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Vademecum pediatria garrahan pdf

El Vademecum es una herramienta fundamental para los profesionales a la hora de prescribir, siendo éste un acto médico esencial.Por esta razén y ante los multiples requerimientos de contar con este valioso material, el Comité Editorial de la Revista del Hospital de Nifios ha decidido editar los capitulos recibidos -ya que todos estdn siendo
reconsiderados por los especialistas-, como un anticipo parcial del Vademecum del Nifios.El Hospital de Ninos ha sido pionero en la publicacién de estos materiales y asi lo demuestran las miltiples ediciones que comenzaron en 1972.Los capitulos que lo integran fueron elaborados por pediatras con una soélida formacién cientifica y con fuerte
raigambre en su labor cotidiana, otorgandole a la seguridad y eficacia un lugar fundamental en su concepcion.Lleva ya siete ediciones publicadas lo que consideramos es un aporte para los profesionales que se dedican al cuidado de los ninos.Por eso agradecemos a los profesionales que fueron actualizando los capitulos correspondientes y esperamos
de los restantes que lo hagan a la brevedad. Creado por revista-hospital | 25 de abril de 2021 | DIVISION FARMACIA HOSPITAL DE NINOS RICARDO GUTIERREZ TERCERA EDICION - 2019 Creado por revista-hospital | 13 de julio de 2015 | Guia de Compatibilidad Fisico-Quimica de medicamentos administrados en “Y” Fuente: Hospital de Nifios
Ricardo Gutierrez. A Continuacién link de descarga: Creado por revista-hospital | 13 de julio de 2015 | DIVISION FARMACIA HOSPITAL DE NINOS RICARDO GUTIERREZ TERCERA EDICION - 2019 Creado por revista-hospital | 13 de julio de 2015 | Tabla de Ajustes de Antibiéticos en Falla Renal Servicio de Farmacia - Hospital de Nifios Ricardo
Gutierrez Thank you for using our services. We are a non-profit group that run this service to share documents. We need your help to maintenance and improve this website. To keep our site running, we need your help to cover our server cost (about $500/m), a small donation will help us a lot. Please help us to share our service with your friends.
Educacién Continua > VademA©cum Ped].A|tI‘ICO de OpiAjceos A®ndice General Introduccién Opioides Propiedades Farmacolégicas Efecto Analgésico o Antalgico Posologia Pediatrica: Dosis Preparados Farmacéuticos Disponibles Codeina Fentanilo Meperidina (Petidina) Metadona Morfina Nalbufina Tramadol Oxicodona Propoxifeno
Rotacion de Opioides Dosis Equ1analgA© sicas: Tablas de Conversion Administracion Espinal de Opioides Tolerancia, Dependencia Psiquica o Psicoldgica y Dependencia Fisica Tratamiento de la Intoxicacién Aguda por Opioides Tratamiento del SAndrome de Abstinencia por Opioides BibliografAa Introduccién El presente vademA © cum pediAjtrico
sobre analgA©sicos opioides estA; confeccionado para ser utilizado por todos aquellos anestesiélogos y especialista en medicina del dolor y cuidados paliativos que asisten a niA+os de diversas edades. Este vademA©cum presenta una serie de datos correspondientes a las propiedades farmacologicas mAjs destacadas, vAas de administracién, dosis,
intervalos interdosis, comienzo de accién, duracién de efecto, precauciones y advertencias de los opioides utilizados en la prAjctica pediAjtrica. Se hace referencia a las formas farmacA©uticas mAjs comunes de presentacién de cada opioide. Se presenta una tabla de dosis equianalgA©sicas, la cual permite realizar una rotacién adecuada de estos
fA.rmacos analgA@ sicos. Se desarrolla una guAa rAjpida y sencilla para reconocer un sAndrome de abstinencia a opioides en neonatos como en niA+os mayores. Se presenta una guAa para el diagndstico y tratamiento de la intoxicacién aguda por opioides OPIOIDES Propiedades Farmacologicas. Efecto AnalgA©sico o AntAjlgico El efecto
analgA©sico o antAjlgico corresponde al efecto farmacolégico terapA©utico mAjs importante y destacado de A©ste grupo de fAjrmacos; siendo este efecto dosis y concentracién A dependientes. Es decir; que al incrementar la dosis administrada o la concentracién plasmAijtica, aumenta la intensidad del efecto analgA@ sico, como asA tambiA©n; la
duracién del efecto analgA©sico. Los opioides actA%an en forma caracterAstica sobre los tres componentes clAjsicos del dolor: sensorial 4€“ discriminativo, afectivo 4€“ motivacional, cognitivo 4€“ evaluativo (componentes de Loesser). Los opioides son eficaces para el control del dolor nociceptivo inflamatorio somAjtico y visceral; pero la eficacia es
mucho menor para las distintas categorAas de dolor neuropAijtico; con excepcién de la metadona, tramadol y propoxifeno. Los opioides actA%n sobre los dos componentes del dolor somAjtico, sensorial y afectivo. La eficacia analgA©sica no es idA©ntica para todos los opioides disponibles en la medicina asistencial; siendo los opioides agonistas
completos los de mayor capacidad para suprimir o controlar el dolor. De acuerdo a su eficacia clAnica relativa para suprimir o controlar el dolor; las drogas morfinomimA®©ticas (opioides) se pueden agrupar en tres categorAas (Tabla 1). Tabla 1. Eficacia Clinica Relativa Opioides Mayores o Potentes Morfina Meperidina Metadona Fentanilo
Sufentanilo Alfentanilo Remifentanilo Heroina Opioides Intermedios o Moderados Codeina Oxicodona Nalbufina Tramadol Opioides Menores o Débiles Propoxifeno Analizando su mecanismo de accién, podemos reconocer tres categorAas o niveles de efecto antAjlgico o analgA©sico; a saber: a) efecto analgA©sico perifA©rico, b) efecto analgA®©sico
central medular, y c) efecto analgA©sico central supramedular. De los nombrados; el efecto analgA©sico central es el de mayor significancia clAnica y farmacolégica.A El efecto analgA©sico central medular o segmentario se relaciona con un incremento de la modulacién espinal endégena mediada por las distintas familias de neuropA©ptidos
opioides; especialmente encefalinas y dinorfinas (Figura 1); favoreciendo de A©sta manera la teorAa del balance inhibitorio de Kerr. Estos neuropA©ptidos opioides son liberados por numerosas neuronas intercalares inhibitorias medulares o espinales que se encuentran especialmente en la 1Ajmina II de Rexed de la sustancia gris de la mA©dula
espinal; como asA tambiA©n por neuronas inhibitorias bulbares. Estos neuropA©ptidos interaccionan con receptores opioides presinA;jpticos, disminuyendo la liberacién de neurotransmisores excitatorios (especialmente sustancia P y L 4€“ Glu) a partir de las fibras aferentes nociceptivas primarias (inhibicién presinAjptica de los neuropA©ptidos
opioides). AdemAjs los neuropA©ptidos opioides interaccionan con receptores localizados sobre las neuronas de proyeccién espinoencefAjlicas y trigA © minoencefAjlicas; determinando en A©ste caso una disminucién del ritmo de descarga (firing) de A©stas cA©lulas (inhibicién postsinAjptica de los neuropA©ptidos opioides).AA A A PosologAa
PediAjtrica: Dosis Preparados Farmacéuticos Disponibles Codeina (Metilmorfina) Propiedades Farmacoldgicas La codeina es un opioide natural que se comporta como un agonista m. Se utiliza como analgésico, antitusivo y antidiarreico. La disponibilidad oral es de aproximadamente el 90 %. Las principales vias para el metabolismo de la codeina se
producen en el higado, aunque algunos metabolitos pueden generarse en el intestino y el encéfalo. Aproximadamente un 50 a 70% del total de la codeina se metaboliza a codeina - 6 - glucurénido por la accién de la UDP glucuroniltransferasa 2B7 (UGT2B7). Este metabolito es activo, y posee una afinidad similar a la codeina para el receptor opioide
m. Aproximadamente un 10 a 15% de la codeina sufre una N - desmetilacion por la accién del CYP 3A3 y del CYP 3A4, originando norcodeine. Este metabolito también posee afinidad para el receptor m. Alrededor del 10 al 15% de la codeina es O - desmetilada por acciéon del CYP 2D6 para originar morfina. Entre el 36% a 47% de nifios menores de 12
anos carecen del CYP2D6, por lo tanto no se produce la transformacion a morfina; por este motivo la codeina puede carecer de actividad analgésica en un buen nimero de pacientes. Vias de Administraciéon x Via oral o bucal Posologia, comienzo de efecto y duracién del efecto analgésico: (Administracién oral) x Dosis Usual: 0,5 -1
mg/kg peso/vez (15 mg/m2 superficie corporal/vez) X Dosis Maxima: 3 mg/kg peso/24 hs (100 mg/m2 superficie corporal/24 hs) x Intervalo interdosis: cada 4 - 6 horas x Comienzo de efecto analgésico: 10 - 30 minutos X Duracioén de efecto analgésico: 3 - 4 horas Efectos Adversos X Nauseas, vomitos, constipacion

