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El 4cido valproico (AVP) se utiliza cada vez mds
en psiquiatria. Las reacciones adversas hematoldgi-
cas al AVP comunicadas en las publicaciones inclu-
yen la anemia apldsica, la citopenia y los sindromes
mielodisplésicos [1, 4, 6, 7]. Nuestro informe descri-
be a un paciente que desarroll agranulocitosis des-
pués que se aiiadiera AVP a una terapia en curso de
clozapina. El seiior C., un paciente de 51 afios con
esquizofrenia paranoide crénica y anomalias del
EEG (ondas theta frontales y centrales, y ondas
lambda después de hiperventilacién), fue tratado con
éxito con 325 mg/dia de clozapina durante 3 afios,
pero no cumplié su régimen de tratamiento después
del alta. Seis meses después fue readmitido en esta-
do psicético agudo, y se reanudd la clozapina (325
mg/dia). El paciente estaba hostil y agresivo, con
cambios del estado de dnimo. La adicién de carbo-
nato de litio redujo su agresividad. Dos meses des-
pués, el sefior C. desarrolld signos de diabetes insi-
pida, que remitieron después de la interrupcién del
litio. El aumento con 1.000 mg/dia de AVP se inici6
10 semanas después de la admisién, y el sefior C.
mejor6é de manera estable, con reduccién de la agre-
sividad fisica, los cambios del estado de dnimo, la
fuga de ideas y el estado paranoide.

Durante 3 aiios de seguimiento ordinario de la clo-
zapina, la cifra de leucocitos del sefior C. fluctué
entre 7.500-12.000 células por mm’ (intervalo nor-

mal). Su cifra de leucocitos anterior al AVP era 8.100
células por mm?, y la de neutréfilos, 5.580 células
por mm’ con una férmula leucocitica normal. Duran-
te el primer mes de tratamiento de AVP, las cifras
seriales ordinarias de leucocitos revelaron cifras nor-
males pero decrecientes de los leucocitos y la f6r-
mula leucocitica. Un mes después de la iniciacién
del AVP, el seiior C. se quejé de debilidad general.
Su cifra de leucocitos era 1.600 células por mm* y de
neutréfilos, 50 células por mm’, y el seiior C. fue
transferido a un hospital general.

Se administré factor estimulante de colonias granu-
lociticas y monociticas (GMC-SF). La cifra total de
leucocitos del paciente subié a 56.000 células por mm’
y la de neutrdfilos a 48.000 células por mm’, y luego se
estabilizaron en niveles normales (leucocitos: 7.650
células por mm?, neutr6filos: 4230 células por mm?).

El sefior C. recibi6 entonces olanzapina (20
mg/dia) y clonacepam (0,5 g/dia); su estado mental
se mantuvo estable y sus indices hematoldgicos per-
manecieron normales. Veintiuna semanas después su
cifra de leucocitos era 8.000 células por mm’, y de
neutréfilos, 4.200 células por mm?>.

La incidencia de la agranulocitosis inducida por
clozapina es 1-2%, produciéndose el 80% de los
casos en las 18 primeras semanas de terapia. Se ha
comunicado la coadministracién de clozapina y algu-
nos anticonvulsionantes aromdticos (por ejemplo,
carbamacepina) en el aumento de la toxicidad com-
binada sobre las células precursoras sanguineas [5].
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Dalparan, 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada com-
primido contiene: Zolpidem CI) hemitartrato, 10 mg. 3. FORMA FARMACEUTICA.Comprimidos recubiertos ranura-
dos. 4. DATOS CLINICOS. 4.1. Indicaci péuticas: Tratamiento a corto plazo del insomnio, Las benzodiacepinas
0 los agentes similares a las b estdn indicados cuando la alteracion es grave, incapaci 0 some-
te al individuo a un extremo malestar, 4.2, Posologia y forma de administracin: El tratamiento debe ser tan corto como sea
posible. Generall la duracién del iento varfa desde pocos dias a dos semanas, con un méximo, incluyendo €} peri-
odo de disminucién de dosis, de cuatro semanas. En clertos casos puede ser necesaria una IE‘rolon acion del periodo méximo
de tratamiento; si esto ocurre, no se realizard sin una reevaluacion del estado del paciente. lpmdguclo debe ser tomado justo
antes de acostarse, Dosis: La dosis diaria recomendada para adultos es de 10 mg inmediatamente antes de acostarse, En ancia-
10s o pacientes debilitados que pueden ser especialmente sensibles a los efectos de zolpidem, y en pacientes con insuficien-
cia hepética que no metabolizan el firmaco tan rdpid como los individuos normales, se da una dosis de 5 mg,
que puede s6lo bajo ci i pei La dosis total de zolpidem no dcbe exceder de 10 mg en nin-

