DEXAMETASONA

KUALCQOS 0,5 mg

COMPRIMIDOS

ETERINARIO / VENTA BAJO RECETA / USO EN PERROS Y GATOS / INDUSTRIA ARGENTINA

Corticoide - Antiinflamatorio - Antialérgico

FORMULA
Cada comprimido de 150 mg. de peso contiene
Dexametasona (como fosfato sédico)

Equivalente a Dexametasona 0,5 mg.............cccccc...... 0,65 mg
Excipientes c.s.p. 150,00 mg
PRESENTACION

DEXAMETASONA KUALCOS COMPRIMIDOS 0,5 mg.: Estuches conteniendo 10
blisters x 10 comprimidos cada uno, con un prospecto para cada blister.

INDICACIONES
Procesos inflamatorios, alimentarias o téxicas. Dermatitis y afecciones pruriginosas
de lapiel.

ESPECIES DE DESTINO
Caninosyy felinos.

ViA DE ADMINISTRACION
Administracién oral.

DOSIFICACION

Las dosificaciones no estan estandarizadas para la mayoria de los tratamientos,
Existe el consenso de usar la dosis terapéutica mas efectiva pero que causen los me-
nores efectos colaterales.

Teniendo en cuenta la patologia a tratar y el criterio del Médico Veterinario actuante,
las dosis orientativas para Caninos y Felinos es de 0,05 a 0,1 mg/kg. de peso vivo por
diaenuna 6 dos tomas diarias.

La dosis empleada en el tratamiento de mantencién de enfermedades de disco
intervertebral y espondilopatias es de 0,1 mg./kg dos veces por dia por 3a 5 dias.

La dosis empleada en trombocitopenia adquirida es de 0,1 mg./kg de peso vivo. dos
veces al dia por 7 dias.

En bronquitis alérgica en gatos, la dosis es de 0,05mg. /kg de peso vivo de 1 a 3 veces
aldia. Al estar el paciente estabilizado la dosis se reduce.

En Dermatitis Millar se utilizan dosis de 1 mg. una vez al dia por 7 dias, seguida de 1
mg.dos veces alasemana.

Dosis del producto en aplicacion preventiva o curativa por peso vivo segun
especie o edad.

DEXAMETASONA KUALCOS 0,5 mg. COMPRIMIDOS DE 150 mg. de peso.
Teniendo en cuenta la patologia a tratar y el criterio del Médico Veterinario actuante la
dosis orientativa para Caninos y Felinos es de 1 a 2 comprimidos cada 10 kg. de peso
vivo enuna o dos tomas diarias.

La dosis empleada en el tratamiento de mantencién de enfermedades de disco
intervertebral y espondilopatias es de 1 comprimido cada 5 kg. de peso vivo, dos
veces aldiapor3a5dias.

La dosis empleada en trombocitopenia adquirida es de 1 comprimido cada 5 kg. de
peso vivo, dos veces por dia por 7 dias.

La dosis empleada en bronquitis alérgica en gatos es de 1/2 comprimido cada 5 kg.de
pesovivo 1 a3 veces al dia. Al estar el paciente estabilizado la dosis se reduce.

En Dermatitis Millar felina se utilizan dosis de 2 comprimidos cada 5 kg. de peso una
vez al dia por 7 dias, seguida de 2 comprimidos cada 5 kg. de peso vivo dos veces a la
semana.

Las dosis prolongadas deben ser reducida gradualmente.

Intervalo entre dosis:
Si es necesario repetir cada 8 a 12 horas, dependiendo de la gravedad del caso y del
criterio profesional.

Duracion del tratamiento:

Dado que es un medicamento de accidn rapida su uso no deberia extenderse por
mas de 5 dias.

Si es necesario continuar con el tratamiento, reducir la dosis gradualmente en dias
sucesivos.

FARMACOCINETICA

Denominacién quimica: (11 beta, 16 alfa)-9-fluoro-11,17,21 trihidroxi-16-metilpregna-
1,4-dieno-3,20-diona.

