (125) dexamethasone rapid antigen test scale pain score at 24 h and 48 h
USA (C'-El' ma/kg) positive for GABHS Time until onset of pain relief
ora o .
Analgesic: permitted, Time to complete pain relief
controlled
Niland et al,”  Educational ge Maximum 10 mg  Antibiotic: yes Yes Time until onset of pain relief
2006, USA (84) dexamethasone  ppajgesic: permitted, Time improvement of general
(0.6 mg/kg) controlled condition
oral, 1Tor3d

Time to improvement of activity
level in days

are thrat ik 2 highlty commaon madition. In 2 Scottish srvey 215
S.‘ll respandenis reporied ai least | episode of sore throat within the

last 12 momths,; most did not seek madical aitention.' Phrysicams fre-
quenthy asume that patients seeking care expedt 2 course of antbingcs. 1L
has been shown, however, that pain rdicf is more important for patients,

and patients who hope for antibiotics may in fact want trestment jor pain®

Uit of micoat. mrwe il

T s founrnal Tk sckection,
wr i hack cover o hitip ferwrs:
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CONCLUSIONS Steroids are effective in relieving pain in acute pharyngitis.
Although no serious adverse effects were observed, the benefits have to be bal-
anced with possible adverse drug effects.

|
ANNALS OF FAMILY MEDICINE VOL. 8, NO. 1 JANUARY/FEBRUARY 2010




Corticosteroides y Amigdalofaringitis
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RESEARCH

Corticosteroids for pain relief in sore throat: systematic

review and meta-analysis

Gall Hayware), acadersic F2ir gereral practice” Mathew Thirvgscr, sericr dirical scertist! Carl Heregan,
cliric d lecturer in gereral pradtios,'Ratad Perers, e cal statifician, Theis Dl Mar, dear, Bacuity of Fealth
arferces and medi e Pad G gy professor of sddenoe based meddre’

AESTRALT
DR v Ty vl e i i o2

ﬁ.-pﬁ-u,-l.l,l.-ng._uru&-&p.

v syt of o st I adults and childe i
e Sytn e peviaw a i mataa nalyis.

Dt s s Cohrana Cantal, Medine, Emisise,

vt i R o (St vk (DA S, S Haalthi
Eeamamics IJIIIII!A.JM [ g ez P

ik { gt with a

® il s
h-l g e h.ﬁ# ol pom diool, which cas
el i i ruts of patiet (m umemdince =1
N larvs Limend evsepssiioey, pemesiboing b s biomgrem Juaiz-
Ead o prevmi comploaions fos poup A s
Iytic simpioeooos infecion Patossle oo

ey b e o Bwsis D0 000

WHAT IS ALREADY KNOWN ON THIS TOPIC

Corticosteroids are beneficial for symptoms of upper respiratory tract infections

Sore throat is a common condition in primary care

Recent guidelines recommend that antibiotics should not be prescribed for sore throat

WHAT THIS STUDY ADDS

At 24 hours, patients with severe sore throat who are given corticosteroids in addition to
antibiotics are three times more likely to report complete resolution of symptoms than those
who do not receive corticosteroids

Corticosteroids also reduce the time to mean onset of pain relief in this patient group by
about 6 hours

The effect of corticosteroids independent of antibiotics is unknown and should be the focus
of future research
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Dexametasona 0.6 mg/Kg, max. 10 mg
Betametasona 8 mg

Prednisona 1 mg/Kg o su equivalente
maximo 60 mg, durante 2 dias

BMJ 2009;339:b2976




Esteroides y amigadalectomia

RESUMEN

Antecedentes

La amigdalectomia centinda siendo uno de les procedimientos quirdrgicos mas comunes realizados en tode el mundo. A pesar de los
avances en las técnicas anestésicas y quirdrgicas, la morbilidad posterior a la amigdalectomia sigue siendo un problema clinico
importante.

Objetivos
Evaluar la eficacia clinica de una dosis intraoperatoria Unica de dexametasona para la reduccidn de la morbilidad posterior a la
amigdalectomia.

Estrategia de biasqueda

Se hicieron blsquedas en el Registro Cochrane de Ensayos Controlades {Cochrane Controlled Trials Register) (ndmero 1, 2002),
VECLIME (desde 1966 - febrere 2002), EMBASE (desde 1974 - febrero 2002} v listas de referencias de articulos relevantes. Se
establecid contacto cen los principales expertos para obtener informacion acerca de |a existencia de datos relevantes ne publicados.

Criterios de seleccion
Se incluyeron ensayos aleatorios. doble ciego, controlados con placebo de una dosis intravenosa e intraoperatoria Unica de
corticosteroide para pacientes pediatricos (edad = 18 afies) que se sometieron a una amigdalectomia o adenoamigdalectomia.