in paciente. 4.3, C indi : Miastenia grave. Hip ibilidad al producto. Sindrome de apnea del suefio. Nifios.

nsuficiencia hepatica grave. 4.4, Advertencias y precauciones especiales de empleo: Tolerancia: Tras su uso repetido
durante unas semanas se puede desarrollar cierta pérdida de eficacia a los efectos hipnéticos de las benzodiacepinas de corta
accion y de los agentes similares a las benzodiacepinas. Dependencia: E] uso de b jacepinas o agentes similares a las
benzodiacepinas puede conducir al desarrollo de dependencia fisica y psiquica a estos productos. El niesgo de dependencia
aumenta con la dosis y 1a duracién del tratamiento; es también mayor en pacientes con historia de abuso de alcohol o drogas.
Una vez que se ha d Hlado dep ia fisica, la i peidn brusca del i roducird sindrome de abstinencia,
Este puede consistir en dolores de cabeza o dolor muscular, ansiedad extrema y tensién, inquietud, confusién ¢ irritabilidad.
En casos graves pueden aparecer los sigui sintomas: alteracidn de la realidad, desp lizacidn, hip {2, entume-
cimiento y hormigueo de las extremidades, hipersensibilidad a la lug, al ruido y al contacto fisico, alucinaciones o convul-
siones epilépticas. Insomnio de rebote: con la suspensién del tratamiento hipndtico puede ocurrir un sindrome transitorio por
el que los sintomas que condujeron al iento con una benzodiacepina, 0 agente similar a las benzodiacepinas, reapare-

cen de forma da. Esto puede fiarse de otras 1 do cambios de humor, ansiedad e intranqui-
lidad. El sindrome se desarrolla mds pmbabfememe si el producto se suspende de forma brusca, por lo que el tratamiento debe
ser disminuido gradualmente. Duracién del tratami La duracion del iento debe ser tan corta como sea posible
(ver 4.2. Posologia), sin exceder 4 semanas, incluyendo el periodo de disminucién de dosis. La prol idn del i

més alld de este periodo no se debe realizar sin reevaluar la situacién. Puede ser itil informar al paciente, cuando comience
¢l tratamiento, que éste serd de una duracion limitada, y explicar con Precisi()n cémo se disminuird progresivamente la dosis.
Ademis es importante que se advierta al paciente de la posibilidad de de rebote, minimizando por lo tanto [a ansie-
dad sobre tales sintomas si aparecen mientras e} producto esté siendo suspendido. Existen indicios de que, en ef caso de las
benzodiacepinas y agentes similares a las benzodiacepinas, con corta duracién de accidn, los fendmenos de suspension pue-
den manifestarse dentro del intervalo de dosificacién, especialmente cuando la dosis s alta. Amnesia: Las benzodiacepinas
o los agentes similares a las benzodiacepinas pueden inducir amnesia anterégrada. Esto ocurre més a menudo varias horas
después de ingerir el producto y por consiguiente para reducir €l riesgo los pacientes deben asegurarse de que podrén dormir
ininterrsmpidamente durante 7}-' horas (ver 4.8. Reacciones adversas). Reacciones psiquidtricas y «paradéjicas»: Pueden
ocurrir fones como i ilidad, agitacién, irritabilidad, ividad, delirio, rabia, pesadillas, alucinaciones, psicosis,