Los glucocorticoides exdgenos y endégenos se unen en gran medida (75%) a la
globulina de corticosteroide (transcortina). Esta alfaglobulina es secretada por el
higado. Mientras tiene una alta afinidad por esteroides, tiene una baja afinidad de
ligamento. La Albumina tiene una afinidad (10 a 15%), pero tiene una alta capacidad
de ligamento de glucocorticoides. El resto queda en forma libre.

Los corticoides exdgenos y enddgenos compiten por ligar sitios y a altas concen-
traciones se desplazan mutuamente. Las hormonas esferoidales tienden a ser
eliminadas por oxidacion o reduccién seguida por conjugacion ( con acido glucordni-
co o acido sulfurico) y excrecion (75% via renal, principalmente). El metabolismo se
produce en sitios hepéticos y extrahepaticos (incluyendo el rifién).

La eliminacion biliar y fecal no tienen mucha significancia (25%). La dexametasona
tiene répida absorcion sistémica después de la administracién intramuscular, con
picos de nivel plasméticos a los 30 minutos en perros y 6 horas en ratas.

La vida media plasmatica en perros es de 2 horas. La biotransformacion en ratas es
una hidroxilacién a 6-hidroxiy 2 dihidroxidexameasona.

En los tubulos renales se absorbe activamente el 80 a 90% del cortisol libre, pero no
las formas conjugadas, que permanecen en la orina.

Dosis Unicas en perros de dexametasona 0,01 mg./kg. IV suprimen el eje HHS
durante 16 horas y dosis de 0,1 mg/kg. reducen la actividad en 32 horas.

Los corticoides se elaboran con ésteres y la molécula no esteroide del compuesto
tiene un efecto intenso en su biodisponibilidad.

Cuanto menos soluble sea el éster, mas lento resulta el ritmo de absorcion, menor la
actividad glucocorticoide diaria proporcionada y mas se prolonga la duracion inhe-
rente de accion.

La dexametasona es un potente glucocorticoide con casi nula actividad mineralo-
corticoide.

Tiene alguna actividad antioxidante lipidica.

FARMACODINAMIA
Mecanismo de accién de los corticoides:

Los corticoides se unen a un receptor en las células que esta localizado dentro del
citoplasma, formando un complejo hormona-receptor. La unién provoca una
activacion del receptor y se desplaza al nicleo donde se une a una proteina soluble o
sitio aceptor. En el nucleo induce la sintesis proteica del genoma celular a través de
un mensaje hormonal directo. La unién de la hormona con el receptor provoca un
cambio inmediato en la permeabilidad celular con aumento en la captacién de agua,
electrolitos y aminoacidos. Ademas de los efectos directos del complejo hormona-
receptor se supone la activacion de la adenilciclasa y AMP ciclico que actuan de
acuerdo con el modelo del segundo mensajero para activar proteincinasas. Sin
embargo esta no es la principal forma en que los esteroides pasan su mensaje
hormonal.

El efecto antiinflamatorio de los corticoides es explicado por otros mecanismos.
Inhiben la fosfolipasa, enzima que causa la transformacién de los acidos grasos de
membranas destruidas, en &cido araquidénico y este a su vez en prostaglandinas, los
cuales son compuestos vasoactivos que generan vasodilatacién y edema. Esta
inhibicién enzimatica es mediada por una proteina especifica cuya sintesis es
inducida por los glucocorticoides.

ACCIONES FARMACOLOGICAS DE LOS CORTICOIDES

Sobre el sistema Cardiovascular:

Pueden reducir la permeabilidad capilar y realzar la vasoconstriccion. Un efecto
inotrépico positivo insignificante puede ocurrir después de la administracion de
glucocorticoides. Elaumento de la presion puede resultar de la vasoconstriccion y del
volumen creciente de sangre.

Sobre las Células:

Los glucocorticoides inhiben la proliferacion de fibroflastos, la respuesta de los
macréfagos al factor que inhibe la migracién , la sensibilizacion de linfocitos y la
respuesta celular a los mediadores de la inflamacion. Estabilizan las membranas
liposomales.