X Depresion ventilatoria X Sedacidén Precauciones y Advertencias X Contraindicado en niflos menores de 2 aflos X Insuficiencia renal y hepética (disminuir la dosis usual en 50 %). x Pacientes en tratamiento con IMAO X Pacientes con neumopatias crénicas (displasia broncopulmonar asma bronquial, etc.)

X Pacientes con traumatlsmo encéfalo - craneano Preparados farmacéuticos comerciales X Comprimidos: 50 mg Fosfato de Codeina mas 50 mg de Diclofenac sodico X Comprimidos: 25 mg Fosfato de Codeina méas 300 mg de Paracetamol x Comprimidos: 50 mg Fosfato de Codeina mas 600 mg de Paracetamol

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA AAAAAAAAAAAAAAAAAAA(gotas) AAAAAAAAAAAL gotaA equlvaleA aA 0,5 mgA deA CodeAnaA (1 4€“ 2A gotas/kg _peso corporal/ vez)A A A Fentanilo Propiedades Farmacologlcas Corresponde a un opioide sintA©tico agonista _completo, con
alta afinidad porreceptores m y baja afinidad por receptores k y d. El fentanilo se metaboliza principalmente a travA©s del CYP 3A4. VAas de Administracién A— VAa intravenosa intermitente y continua (de eleccién) A— VAa intramuscular (no utilizada) A— VAa transdA©rmica A— VAa oral o bucal A— VAa peridural o
epidural A— VAa intratecal o raquAdea PosologAa, comienzo de efecto y duracién del efecto analgA@ sico: Administracién intravenosa intermitente o repetida A— Dosis: 1 4€“ 5 mg/kg peso corporal/vez A— Intervalo interdosis: cada 30 4€“ 60 minutos A— Comienzo de efecto analgA©sico: 1 4€“ 2 minutos A— Efecto
pico: 5 4€“ 15 minutos A— Duracién de efecto analgA©sico: 30 4€“ 45 (60) minutos PosologAa del efecto analgA©sico: Administracién intravenosa continua A— Dosis de carga: 1 &€“ 5 mg/kg peso corporal/vez A— Dosis de mantenimiento: 2 4€“ 5 mg/kg peso corporal/hora

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA A AAAAA A A AAAAAAAAAAAA A AA A A AA A A (0,03 a€“ 10,08 mg/kg. peso corporal/minuto) A— Dosis de rescate: 0,5 mg/kg peso corporal/vez PosologAa del efecto analgA@ sico: Administracién transcutAjnea A— Aplicar cada 72 horas sobre piel sana, seca y sin vello A— Imclar

Morfma 150 a€“ 220 mg/dAa A A AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA Fentanilo 0,075 mg/hora = Morfina 300 mg/dAa Efectos Adversos A— Depresion ventilatoria, rigidez torAjcica, larmgoespasmo A— Retencién urinariaA Precauciones y Advertencias A— Las dosis de fentanilo superiores a 7 mg/kg peso corporal
generan intensa depresion ventilatoria, por lo cual requieren asistencia ventilatoria Compatibilidad A— El fentanilo puede ser administrado en solucion fisioldgica, en solucion de dextrosa al 5 % y al 10 %. A— Se puede administrar en paralelo con morfina, yecuronlo pancuronio, midazolam, atropina, cimetidina, hidrocortisona A—