conducta inapropiada y otras alteraciones de 1a conducta con el uso de benzodiacepinas o agentes similares a las benzodia- .-
Esl

cepinas. Cuando esto sucede, el uso del producto debe ser tas iones ocurren més probabl en nifios
y ancianos. Grupos especificos de pacientes: Para ancianos, ver la dosis recomendada. Se debe tener precaucién cuando se
prescribe zolpidem a pacientes con insuficiencia fespiratoria cronica, ya que se ha demosirado que las benzodiacepinas per-
Judican la funcién respiratoria, Las benzodiacepinas y los agentes similares a benzodiacepinas estdn indicadas en
pacientes con insuficiencia hepitica grave ya que pueden precipitar encefalopatfa. Las benzoaiacepinas ¥ los agentes simila-
tes a las benzodiacepinas no estin dados para el i rimario de las enfermedades psicoticas. Las benzodia-
cepinas dv Ios agentes similares a benzodiacepinas no deben ser empleados solos para tratar la depresion o la ansiedad aso-
€]

ciada a depresion (el suicidio podria precipitarse en este tipo de pacientes). Las benzodiacepinas y agentes similares a las ben-

di deben ser utilizados con extrema pi i6n en pacientes con historia de abuso de alcohiol o drogas. Esta espe-
cialidad contiene lactosa, Se han descrito casos de intol a este comp en nifios y adoll . Aunque la canti-
dad presente en el do no es, bl fici los sintomas de intolerancia, deberd tenerse

s [ ara
en cuenta en caso de que aparecieran diarreas. 4.5. lnteracciélf con otros medicamentos y otras formas de interaccion: No
recomendada: Ingesta concomitante de alcohol. El efecto sedante puede ser aumentado cuando el producto es utilizado en
combinacién con alcohol, Esto afecta la capacidad para conducir o utilizar maguinaria. Precaucién: Combinacién con depre-
sores del SNC. En casos de uso itante de icoti 1épti ipnoti ol d agentes anti-
depresi 1gési icos, farmacos i ihit sedantes puede ocurrir un aumen-
to del efecto depresivo central. En el caso de icos podria producirse también un de la euforia
que conduce a un aumento de la dependencia psiquica. [nmmdos que inhiben ciertas enzimas hepiticas (particularmente
¢l citocromo P450) pueden aumentar la actividad de las benzodiacepinas y de los agentes similares a las benzodiacepinas. 4.6,
Emb I ia: No existen sufici datos sobre zolpidem gara evaluar su seguridad durante el embarazo y la lac-
tancia, Si el producto es prescrito a una mujer en edad fértil, se le debe advertir que contacte con su médico para suspender
¢l tratamiento i pretende quedarse embarazada o si sospecha que lo estd. Si por razones médicas apremiantes, zolpidem es
administrado durante la dltima fase del embarazo o durante el parto, se pueden esperar efectos en el neonato, como hipoter-
mia, hipotonia y moderada depresidn respiratoria, debido a Ia accion farmacolégica del producto. Por otra parte, los nifios
nacidos de madres que toman benzodiacepinas o agentes similares a las benzodiacepinas de forma crénica durante las lti-
mas fases del emb pueden d dep ia fisica y puede existir algln riesgo de desamrollar sintomas de absti-
nencia en el periodo postnatal. Debido a que las benzodiacepinas y los agentes similares a las benzodiacepinas se excretan
con la leche materna, no debe administrarse zolpidem a las madres durante la lactancia. 4.7, Efectos sobre la capacidad para
conducir vehiculos y utilizar maquinaria: La capacidad para conducir o utilizar maquinaria puede verse ad alte-
rada debido a sedacion, amnesia, alteracion de la concentracién y de la funcién muscular, Si la duracién del suefio es sufi-
ciente, la posibilidad de alteracidn del estado de alerta puede aumentar (ver también 4.5. Interacciones). 4.8, Reacciones