Sobre el Sistema Nervioso Central y Autonomo:

Pueden alterar el caracter y el comportamiento, disminuir la respuesta a los
pirégenos, estimular el apetito y mantener el ritmo alfa. Son necesarios para la
sensibilidad adrenérgica normal del receptor.

Sobre el sistema Enddcrino:

Cuando los animales no se tensionan, los glucocorticoides suprimen la liberacién de
hormona adrenocorticotrépicas de la pituitaria anterior, de tal modo que reducen o
previenen el lanzamiento de corticosteroides endégenos. Los factores tensionales
(enfermedad renal, enfermedad del higado, diabetes) pueden anular los aspectos de
supresion de los esteroides exdgenos administrados. La liberacion de la hormona
TSH, de la FSH, de la prolactina y de la LH puede ser reducida cuando los
glucocorticoides se administran en las dosis farmacoldgicas.

La conversion de T4 a triyodotironina T3 se puede reducir por los glucocorticoides y
los niveles plasmaticos de la hormona paratiroides pueden ser incrementados.
Pueden inhibir la funcion de osteoblastos.

La actividad de la ADH se reduce en los tumulos renales y la diuresis puede ocurrir
por consecuencia.

Inhibe la insulina que se une a los insulina-receptores y a los efectos post receptor de
lainsulina.

Sobre el Sistema Hematopoyético:

Puede aumentar los niveles de plaquetas circulantes, de neutréfilos y de gldbulos
rojos, pero inhiben la agregacion plaquetaria.

Disminuyen linfocitos periféricos, monocitos y eosinéfilos y pueden secuestrarlos en
los pulmonesy en el bazo y disminuir la liberacién desde la médula 6sea.

El retiro de los eritrocitos envejecidos disminuye.

Pueden causar la involucién del tejido linfoide.

Sobre el Tracto Gastrointestinal y Sistema Hepatico:

Aumentan la secrecién de acido gastrico, pepsinay de la tripsina.

Alteran la estructura de la mucina y disminuyen la proliferaciéon de la mucosa.
Disminuyen la absorcion de las sales de calcio y de hierro mientras que aumentan la
absorcion de grasa.

Los cambios hepéticos pueden incluir depésitos crecientes de grasa y del glicogeno
dentro de los hepatocitos, niveles crecientes en suero de ALT y de GGT.

Aumentos significativos se pueden observar en niveles de fosfatasa alcalina.

Pueden causar aumentos de menor importancia en tiempo de la retencién de
bromosulfoftaleina.

Sobre el sistema Inmune:

Pueden disminuir niveles circulantes de linfocitos T. Inhiben las linfoquinas. Inhiben
los neutrdfilos, macréfagos y la migracién de monocitos. Reducen la produccién de
interferén. Inhiben la fagocitosis y la quimiotaxis. Disminuyen el procesamiento de
antigenos y disminuyen la muerte intracelular.

La inmunidad especifica adquirida es menos afectada que la respuesta inmune no
especifica.

Pueden antagonizar la cascada del complemento y enmascarar los signos clinicos
delainfeccion.

Las células cebadas disminuyen en nimero y se suprime la sintesis de histamina.
Muchos de estos efectos ocurren solamente en dosis altas o muy altas y de alli las
diferencias en la respuesta.

Efectos Metabdlicos

Estimulan la gluconeogénesis. La lipogénesis se realza en ciertas areas del cuerpo
(abdomen) y el tejido adiposo se puede redistribuir desde las extremidades al tronco.
Los &cidos grasos se movilizan desde los tejidos y se aumentan su oxidacion.

Los niveles plasmaticos de triglicéridos, del colesterol y del glicerol aumentan.

Las proteinas se movilizan desde muchas areas del cuerpo. (no del higado)

Sobre el sistema Musculoesquelético:

Pueden causar debilidad muscular (también causada si hay una carencia de
glucocorticoides). Atrofia y osteoporosis.

El crecimiento del hueso se puede inhibir via la hormona de crecimiento, la excrecion
creciente de calcio y la inhibicion de la activacion de la vitamina D.