No puede ser administrado en conjunto con tiopental sddico y heparina Estabilidad A— Estable en solucidn fisioldgica por un lapso de 24 horas Preparados FarmacA®©uticos Comerciales A— Ampolla A” 5 ml: 250 mg Citrato de Fentanilo A— Ampolla A" 5 ml: 250 mg Citrato de Fentanilo mAjs 12,5 mgA Droperidol A— Parches
CutAjneos: 0,025 mg/hora A— Parches CutAjneos: 0,05 mg/hora A— Parches CutAjneos: 0,075 mg/hora Meperidina (Petidina) Propiedades Farmacoldgicas La meperidina o petidina es un agonista completo m. Presenta efectos parasimpaticolAticos o antimuscarAnicos. La meperidina produce un perfil de efectos farmacolégicos similares
pero no idA©nticos a los referidos para la morfina. La meperidina es metabolizada a dos metabolitos: normeperidina y Ajcido meperidAnico. Posteriormente, la normeperidina se transforma en Ajcido normeperidAnico. El principal metabolito corresponde a la normeperldlna el cual presenta una vida media de 15 a 20 horas. Este metabolito induce
disforia, ansiedad, hiperreflexia tendinosa, temblores musculares, mioclonias multifocales, convulsiones y midriasis. Las crisis convulsivas inducidas por normeperidina no son revertidas por naloxona. Aproximadamente el 5 % de la meperidina se elimina por excrecién renal como droga inalterada. Una de las ventajas de la meperidina corresponde a
su menor tendencia a generar contraccién del esfAnter de Oddi; esto hace que sea apta para ser usada en pacientes con célico biliar. VAas de Administracién A— VAa oral o bucal A— VAa intramuscular A— VAa intravenosa intermitente y continua A— VAa peridural o epidural PosologAa, comienzo de efecto y duracién del
efecto analgA©sico: Administracion intravenosa intermitente A— Dosis Usual: (0,5) 1 4€“ 2 mg/kg peso corporal/vez A— Dosis MAjxima: 6 &€ 9 mg/kg peso corporal/24 horas AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA (hasta 175 mg/m2 superficie/dAa) A— Intervalo interdosis:A cada 4A horas A—
Comienzo de efecto analgA©sico: 1 minuto A— Efecto pico: 5 4€“ 20A minutos A— Duracién de efecto analgA©sico: 2 4€“ 4A horas PosologAa del efecto analgA©s1co Administracion intravenosa continua (no recomendada) A— Dosis de carga: 1 a€“ 2 mg/kg peso corporal/vez A— Dosis de mantenimiento: 0,6 mg/kg peso
corporal/hora Efectos Adversos A— Depresién ventilatoria A— Hipotensién arterial ortostAjtica A— Nauseas, vomitos, Aleo, constipacién A— SAndrome serotoninA©rgicos (en caso de administracién simultAjnea con IMAOs); el cual estA; constituido por cefalea, hipertermia, h1perten810n delirio, convulsiones y muerte.
Precauciones y Advertencias A— Contraindicado en lactantes menores de 6 meses A— Insuficiencia renal y hepAltlca (disminuir la dosis usual enA 50 %). A— Pacientes en tratamiento con antidepresivos inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) A— Pacientes con neumopatAas cronicas (displasia broncopulmonar, asma
bronquial, etc.) A— Pacientes con traumatismo encA©falo 4€“ craneano Preparados FarmacA®©uticos Comerciales A— Ampolla A" 2 ml: 100 mg Clorhidrato de Meperidina Metadona Propiedades Farmacoldgicas Corresponde a un opioide agonista completo m. La metadona posee dos isomeros: L 4€“ metadona, que se comporta como
agonista opioide; y la D 4€“ metadona, que se comporta como un antagonista NMDA. Este mecanismo de acciéon permite la utilizacién de la metadona en sAndromes de dolor neuropA.tlcos La metadona sufre una metabolizacion hepA,tlca en la cual intervienen el CYP 3A4, el CYP 2B6 y elA CYP 2C19 y, en menor medida del CYP 2C9 y CYP 2D6; los
cuales son responsables de la conversién de la metadona a su metabolito inactivo principal denominado EDDP. VAas de Administracién A— VAa oral A— VAa subcutA,nea A— VAa intravenosa intermitente A— VAa peridural o epidural PosologAa, comienzo de efecto y duracion del efecto analgA©sico: Administracién oral A

— Dosis: 0,2 a€“ 0,4 mg/kg peso corporal/vez A— Intervalo interdosis: cada 6 4€“ 8A horas A— Comienzo de efecto analgA©sico: 30 4€“ 60A minutos A— Duracién de efecto analgA©sico: hasta 22A horas PosologAa comienzo de efecto y duracion del efecto analgA@ sico: Administracién intravenosa intermitente A—

Dosis inicial: 0,1 4€“ 0,2 mg/kg peso corporal/vezA durante 10 minutos. La dosis inicial debe empezar con 0,1 mg/kg peso/vez, si no hay alivio del dolor repetir una dosis de 0,05 mg/kg peso corporal/vez hasta obtener la respuesta clAnica deseada, no sobrepasando 0,2 mg/kg peso corporal A— Dosis sucesivas:A e para dolor leve: 0,03 a€“
0,04 mg/kg peso/vez durante 20 minutos « para dolor moderado: 0,05 4€“ 0,06 mg/kg peso/vezA durante 20 minutos « para dolor intenso: 0,07 4€“ 0,08 mg/kg peso/vezA durante 20 minutos A— Intervalo interdosis: cada 6 4€“ 8A horas A— Comienzo de efecto analgA®©sico: 1 minuto A— Duracién de efecto analgA@ sico:
4 34€“ 6A horas Efectos Adversos A— Depresién ventilatoria A— Retraso de vaciamiento gAjstrico, Aleo paralAtico, constipacién Estabilidad A— La metadona es estable en solucion fisioldégica por un lapso de 24 horas Preparados FarmacA®©uticos Comerciales A— Comprimido: 5 mg Clorhidrato de Metadona A—