(PR p

adversas: S lencia diurna, apatia, disminucidn del estado de alerta, confusion, fatiga, dolor de cabeza, mareo, debilidad

muscular, ataxia o doble visién, Estos fend: apatecen predomi al principio del tratamiento y normalmente

desaparecen tras la administracion repetida. Otros efectos darios como alteraci intestinales, cambios en la
U " oy cont

libido o reacciones cuténeas han sido Puede aparecer amnesia anterdgrada utilizan-
do dosis terapéuticas. Este riesgo aumenta con dosis més altas, La aparicién de amnesia puede asociarse con conducta inapro-
giada (ver 44. Ad ias y p i Depresion: Una depresién preexi uede durante el uso de

enzodiacepinas o agentes similares a las benzodiacepinas. Reacciones psiquidtricas y «paraddjicas»: Durante el uso de

by

benzodiacepinas o agentes similares a las b pinas pueden aparecer como inquietud, agitacién, irritabili-
dad, agresividad, delirio, rabia, pesadillas, alucinaciones, psicosis, conducta inapropiada y otros efectos adversos sobre Ia con-
ducta. Estas reacciones son mas probables en nifios y ancianos, Dependencia: El uso (incluso a dosis terapéuticas) puede con-
ducir al desarrollo de dependencia fisica. La i peion del iento puede provocar fenémenos de rebote o abstinencia
{ver 4.4. Advertencias y precauciones). Puede aparecer dependencia psiquica. Se ha informado de abuso en pacientes poli-
medicados. 49. Sobre({osiﬁcacién: Como con otras benzodiacepinas y agentes similares a las benzodiacepinas, la sobredo-
sis no debe presentar una amenaza para la vida excepto cuando se combina con otros depresores de SNC (incleyendo alco-
hol). En el tratamiento de Ia sobredosis con cualquier medicamento, se debe tener en cuenta que pueden haber sido ingeridos
miltiples agentes.Tras la sobredosis con benzodiacepinas orales o agentes similares a las benzodiacepinas, se debe inducir el
vémito (en el intervalo de una hora) si el paciente estd consciente, o realizar lavado gistrico con proteccidn de las vias respi-
ratorias si el paciente estd inconsciente. Sli no se produce mejorfa con el vaciado del estémago, se administrard carbén acti-
vado para reducir la absorcién. Se realizard especial supervision de las funciones respiratoria y cardi lar en cuidados
intensivos. La sobredosis de benzodiacepinas o de agentes similares a las benzodiacepinas se manifiesta habitealmente por
diferentes grados de depresién del sisterna nervioso central que van desde la somnolencia hasta el coma. En los casos leves,
los sintomas incluyen: somnolencia, confusién mental y letargia. En casos més graves los sintomas pueden incluir ataxia,
hipotonia, hipotension, depresién respiratoria, raramente coma y muy raramente fa muerte. Puede utilizarse como antidoto
flumazenil. . PROPIEDADES FAR&]ACOIEGICM. 5.1, Propiedades far indricas: Zolpidem, una imidazopirt

dina, s un agente hipnético similar a las ¢ diacep Se ha d do en estudios experi les que ipsee efectos
sedantes a dosis més bajas que las requeridas para efercer efecto anti Isivante, miorrel! o ansioli stos efectos
estdn relacionados con una accién agonista esp ¢n los recep centrales al complejo del receptor