La resorcion osea puede ser aumentada. El crecimiento del fibrocartilago también se
inhibe.

Sobre el sistema Oftalmico:

El uso prolongado de corticosteroides (sistémico o tépico) puede causar aumento de
la presion intraocular creciente y glaucoma, cataratas y exostalmo.

Sobre el aparato reproductivo, prefiez y lactancia:

Son necesarios para el desarrollo fetal. Pueden ser requeridos para la produccién del



surfactante y desarrollo de mielina y otros érganos.

Las dosificaciones excesivas tempranas en gestacion pueden conducir a efecto
teratogénicos.

Las altas dosificaciones o la administracion prolongada a las madres pueden
potencialmente inhibir el crecimiento de los recién nacidos.

Sobre Rifon, Fluidos y Electrolitos:

Pueden aumentar la excrecion del potasio y del calcio; Reabsorcién de sodio y del
cloruro, y volumen de fluido intracelular. Hipokalemia y/o hipocalcemia ocurren
raramente.

Ladiuresis puede ocurrir a continuacion de la administracién de glucocorticoides.

El efecto antiinflamatorio se debe a la capacidad que tiene la dexametasona para
inhibir la actividad de los fibroflastos y la formacién del granuloma.

Ademas estabilizan los lisosomas en el tejido lesionado y los leucocitos, impidiendo
que las enzimas proteoliticas lisosomales escapen hacia las células vecinas.
Ademads aumenta el tono capilar y la permeabilidad selectiva, lo que disminuye la
exudacion del plasma hacia los tejidos.

PRECAUCIONES GENERALES

La anfotericina B o los diuréticos, fursemida y tiazidas, cuando son administrados con
los glucocorticoides pueden causar hipokalemia.

Cuando estas drogas se utilizan concurrentemente con los glicésidos digitdlicos, un
incremento de su toxicidad puede ocurrir si la hipocalemia se desarrolla. Se
recomienda vigilar los niveles de potasio y de digitalicos.

Los glucocorticoides pueden disminuir los niveles de salicilatos de la sangre.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar en los pacientes que toman
glucocorticoides.

La Fenitoina, Fenobarbital y Rifampicina pueden aumentar el metabolismo de
glucocorticoides.

La administraciéon concomitante con ciclosporina puede aumentar los niveles
sanguineos mutuamente

Inhibiendo el metabolismo hepatico de uno u otro.

Puede inhibir el metabolismo hepatico de la ciclofosfamida. Pueden ser requeridos
ajustes en la dosificacion

Los pacientes que toman los corticoides en las dosificaciones inmunosupresivas no
deben no deben recibir vacunas vivas de virus atenuado ya que la replicacion del
virus puede seraumentada.

Una inmunorespuesta disminuida puede ocurrir después de administrar vacunas,
toxoides o bacterias en los pacientes que reciben corticoides.

La administracion de las drogas ulcerogénicas (drogas antiinflamatorias no esteroi-
des) con los glucocorticoides puede aumentar el riesgo de la ulceracién gastrointes-
tinal.

Los efectos de la hidrocortisona y posiblemente otros corticoides, se pueden poten-
ciar con la administracién concomitante de estrégenos.

En pacientes con miastenia gravis la administracién de glucocorticoides y anticoli-
nesterasa (piridostigminaneostigmina) puede conducir a debilidad profunda muscu-
lar. Si es posible discontinuar la medicacion de anticolinesterasas por lo menos 24 hs.
antes de la administracion del glucocorticoide.

CONTRAINDICACIONES

Insuficiencia cardiaca congestiva e hipertension grave.

Enfermedades Infecciosas:

Exacerban infecciones bacterianas, virales y micéticas (dosis Unicas antiinflamato-
rias de agentes de accion corta, raramente causan este efecto).

Enfermedades Oseas:

Osteoporosis, fracturas, infecciones, artritis crénica erosiva.

Diabetes Mellitus:

Tiene accién antiinsulina y efecto gluconeogénico.