Comprimido: 10 mg Clorhidrato de Metadona A— Comprimido: 40 mg Clorhidrato de Metadona Morfina Propiedades Farmacoldgicas La morfina se comporta principalmente como un agonista m; sin embargo tambiA©n es un agonlsta d y k dA©bil. La morfina posee una baja biodisponibilidad oral (aproximadamente el 30%). La eliminacién de la
morfina es principalmente por metabolizacién hepAijtica; sin embargo se observa una menor proporcién de metabolizacién renal y en encA©falo. Aproximadamente el 60% de la morfina se metaboliza en hAgado por reacciones de conjugacién con Ajcido glucurénico a morfina a€“ 3 &€“ glucuronido (M3G). E1 10 % sufre una conjugacion a morfina a€”“
6 a€“ glucurdénido (M6G). Estas reacciones son catalizadas principalmente por la enzima UDP glucuroniltransferasa 2B7 (UGT2B7). La M6G es un metabolito activo; el cual se caracteriza por acumularse en la disfuncion renal. En cambio, la M3G (el metabolito mA ;s abundante), no posee afinidad por el receptor 1, y por lo tanto no presenta actividad
analgA©sica; pero contribuye a los efectos neuroexcitatorios que se pueden ver con la morfina en algunos pacientes. Los metabolitos conjugados con Ajcido glucurénico poseen circulacién enterohepAltlca VAas de Administracién A— VAa oral o bucal (de eleccién en tratamiento crénico) A— VAa subcutA,nea A— VAa intramuscular
(no recomendada) A— VAa intravenosa intermitente y continua(de eleccién en dolor agudo) A— VAa peridural o epidural (de eleccién en dolor agudo postoperatorio) A— VAa subaracnoidea o intratecal PosologAa, comienzo de efecto y duracién del efecto analgA©sico: Administracién oral o bucal A— Dosis Usual: 0,3 a€“ 0,4
(0,5) mg/kg peso corporal/vez A— Dosis MAjxima: 0,8 mg/kg peso corporal/24 horas A— Intervalo interdosis: cada 4 horas A— Comienzo de efecto analgA®©sico: 15 4€“ 60 minutos A— Efecto pico: 30 4€“ 60 minutos A— Duracién de efecto analgA©sico: 6 horas A A A En caso de utilizar morfina en forma farmacA©utica
de liberacién prolongada o A A A controlada, la posologAa es la siguiente: A— Dosis: 0,25 (0,3) a€“ 0,6 mg/kg peso corporal/vez A— Intervalo interdosis: cada 8 4€“ 12 horas A— Comienzo de efecto analgA©sico: 60 4€“ 90 minutos A— Efecto pico: 1 4€“ 4 horas PosologAa, comienzo de efecto y duracién del efecto
analgA©sico: Administracién intravenosa intermitente o repetida A— Dosis Usual: 0,1 4€“ 0,2 mg/kg peso corporal/vez A— Dosis MAjxima: 1,2 mg/kg peso corporal/24 horas A— Intervalo interdosis: cada 4 horas A— Comienzo de efecto analgA©sico: 1 minuto A— Efecto pico: 5 4€“ 20 minutos A— Duracién de
efecto analgA©sico: 2 4€“ 7 horas PosologAa, comienzo de efecto y duracién del efecto analgA@ sico: Administracién intravenosa continua A— Dosis de carga: 0,1 4€“ 0,2 mg/kg peso corporal/vez A— Dosis de mantenimiento: BajasA 0,01 4€“ 0,04 mg/kg peso corporal/hora e Intermedias 0,04 4€“ 0,07 mg/kg peso
corporal/hora « Altas 0,07 4€“ 0,15 mg/kg peso corporal/hora A— Dosis de rescate: 0,02 &€ 0,04 mg/kg peso corporal/vez cada 5 a 10 minutosA AAAA AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA AA hasta respuesta clAnica deseada PosologAa, comienzo de efecto y duracién del efecto analgA©sico: Administracién
intratecal o subaracnoidea A— Dosis: 0,004 a€“ 0,02 mg/kg peso corporal/vez A— Intervalo interdosis: no A— Comienzo de efecto analgA®©sico: 15 4€“ 60 minutos A— Efecto pico: 90 minutos A— Duracién de efecto analgA©s1co 6 A€“ 24 horas PosologAa, comienzo de efecto y duracién del efecto analgA®©sico:
Administracién peridural intermitente o repetida A— Dosis:A 0,04 4€“ 0,1 mg/kg peso corporal/vez A— Intervalo interdosis: cada 8 4€“ 24 horas A— Comienzo de efecto analgA©sico: 15 4€“ 60 minutos A— Efecto pico: 90 minutos A— Duracién de efecto analgA©sico: 6 4€“ 24 horas PosologAa, comienzo de efecto y
duracidn del efecto analgA©sico: Administracién peridural continua A— Dosis de carga: 0,03 4€“ 0,05 mg/kg peso corporal/vez A— Dosis de mantenimiento: 0,005 mg/kg peso corporal/hora PosologAa de la morfina en neonatos y lactantes La depuracién o clearance de morfina en los neonatos y lactantes (menores de 4 a 6 meses) es
menor que la correspondiente a los niA+os y adultos; por lo tanto la vida media de eliminacién (t A% b) es mayor. Esto determina que la dosis sean menores en este grupo etario. A Administracién Intravenosa Continua A— Dosis de carga: 0,02 4€“ 0,075 mg/kg peso corporal/vez A— Dosis de mantenimiento: Bajas 0,005 a€“ 0,015
mg/kg peso corporal/hora - Altas 0,02 4€“ 0,05 mg/kg peso corporal/hora Efectos Adversos A— Depresién ventilatoria A— Hipotensién arterial ortostAjtica, bradicardia sinusal A— Nauseas, vomitos, retardo en el vaciamiento gAjstrico, Aleo paralAtico, constipacién A— Retencién urinaria A— Prurito, diaforesis A
— Sedacién A Precauciones y Advertencias A— Insuficiencia renal y hepAitica (disminuir la dosis usual enA 50 %). A— Pacientes en tratamiento con IMAO. A— Pacientes con neumopatAas crénicas (displasia broncopulmonar, asma bronquial, cor pulmonale, etc.). A— Pacientes con traumatismo encA©falo 4€“ craneano.
A— Pacientes con obstruccién urinaria o biliar. A— Obesidad A— Cifoescoliosis Compatibilidad A— La morfina puede ser administrado en solucién fisiolégica, en solucién de dextrosa al 5 % y al 10 % A— Se puede administrar en paralelo con amicacina, aminofilina, ampicilina, cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxona,
cloranfenicol, dexametasona, digoxina, dobutamina, dopamina, fentanilo, gentamicina, heparina, hidrocortisona, insulina, midazolam, pancuronio, ranitidina, bicarbonato de sodio, vancomicina, vencuronio y zidovudina A— No puede ser administrado en conjunto con furosemida, pentobarbital, fenobarbital y fenitoAna Estabilidad A— La
morfina se descompone con la luz (fotosensibilidad). Se decolora y precipita transformAijndose en pseudomorfina H éxido por accién de la humedad A— Conservar a temperatura ambiente Preparados FarmacA©uticos Comerciales A— Comprimidos:A 10 mgA Clorhidrato de Morfina A— Comprimidos:A 30 mg Clorhidrato de
Morfina A— Comprimidos de Liberacién Prolongada: 10 mg de Sulfato de Morfina A— Comprimidos de Liberacién Prolongada: 30 mg de Sulfato de Morfina A— Comprimidos de Liberacién Prolongada: 60 mg de Sulfato de Morfina A— Comprimidos de Liberacién Prolongada: 100 mg de Sulfato de Morfina A— Jarabe:A
100 ml corresponde 200 mg de Morfina A— Ampollas al 1 % A" 1 ml: 10 mg Clorhidrato de Morfina A— Ampollas al 2 % A’ 1 ml: 20 mg Clorhidrato de Morfina A— Ampollas A’ 1 ml: 0,5 mg Sulfato de Morfina A— Ampollas A’ 2 ml: 1 mg Sulfato de Morfina A— Supositorios: 20 mg de Clorhidrato de Morfina A—
Supositorio: 30 mg de Clorhidrato de MprfuzaAPlreparaAdqsAFérfAnw}@uAtl@% Magistrales g MorfinaA 6116 fi ‘i/oé enA gotas AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA MQrEmAa ;--;--;---;--;--;---;--;--;--;---;--;--;--AAéé A3 GAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA VehAculoA cs.p.A