macromolecular GABA-omega (BZ1 y BZ2) que modula la apertura del canal del ion cloro. Zolpidem actiia principalmente
sobre los subtipos de rece_Ftor omega (BZ1). La importancia clinica de este hecho o es conocida. 5.2. Propiedades farma-
cocinéticas: A ion: Tras Ja administracién oral, la biodisponibilidad de zolpidem es alrededor del 70%, alcanzando el
méximo de concentracion plasmatica entre 0,5 y 3 horas tras la ingesta. Distribucién: A dosis terapéuticas, la farmacociné-
tica es lineal, el grado de unién a proteinas plasmdticas es de alrededor del 92%. La vida media plasmética de eliminacién es
aproximadamente 2,4 horas (0,?;3,5 horas). El volumen de distribucién en adultos es de 0,54+0,02 [/kg. Excrecién: Zo;pidem

se excreta en forma de bs inactivos (metabolismo hepitico), principal en orina (56%) y en heces (37%). No
tiene efecto inductor sobre las enzimas hepéticas. En sujetos ancianos ¢l aclaramiento esté reducido, El pico de concentracién
lasmitica estd d imad. ¢l 50% sin una prol i6n significativa de la vida media (alrededor de 3

horas). El volumen de distribucion disminuye a 0,3420,05 Vké en los muy ancianos. En pacientes con insuficiencia renal,
tanto dializados como no, existe una moderada reduccién del i Eos otros pardl far inéticos no se afec-
tan. Biodisponibilidad: En pacientes con insuficiencia hepética, la biodisponibilid d de zolpidem estd aumentada, e} aclara-
miento estd reducido i' la vida media de eliminacién prolongada (aproximad: horas). 6. DATOS
FARMACE! . Relacién de excipientes: Niicleo: lactosa, celulosa microcristalina, metilhidroxipropilcelulosa,
carboximetil almidn sédico, estearato magnesi ierta: metilhidroxipropilcelulosa, didxido de titanio, polietilenglicol
400. 6.2, Incompatibilidades: No s¢ han detectado. 6.3, Periodo de validez: Dos afios. 6.4, Precauciones especiales de con-
servacion: Ninguna. 6.5, ido del recipiente: Envase con 30 comprimidos en plaquetas blister PVC-alu-
minio. Envase clinico con 500 comprimidos. 6.6, Instrucciones de uso/manipulacién: No procede. 6.7. Nombre y domici-
lio del titular de la autorizacifn de comercializacién: FARMA-LEPORY, S.A., Osi, 7-9 08034 Barceona. 7. NUMERQ
DE REGISTRO. 59.264. 8. FECHA DE LA REVISION DEL RCP. Noviembre 1995. PRESENTACION Y PVP. Caja con
30 comprimidos, PVP IVA 4.- 4,42 €. Coste tratamiento/dia: 0,14 4. Envase clinjco: aga con 500 comprimidos. CON
RECETAboMEDICA INCLUIDO EN LA SEGURIDAD SOCIAL. APORTACION NORMAL. Licencia del Grupo
Synthélabo.
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El AVP, un 4cido carboxilico de cadena ramifica-
da simple, es un anticonvulsionante quimicamente
diferente de la carbamacepina, y muy probablemente
la supresién de lds células hematopoyéticas estd rela-
cionada con la dosis [6, 7]. Se encuentra cada vez
més trombocitopenia, citopenia y otras formas de
toxicidad hematoldgica en conexién con la adminis-

‘tracién de AVP, y en algunos casos ha resultado fatal

mn .

La coadministracién de'b"cloz‘apiria y AVP puede
aumentar ligeramente la concentracién en suero de
metabolitos de la clozapina [2]. Los informes de la
eficacia y la seguridad de la clozapina y el AVP com-
binados son contradictorios [3; 8]. En nuestro caso, 3
afios de monoterapia de clozapina no revelaron efec-
tos secundarios hematoldgicos, sin embargo, la agra-
nulocitosis se desarrollé después del-aumento con
AVP y requirié tratamiento de GMC-SF. Informamos
de un caso unico y debemos ser cautos frente a la
generalizacién y la aplicacién errénea de nuestra
observacién. Se necesita investigacién adicional de
la terapia combinada de clozapina.y. AVP.
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