Falla Renal:

Contraindicacion moderada. Incrementa el catabolismo proteico y las cantidades de
desechos nitrogenados para ser excretados. Estos pacientes pueden estar
inmunocomprometidos.

Estoincrementa el riesgo de pielonefritis.

Pancreatitis:

Contraindicacién moderada . Incrementan los &cidos grasos en circulacion.

Ulcera gastrointestinal:

Contraindicacion moderada. Se produce un retardo en la cicatrizacion de la Ulcera,
incrementa la secrecién de acido y pepsina , reduce la proliferacion celular de la
mucosa.

Se recomienda no asociar los AINES. La ulceracion colénica es un significativo riesgo
en animales con trauma espinal que han recibido dexametasona.

Prefiez:

Contraindicacién moderada. Pueden causar aborto y fisura palatina en perros. El uso
de glucocorticoides en perras en las 24 horas del parto reduce la permeabilidad
intestinal de inmunoglobulinas en neonatos, reduciendo la absorcién de calostro.
Epilepsia:

Contraindicaciéon moderada. Los glucocorticoides pueden incrementar la excitabili-
dad neuronal.

Existen contraindicaciones respecto al uso indiscriminado de los corticoides como es
en la amiloidosis, colitis ulcerativa, neoplasias de células cebadas y sarna demodéc-
tica.

LIMITACIONES DE USO

Interacciones de laboratorio clinico:

La dexametasona puede aumentar niveles de glucosuria y colesterol sérico.

Puede disminuir el potasio sérico.

Puede suprimir laliberacién de lahormona TSHy reducir los valores de T3y T4.

Las reacciones para pruebas de piel pueden ser suprimidad.

Los resultados falso negativos para la prueba del tetrazolium nitroblue para
infecciones bacterianas sistémicas se pueden inducir por los glucocorticoides.

Alos pacientes que se les administro glucocorticoides por largos periodos se le debe
disminuir la dosis lentamente para permitir que la funsion de las hormonas adreno-
corticotrdficas y corticosteroides endégenos puedan volver lentamente a su
normalidad.

ADVERTENCIAS ESPECIALES

Efectos adversos se pueden observar en supresién brusca de la terapia en
tratamientos prolongados. La recuperacion del eje hipotalamo-hipdfisis—adrenal
puede demorar unos 9 meses.

Los pacientes pueden requerir en este tiempo suplemento de glucocorticoides en
periodos de stress. Decrecen los niveles plasmaticos de triyodotironina total, tiroxina
yTSH, con concentraciones normales de triyodotironina libre y tiroxina.

Incrementan la secrecién de paratohormona.

Pueden aparecer ulceraciones gastrointestinales. También, se observaron perfora-
ciones de colon.

Pueden inducir pancreatitis, hepatomegalia y aumento de la actividad enzimatica.

Se ha observado intolerancia a la glucosa, resistencia a la insulina, induccion a la
diabetes mellitas e hiperlipidemia.

Puede observarse polifagia en perros y en menor grado en gatos.

Se ha observado obesidad en animales tratados, aunque en otros pacientes puede
contribuir aaumentar el apetito, como en anoréxicos.

Poliuria y polidipsiase observa con el uso excesivo de glucocorticoides, por
incremento en el nivel de filtracién glomerular y del volumen vascular, por incremento
en la excrecion renal de calcio, acciones inhibitorias de hormona antidiurética y
disminucion de la permeabilidad del tabulo distal.

En los perros la polidipsia, la polifagia y la poliuria se pueden observar con terapias a
corto plazo como con terapias de mantenimiento de dias alternos.

A excepcion de PU/PD/PP, los efectos asociados a terapia antiinflamatoria son
relativamente infrecuentes. Se ha reportado hipertensién en humanos.

La hipertension se observa en perros con hiperadrenocorticismo, se debe a la activa-
cién de angitensina |, incremento de la respuesta vascular a las catecolaminas,
reduccion de prostaglandinas vasodilatadores.