agonista k y antagonista m. La nalbufina posee un efecto techo (mAjximo) para sus efectos analgA@ sico y depresor ventilatorio. VAas de Administracién A— VAa subcutA,nea (no recomendada) A— VAa intramuscular (no recomendada) A— VAa intravenosa intermitente y continua (de eleccién) A— VAa peridural PosologAa
comienzo de efecto y duracion del efecto analgA@ sico: Administracién intravenosa intermitente A— Dosis Usual: 0,1 4€“ 0,5 mg/kg peso corporal/vez A— Dosis MAjxima: 0,5 4€“ 1,5 mg/kg peso corporal/24 horas A— Intervalo interdosis:A cadaA 4 4€“ 6A horas A— Comienzo de efecto analgA©sico:A 2 4€“ 3A minutos A
— Efecto pico:A 5 a€“ 15A minutos A— Duracién de efecto analgA©sico:A 3 4€“ 6A horas PosologAa, comienzo de efecto y duracién del efecto analgA©sico: Administracién intravenosa continua A— Dosis de carga: 0,1 a€“ 0,5 mg/kg peso corporal/vez A— Dosis de mantenimiento: 0,02 4€“ 0,06 mg/kg peso corporal/hora A
— A Dosis de rescate: 0,1 mg/kg peso corporal/vez cada 2 4€“ 3 minutos hasta respuesta clAnica deseada Precauciones y Advertencias A— No debe ser administrada en aquellos pacientes que reciben opioides agonistas completos (morfina, codeAna, tramadol) debido a que pueden desencadenar un sAndrome de abstinenciaA A

Preparados FarmacA©uticos Comerciales A— Ampolla A" 1 ml: 10 mg Clorhidrato deA Nalbufina A— Ampolla A" 1 ml: 20 mg Clorhidrato deA Nalbufina A— Frasco Ampolla A" 10 ml: 100 mg Clorhidrato de NalbufinaAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA AAAAAAAAAAAAAA A—
Frasco Ampolla A” 10 ml: 200 mg Clorhidrato de NalbufinaA AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA Tramadol Propiedades Farmacolégicas El tramadol corresponde a un opioide sintA©tico que posee un doble mecanismo de efecto analgA@ sico, mediado por receptores opioides;
y mediado por la inhibicién en la recaptacién de serotonina y noradrenalina.A A El tramadol se elimina principalmente por metabolizacién hepAjtica (aproximadamente el 60 %); en la cual intervienen reacciones de oxidacién catalizadas por los CYP 3A4, 2B6, 2D6. Los metabolitos generados sufren una excrecién renal. El principal metabolito del
tramadol, obtenido por accién del CYP 2D6; corresponde al o 4€“ desmetil tramadol (denominado M1); el cual es activo y contribuye al efecto analgA©sico debido a que presenta mayor afinidad por los receptores m qu el mismo tramadol. Aproximadamente el 40 % del tramadol se elimina por excrecién renal como droga inalterada. VAas de
Administraciéon A— VAa oral o bucal A— VAa subcutAjnea A— VAa intramuscular (no recomendada) A— VAa intravenosa intermitente y continua (de eleccién en dolor post-operatorio) PosologAa, comienzo de efecto y duracién del efecto analgA©sico: Administracion oral e intravenosa intermitente A— Dosis: 1 4€“ 2 (3)
mg/kg peso corporal/vez A— Intervalo interdosis: cada 6 4€“ 8 horasA PosologAa, comienzo de efecto y duracién del efecto analgA©sico: Administracién intravenosa continua A— Dosis de carga: 1 4€“ 2 mg/kg peso corporal/vez A— Dosis de mantenimiento: 0,1 4€“ 0,25 mg/kg peso corporal/hora Precauciones y Advertencias A

— Pacientes tratados con IMAO A— Pacientes epilA©pticos A— Pacientes que se encuentren medicados con antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (IRSS); como por ejemplo la fluoxetina Preparados FarmacA©uticos Comerciales A— CAjpsula: 50 mg ClorhidratoA deA Tramadol A— Gotas:
1 ml corresponde 100 mg Clorhidrato de Tramadol A— Ampolla A’ 2 ml: 50 mg Clorhidrato de Tramadol A— Ampolla A 2 ml: 100 mg Clorhidrato de Tramadol Oxicodona Propiedades farmacolégicas La oxicodona es un opioide semisintA®©tico, el cual se comporta como un agonista completo m y k. La biodisponibilidad oral varAa de 60 a
85 %. Es metabolizado por el CYP 2D6 para originar oximorfona, y por el CYP 3A4 para originar noroxicodona. VAas de Administracién A— VAa oral o bucal PosologAa, comienzo de efecto y duracién del efecto analgA©sico: Administracién oral A— Dosis: (0,05) 0,1 - 0,2 mg/kg peso corporal/vez A— Intervalo interdosis: cada 3 4€“ 4
horas A— Comienzo de efecto analgA©sico:A 30 4€“ 60 minutos A— Duracién de efecto analgA®©sico: 3 4€“ 4 horas Efectos Adversos A— NAjuseas, vémitos, anorexia, constipacion A— Cefalea, mareos, pA©rdida de la memoria A— Prurito A— Bradicardia sinusal Propoxifeno Propiedades Farmacologicas El
propoxifeno se comporta como un agonista opioide m y un antagonista NMDA. Su principal metabolito corresponde al norpropoxifeno. VAas de Administracién A— VAa oral o bucal A— VAa intramuscular (no recomendada)A AAAAAAAAAAAAAAAAAAAA AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA A— VAa intravenosa
intermitente y continua (de eleccién en caso de dolor agudo post a€“ operatorio) PosologAa Administracién oral e intravenosa intermitente A— Dosis:A 1 4€“ 2,5 mg/kg peso corporal/vez A— Intervalo interdosis:A cadaA 6 4€“ 8A horas Administracién intravenosa continua: A— Dosis de carga:A 1 4€“ 2,5 mg/kg peso corporal/vez
A— Dosis de mantenimiento:A 0,18 mg/kg peso corporal/hora Equivalencias A— 65 mg de clorhidrato de dextro &€“ propoxifeno corresponden a 100 mg de napsilato de dextro a€“ propoxifeno Efectos Adversos A— Nauseas, constipacién A— Sedacion Preparados FarmacA®©uticos Comerciales A— Comprimido: 98 mg