Recopilacion y analisis de datos

El primer autor obtuve. de los estudios publicados. los datos con respecto a las medidas de resultado primarias v a las herramientas
de medicion. El primer autor registrd ademas los datos con respecto al disefio del estudio. las edades de los pacientes. los
procedimientos utilizados, la dosis de corticesteroide y el métode de administracidn, y también la calidad metodoeldgica. Cuando
faltaban datos de las publicaciones originales, se establecid contacto con los auteres para obtener mayor informacidn. El analisis de
los datos se realizd cen un modelo de efectos aleatorios por medio del pregrama informatice Revian 4.1 desarrollade por la
Colaberacian Cochrane.

Resultados principales

Los nifies que recibieron una desis intraoperatoria Gnica de dexametasena (rango de dosis: 0,15 a 1,0 mg/kg: rango de dosis maxima:
5 a 25 mg) presentaren una probabilidad de vemitar, durante las primeras 24 horas, dos veces menor que les nifios que recibieron
placebo (RR: 054 1C del 95%: 042 a 069 p « 0.00001) Se espera gque el uso sistematico en cuatro nifios dé como resultado gue u

Conclusiones de los autores

Las pruebas indican que una dosis intravenosa unica de dexametasona es un tratamiento efectivo, relativamente seguro y de bajo
coste para la reduccidn de la morbilidad de la amigdalectomia pediatrica.

Conclusiones de los autores

Las pruebas indican que una dosis intravenosa unica de dexametasona es un tratamiento efectiva. relativamente seguro v de bajo
coste para la reduccion de la morbilidad de la amigdalectomia pediatrica. En estos ensayos. no se informaron eventos adversos
atribuibles a la dexametasona. Ademas, en nuestra experiencia de 10 afios de uso sistematico de una dosis intravenosa nica de
dexametasona durante la amigdalectomia pediatrica, no hubo eventos adversos atribuibles. Por dltime, no se hallaron informes en la
literatura de las complicaciones del uso de una dosis intravenosa unica de corticosteroide durante la amigdalectomia pediatrica.

Steward DL, Welge JA, Myer CM Esteroides para mejorar la recuperacion posterior a la amigdalectomia en nifios (Revision Cochrane
traducida). En: La Biblioteca Cochrane Plus, 2008 Numero 4. Oxford: Update Software Ltd. Disponible en: http://www.update-software.com.
(Traducida de The Cochrane Library, 2008 Issue 3. Chichester, UK: John Wiley & Sons, Ltd.).

Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2004;130:917-921.



-+ | Colico renal y corticoesteroides

“+Las investigaciones han mostrado que los
calculos grandes tienden a causar mas
inflamacion ureteral y que el edema
submucoso puede agravar la obstrucion
urinaria y la retencion del calculo.

“*Los corticosteroides estabilizan los
isosomas de los neutrofilos, disminuyendo
a inflamacion y el edema relacionado con
a irritacion mecanica.

Dellabella M, Milanese G, Muzzonigro G. Medical-expulsive therapy for distal
ureterolithiasis: randomized prospective study on role of corticosteroids used in
combination with tamsulosinsimplified treatment regimen and health-related
quality of life. J Urol 2005;66:712-5.



Recomendaciones para el uso prolongado

*No administrar esteroides a menos
que esté absolutamente indicado.

‘Emplear la minima dosis efectiva y
durante el minimo tiempo posible.

*Recomendar tomarlos con los alimentos.

itar glucemia, coproldégico, perfil

RECOMENDACIONES 0, urea y creatinina.

acion oftalmoldégica pretratamiento,
eses después y luego anualmente.

arterial.

ntrol de peso diario

ila gastrica emplée
stropatia.




Recomendaciones para el uso prolongado

RECOMENDACIONES

Vigilar la apariciéon de enfermedades
nfecciosas y considere gérmenes
tipicos.

En pacientes de riesgo, descartar TBC

Vigilar la aparicién de micosis.

a progresion hacia la osteopenia
ar calcio carbonato o citrato.

ar vitamina D

os adversos sobre el
funcion cognitiva.

rolongado en cama.

icio regular.



Fuentes de Informacion General

Vademecum internacional:
www.vademecum.medicom.es
British National Formulary:
www.bnf.org/bnf
Consejo General de Colegios Oficiales de
Farmacéuticos: www.portalfarma.com
Microbisome: www.microbisome.com
www.iqb.es/ interacciones medicamentosas

www.safefetus.com



www.ubiergomez@gmail.com
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