Son factibles similares efectos en la administracion exdgena de corticoides.
Laterapia crénica puede relacionarse con cistitis, septicemia y endocarditis.
Tromboembolismo pulmonar se asocia a hiperadrenocorticismo y posiblemente con
altas dosis de glucocorticoides, esto puede ser debido a obesidad, hipertension,
incremento del hematocrito o hipercoagulabilidad.

La funcién muscular respiratoria puede estar debilitada con altas dosis de glucocorti-
coides.

Producen retardo en el crecimiento, causado por cambios en la sintesis de colageno.
Los efectos nocivos en perros pueden incluir ademas, pelaje seco, jadeo, vomitos,
diarrea, debilidad muscular, cambios en el comportamiento (depresion, letargo,
conducta anormal).

La discontinuacion, puede ser necesaria. El cambiar a un esteroide alterno puede
también aliviar el problema.

Los efectos nocivos asociados a las dosis inmunosupresivas son mas comunes y
potencialmente mas severos.

Los gatos requieren dosificaciones mas altas que los perros para el efecto clinico,
pero tienden a desarrollar pocos efectos nocivos.

La dosis repetida de dexametasona en perros (0,04-0,079mg./kg. al dia por 13 sema-
nas) tienen como 6rgano blanco al timo y la glandula adrenal.

Se reducen los niveles de corticosteroides en plasma y glicégeno hepatico, mientras
que los lipidos se incrementan.

El NOEL observado fue de 0,003mg/kg. de peso /dia, observandose un decre-
cimiento a estas dosis en los leucocitos.

PRECAUCIONES QUE DEBEN ADOPTARSE ANTES, DURANTEY DESPUES DE
SU ADMINISTRACION

Se debe respetar la dosis indicada y administrar bajo supervision del Médico
Veterinario actuante.

Cuando los tratamientos son prolongados, la dosis debe ir reduciéndose
paulatinamente, evitando el estado de insuficiencia adrenal, debido a la inhibicién de
la secrecion de corticotrofina hipofisaria.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS

La anfotericina B o los diuréticos, fursemida y tiazidas, cuando son administrados con
los glucocorticoides pueden causar hipokalemia.

Cuando estas drogas se utilizan concurrentemente con los glicdsidos digitalicos, un
incremento de su toxicidad puede ocurrir si la hipocalemia se desarrolla. Se
recomienda vigilar los niveles de potasio y de digitélicos.

Los glucocorticoides pueden disminuir los niveles de salicilatos de la sangre.

Los requerimientos de insulina pueden aumentar en los pacientes que toman
glucocorticoides.

La Fenitoina, Fenobarbital y Rifampicina pueden aumentar el metabolismo de gluco-
corticoides.

La administracion concomitante con ciclosporina puede aumentar los niveles
sanguineos mutuamente. Inhibiendo el metabolismo hepatico de uno u otro.

Puede inhibir el metabolismo hepatico de la ciclofosfamida. Pueden ser requeridos
ajustes en la dosificacion

Los pacientes que toman los corticoides en las dosificaciones inmunosupresivas no
deben no deben recibir vacunas vivas de virus atenuado ya que la replicacién del
virus puede seraumentada.

Una inmunorespuesta disminuida puede ocurrir después de administrar vacunas,
toxoides o bacterias en los pacientes que reciben corticoides.

La administracién de las drogas ulcerogénicas (drogas antiinflamatorias no
esteroides) con los glucocorticoides puede aumentar el riesgo de la ulceracion gas-
trointestinal.

Los efectos de la hidrocortisona y posiblemente otros corticoides, se pueden
potenciar con la administracion concomitante de estrégenos.

En pacientes con miastenia gravis la administracién de glucocorticoides y anticoli-
nesterasa (piridostigminaneostigmina) puede conducir a debilidad profunda muscu-
lar. Si es posible discontinuar la medicacién de anticolinesterasas por lo menos 24 hs.
antes de la administracion del glucocorticoide.

Venta bajo receta

Mantener fuera del alcance de los nifios.
Centro Nacional de Intoxicaciones. T.E.N2: 0800-333-0160

Conservarentre 5° y 35°C.
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