IA\IaApgllgtgAA c}e{k Dextro 4€“ propoxifeno AT ___ Comprimido: 98 mg NapsﬂatoA deA Dextro 4€“ propoxifeno mAjsA 400 MgAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA A A A Dipirona A— Comprimido: 98 mg NapsilatoA deA Dextro 4€“ propoxifeno mAjsA 400 mg ~
AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA Ibuprofeno A— Ampolla A’ 5 ml: 50 mg ClorhidratoA deA D a€“ propoxifeno Rotacién de Opioides Dosis Equ}analgA© sicas: Tablas de Conversiéon Cuando se deba rotar un opioide por otro; siempre hay que tener en cuenta las a€cedosis equianalgA© sicasa€4 de los distintos
opioides (Tabla 2).A Tabla 2. Dosis EquianalgA®©sicas de Opioides VAa Oral VAa Parenteral (i.v. 4€“ i.m.) Relacién Parenteral/oral Morfina 30 4€“ 60 mg 10 4€“ 15 mg 0,17 CodeAna 30 4€“ 200 mg 120 4€“ 130 mg 0,6 HeroAna 60 mg 5 mg Oxicodona 30 mg 15 mg Oximorfona 5 4€“ 10 mg 1 mg 0,1 Hidromorfona 7,5 mg 1,3 4€“ 1,5 mg 0,2

Nalbufma 10 a€ “20 mg Meperidina 200 a€” 300 mg 75 a€” 100 mg 0,25 Metadona 20 mg 8 a€“ 10 mg O, 5 Fentanllo -0,1 ‘mg (100 mg) Alfentamlo 0,54a€” 1 mg Rem1fentan1lo 0,25 mg Sufentamlo 0,02 mg (20 mg) Tramadol 150 mg 75 mg Propoxifeno 500 mg 240 mg Pentazocina 150 4€“ 180 mg 30 4€“ 60 mg Buprenorfina 0,8 mg

(1ntravenosa)AAAAAAAAAAAAAAAAAA A10 mgVAa perlduralAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA 2 mgVAa 1ntratecalAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA 0,5 mg Los puntos a tener en cuenta para efectuar una rotaciéon de opioides son los
siguientes: 1) Calcular la dosis equianalgA©sica del nuevo opioide segAon la tabla de equivalencias (Tabla 2) 2) Comenzar con la administracién del 25 a 50 % de la dosis equianalgA®©sica del nuevo opioide 3) Si se rota a metadona, comenzar con el 75 % de la dosis equianalgA®©sica 4) Si se rota a fentanilo transdA©rmico no reducir la
dosis equianalgA®©sica 5) Calcular una dosis de rescate entre un 5 a 15 % de la dosis total diaria 6) Evaluar periédicamente la respuesta clAnica y titular las dosis sucesivas Administracién Espinal de Opioides La administracién espinal de opioides o drogas morfinomiméticas puede efectuarse utilizando esquemas posoldgicos intermitentes o
continuos. Los esquemas de dosificacién continuos se efectian por medio de la colocacién de catéteres en el espacio peridural (o epidural), en el espacio subaracnoideo o en los ventriculos cerebrales en forma percutanea o quirtrgica. A su vez estos catéteres son tunelizados por via subcutdnea y se conectan a reservorios ubicados a nivel
subcutdneo o a bombas de infusién externas. A diferencia de los anestésicos locales, los opioides espinales generan inicamente bloqueo sensitivo (es decir analgesia); sin la produccion de bloqueo motor o simpéatico. La eleccién correcta del opioide que va a ser utilizado para la infusién espinal (tanto epidural como intratecal) depende de las
propiedades fisico - quimicas que poseen éstas drogas; y dentro de ellas especialmente la solubilidad relativa en lipidos y el pKa. Todos los opioides son estructuralmente aminas béasicas (compuestos basicos), y por lo tanto son compuestos liposolubles (con la excepcién de la morfina). La liposolubilidad de los opioides se indica por medio del
denominado coeficiente de particién a un determinado pH (Tabla 1). Tabla 1. Liposolubilidad de Opioides Coeficiente de particion relativo (n - octanol /pH: 7,4) pKa Morfina 1 7,9 Meperidina 21 8,7 Metadona 115 9,3 Alfentanilo 130 6,5 Fentanilo 950 8,4 Sufentanilo 1750 8,1 Teniendo en cuenta su coeficiente de particion, se pueden reconocer dos
categorias de opioides: a) hidrosolubles y b) liposolubles (Tabla 2); con notables diferencias clinicas. Tabla 2. Diferencias entre Opioides Hidrosolubles y Liposolubles Opioides Hidrosolubles Opioides Liposolubles Prototipo Morfina Fentanilo Sufentanilo Duracion Analgesia Prolongada Corta Comienzo Analgesia Lento Rapido Extensién Analgesia No
Metamérica No Segmentaria Metamérica Segmentaria Concentracion en LCR Alta Baja Concentracién en Plasma Sanguineo Baja Alta Depresion Respiratoria Tardia Temprana Efecto de la Adrenalina No Prolonga Efecto Prolonga Efecto La administracion de opioides no peptidicos por via espinal (peridural, intratecal, caudal) presentan las siguientes
ventajas: Analgesia reversible Analgesia constante Menor incidencia de efectos adversos Efectivos en pacientes con dolor bilateral Efectivos en pacientes con dolor somético y visceral Efectivos en pacientes con dolor multiple Ausencia de bloqueo motor Ausencia de bloqueo simpéatico Los opioides mas frecuentemente utilizados por via espinal
corresponden a: morfina, fentanilo, sufentanilo y meperidina (Tabla 3). Tabla 3. Opioides Espinales: dosis, latencia y duraciéon de analgesia Dosis Unica (mg) Comienzo (onset) (min) Duracién de Efecto c¢/Dosis Unica (hs) Dosis Continua (mg/h) Via Raquidea Morfina 0,1 - 0,3 15 8 - 24 - Fentanilo 0,005 - 0,025 5 3 - 6 - Via Peridural Morfina 1 - 6 30 6 -
24 0,1 - 1 Fentanilo 0,025-0,151 -4 0,025 - 0,1 Sufentanilo 0,01 - 0,055 1 -4 0,001 - 0,05 Alfentanilo 0,5-1 151 - 3 0,2 Los opioides espinales pueden generar varios efectos adversos; los cuales se pueden dividir de acuerdo a su incidencia en: a) efectos adversos frecuentes y b) efectos adversos infrecuentes (Tabla 4). Efectos Frecuentes Efectos
Infrecuentes Sedacién Nauseas y Vomitos Retencion Urinaria Depresion Respiratoria Leve Prurito Leve Prurito Severo Depresién Respiratoria Severa Nistagmus Vertical Existen varios factores que favorecen el establecimiento de efectos adversos; los cuales corresponden a: Dosis administradas elevadas Administraciéon concomitante de opioides por
via parenteral (intravenosa, intramuscular) o por via oral Administracion concomitantes de depresores centrales (benzodiazepinas, barbituricos) Edad avanzada Las posibles intervenciones terapéuticas para los efectos adversos se retunen en la Tabla 5. Efecto Adverso Tratamiento Nauseas y Vomitos Metoclopramida: 0,1 - 0,2 mg/kg peso/vez; cada 6
hs; por i.v. Ondansetron: 0,05 - 0,15 mg/kg peso/vez; cada 8 hs; por i.v. Naloxona: 0,5 mg/kg peso/vez; por i.v. mas 0,5 - 1 mg/kg peso/hora Prurito Difenhidramina: 0,5 mg/kg peso/vez; por i.v. Naloxona: 0,5 mg/kg peso/vez; por i.v. mas 0,5 - 1 mg/kg peso/hora Disminuir la dosis de mantenimiento 10 a 20 % o retirar el opioide Retencién Urinaria
Colocar sonda vesical Naloxona: 0,5 mg/kg peso/vez; por i.v. Depresion Respiratoria Oxigenoterapia Cafeina: 20 mg/kg peso/vez; por i.v. Naloxona: 0,5 mg/kg peso/vez; por i.v. mas 0,5 - 1 mg/kg peso/hora Sedaciéon Disminuir dosis administrada Naloxona: 0,5 mg/kg peso/vez; por i.v. Tolerancia, Dependencia Psiquica o Psicoldgica y Dependencia
Fisica Tolerancia: Con el uso continuo de opioides, la intensidad de los efectos farmacoldgicos disminuye progresivamente; por lo tanto se debe aumentar la dosis administrada para obtener el mismo grado de efecto. Este fendmeno toma el nombre de tolerancia; y es caracteristico de este grupo de drogas. Se manifiesta a partir de los 15 a 21 dias de
establecimiento del tratamiento continuo. Esta tolerancia se instala con mayor rapidez si se utilizan altas dosis con intervalos interdosis cortos; por lo tanto se recomienda la administracion de la minima dosis efectiva junto a intervalos interdosis mas prolongados para disminuir o retardar la aparicidon de tolerancia. No hay desarrollo de tolerancia para
la miosis, convulsiones y constipacién. Una caracteristica de gran importancia clinica es la existencia de tolerancia cruzada para los opioides; es decir si existe tolerancia para la morfina, también se desarrolla para los otros opioides. Existe tolerancia para los opioides agonistas completos (selectivos y no selectivos), agonistas - antagonistas y
agonistas parciales; pero ésta es de menor grado para los agonistas - antagonistas (para estos opioides no existe tolerancia cruzada). Dependencia Psiquica o Psicolégica: Se manifiesta por una conducta compulsiva para conseguir el opioide. La falta del opioide determina en el individuo la apariciéon de un cuadro clinico caracterizado por inquietud,
irritabilidad, ansiedad, excitacion y angustia. Los factores que determinan el consumo ilicito de opioides no peptidicos son la euforia, la sedacién, la indiferencia a estimulos externos y la sensacion de orgasmo intenso. Dependencia Fisica: La dependencia fisica a opioides se instaura en el paciente luego de 7 a 10 dias de recibir en forma continua
estas drogas. El sindrome de abstinencia o de supresion por opioides puede ser desencadenado por la administraciéon de un opioide agonista - antagonista (por ejemplo: nalbufina) o por la administraciéon de un antagonista opioide (por ejemplo: naloxona, naltrexona); en un paciente que recibe en forma aguda o crénica un opioide agonista completo.

Este sindrome puede desencadenarse también por el retiro brusco y rapido de cualquier opioide, en pacientes con tratamientos mayores de 10 dias de duracion. Los signos y sintomas que constituyen el sindrome de abstinencia (o de supresion) por opioides son los siguientes (Tabla 2): Tabla 2. Sindrome de Abstinencia Adultos Nifos x
Epifora x Rinorrea x Midriasis x Sudoracion x Hipertermia X Nauseas y vomitos x Diarrea x Taquicardia X Hipertensién arterial x Taquipnea X Hiperpnea x Temblores musculares x Mialgias x Escalofrios x Insomnio Neonatos x Irritabilidad x Hipertonia
muscular x Convulsiones x Trastornos del suefio x Clonus x Llanto x Sudoracion x Secrecioén nasal x Vémitos x Diarrea x Distensién abdominal X Succién aumentada X Depresion respiratoria x Taquipnea El cuadro clinico que constituye el sindrome de abstinencia a opioides

presenta su mayor intensidad entre las 48 a 72 horas. Para prevenir el sindrome de abstinencia por opioides en tratamientos prolongados (mayores de 7 a 10 dias) se debe disminuir la dosis de los opioides en forma lenta y progresiva; es decir descenso del 25 % de la dosis cada 3 a 5 dias. Si el paciente recibe opioides por un lapso menor a una
semana, se puede retirar el opioide sin descenso de la dosis. Para el diagnéstico y seguimiento de sindrome de abstinencia en neonatos, se utiliza comtinmente el Neonatal Drug Withdrawal Scoring System (Tabla 3). Tabla 3. Neonatal Drug Withdrawal Scoring System (a) (b) Signos 0 1 2 3 Temblor Normal Leve aumento con el apetito Moderado
aumentado Muy aumentado Llanto Normal Leve aumento Moderado aumentado con el apetito Muy aumentado Reflejos Normal Levemente aumentados Muy aumentados Tono Muscular Normal Incrementado Rigidez Abrasiones de Piel No Eritema en codos y rodillas Piel erosionada Deposiciones Normales Explosivas Explosivas (mas de 8 al dia)
Frecuencia Respiratoria < 55 55 - 70 > 70 Estornudos No Si  Bostezos No Si Vémitos No Si  Fiebre No Si  (a) Lipsitz PJ. Clin Pediatr. 1975; 14: 592 - 594 (b) Score > 4 indica sindrome de abstinencia Si el tratamiento es mayor a 7 - 10 dias: Disminuir 20 % de la dosis cada 2 a 3 dias Si el tratamiento es de 3 - 5 dias: Disminuir 20 %
de la dosis cada 8 horas Tratamiento de la Intoxicacién Aguda por Opioides AAAAAAAA A La intoxicacién aguda por opioides constituye una verdadera emergencia mA®©dica. El punto mAjs destacado en el tratamiento de la intoxicacién aguda por opioides no peptAdicos o drogas morfinomimA®©ticas es la reversién de la depresién ventilatoria;
para lo cual se pueden utilizar diversas estrategias farmacolégicas y no farmacoldgicas segA°n la severidad o gravedad de la misma; las cuales estAijn destinadas a evitar la insuficiencia respiratoria aguda (causa de muerte en esta variedad de intoxicacién aguda por alcaloides). Las estrategias farmacologicas se llevan a cabo utilizando: 1.
Estimulantes Centrales 2. Antagonistas Opioides Las estrategias no farmacoldgicas se llevan a cabo utilizando: 1. Oxigenoterapia 2. Intubacién Endotraqueal AAAAAAAAA Los Estimulantes Centrales corresponden a las Metilxantinas, pudiendo ser utilizados la cafeAna o la teofilina (especialmente la primera). La cafeAna (de eleccién) se
administra por vAa intravenosa intermitente; su posologAa es la siguiente: a) Dosis de carga: 10 a€“ 20 mg / kg peso corporal / vez b) Dosis de mantenimiento: 2,5 4€“ 5 mg / kg peso corporal / 24 horas La cafeAna se presenta en ampollas de 1 ml con 250 mg de clorhidrato de cafeAna. Los Antagonistas OpioidesA se pueden clasificar de la
siguiente manera: 1. Antagonistas 4€“ Agonistas » Nalorfina Levalorfano 2. Antagonistas 4€“ No Agonistas (o Antagonistas Puros) a) No Selectivos Naloxona e Naltrexona b) Selectivos « Nalmefene (antagonista m selectivo) CTOP (antagonista m selectivo) Naltrindol (antagonista d selectivo)

. NTB (antagonista d selectlvo) A A A AA A A A El antagonista opioide mAjs frecuentemente ut1hzado corresponde a la naloxona. La naloxona puede administrarse por: 1. VAa Intravenosa intermitente y continua (vAa de eleccién) 2. VAa Intramuscular 3. VAa SubcutAjnea 4.  VAa Intratraqueal El comienzo de efecto farmacolog1co
de 14 a 15 dAas, de acuerdo al siguiente esquema posolégico: DAa 1 al 10: 5 &€“ 6 mg / kg peso corporal / vezA 6A 15 &€“ 16 mg / kg peso/24 hs;A » AAAAAAAAAA A AA A AAA A cada 8 horas; vAa oral » DAa 11al 12: 8 mg / kg peso corporal / 24 horas; cada 8 horas; vAa oral » DAa 13 al 14 0 15: 4 mg / kg peso corporal
/ 24 horas; cada 8 horas; vAa oral AAAAAAAA A En el tratamiento del sAndrome de abstinencia se pueden utilizar los ansiolAticos benzodiazepAnicos y los antipsicéticos clAjsicos sedativos (fenotiazinas). BibliografAa 1. DiGregorio GJ, Prout MF. Pathophysiology and Biochemistry of Pain. In Di Gregorio, et al. Handbook of Pain Management. 3th
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http://coreaad.com/DreamDataUpload/file/dovenonizidarukak.pdf
http://baharemadinah.com/wp-content/plugins/formcraft/file-upload/server/content/files/1609a8fbb35f99---sifete.pdf
http://alemotta.com/resources/original/file/6857855359.pdf
http://www.tekkoo.net/images/library/File/9172806556.pdf
https://agribusiness.pk/wp-content/plugins/formcraft/file-upload/server/content/files/1607018f68b9bd---wozup.pdf
https://bravo-hk.com/userfiles/file/woratinafatuwes.pdf
http://vnndt.com/Images_upload/files/99715223754.pdf
http://4grd.com/cmsimages/file/44290678309.pdf
http://www.caribbeandentist.com/wp-content/plugins/formcraft/file-upload/server/content/files/160aa8504e6b15---nupedibosilotoxez.pdf
http://jncs.kr/page_data/file/20210719064315.pdf
http://macautemple.com/userfiles/file/woxewid.pdf
https://golf-tout-terrain.com/publish/page/file/68714156778.pdf
http://c2mag.com/wp-content/plugins/formcraft/file-upload/server/content/files/1606cc562201f2---84317772586.pdf
https://alutat.com/data/file/92892386349.pdf
http://chocolatycakes.com/wp-content/plugins/formcraft/file-upload/server/content/files/160bc02c9b16f9---fotefilukiwazukeje.pdf
http://mojahotels.com/ckfinder/userfiles/files/pinipigesixif.pdf
http://lussoleathertiles.com/test4/EDITOR/example/v2/userfiles/file/51746543223.pdf
http://www.prieteniitehnicii.ro/documente/file/xidagare.pdf
https://www.sodigital.it/wp-content/plugins/formcraft/file-upload/server/content/files/1607f05e7ef779---81188850426.pdf
http://overtonnation.com/clients/f/f9/f97855507a39dfa58978186db9bff07a/File/pagax.pdf
http://classicalgardenornaments.com/uplds/file/23358884989.pdf

