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1. Introduccién

1. Introduccion

La gran mayoria de los accidentes de trafico y de los accidentes de trabajo son evitablesy, por lo tanto, prevenibles. Un inciso, en Espana son considerados como
accidentes de trabajo los accidentes de trafico al ir al trabajo o al volver del mismo al domicilio, son los definidos legalmente como accidentes «in itinerex.

Las administraciones, los profesionales sanitarios y de prevencion de riesgos laborales, los empresarios y los trabajadores, y también la poblacion general,
puedeny deben intervenir para reducirlos; por elloy para ello debiera existir el compromiso de establecer pautas de prevencion, apoyo, informacion, difusion
del conocimiento y concienciacion.

Aunque existen diversos factores que influyen en mayor o menor medida, en el origen de los accidentes de traficoy de los accidentes de trabajo, el consumo
de medicamentos es objeto de creciente interés. No se puede olvidar que los medicamentos tienen un triple efecto: por un lado, el efecto beneficioso
buscado (terapéutico); por otro, los efectos secundarios; y, en tercer lugar, los posibles efectos adversos tanto per sé como si se combinan con otro tipo de
sustancias (interacciones).

La prevencion de los accidentes de trafico y del trabajo requiere de la implicacion de todos los protagonistas que intervienen en el proceso, en el caso de los
relacionados con el consumo de medicamentos: el paciente que lo consume, el profesional que o prescribe o dispensa, el Titular de la Autorizacion de
Comercializacion del medicamento y las Autoridades Sanitarias, de Trafico y Laborales.

Debido a que a veces se utiliza la terminologia de farmacos (principios activos), y otras veces las de medicamentos, vamos definir cada uno de los conceptos.

El FARMACO (o PRINCIPIO ACTIVO) es una sustancia con composicion quimica exactamente conocida y que es capaz de producir efectos o cambios sobre
una determinada propiedad fisiolégica (y por ende, sobre su capacidad) de quien lo consume; un farmaco puede ser exactamente dosificado y sus efectos
(tanto benéficos como perjudiciales) perfectamente conocidos.

Cuando empleamos el nombre de MEDICAMENTO, se refiere a la combinacion de uno o mas farmacos con otras sustancias farmacoldgicamente inactivas
llamadas excipientes, que sirven para darle volumen a la presentacién farmacéutica y que facilitan la produccién, el transporte, el almacenamiento, la dis-
pensacion y la administracion de los farmacos; los medicamentos se identifican por la denominacion comun internacional (DCI) o nombre genérico del
farmaco que contienen y mediante un nombre comercial o de marca que escoge cada fabricante.

Desde el Servicio de Prevencion de Riesgos Laborales, se tiene acceso a toda o, al menos, a gran parte de la poblaciéon activa, por lo que es muy impor-
tante que puedan informar y formar a los trabajadores sobre los efectos de algunos medicamentos en la conduccién de vehiculos, en la realizacidon de
trabajos peligrosos, o en aquellas actividades que tengan una gran relevancia social.
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2. Metodologia

2. Metodologia

Para la realizacion de esta guia se han tenido en cuenta las siguientes fuentes:

la Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios a través de su pagina web https://
www.aemps.gob.es/,

las recomendaciones del proyecto europeo DRUID (acréonimo que proviene de Driving under the
Influence of Drugs, Alcohol and Medicines in Europe), del European Monitoring Centre for Drugs
and Drug Addiction, la agencia europea referente en la materia, en su web
http://www.emcdda.europa.eu/,

el documento de consenso sobre medicamentos y conduccion en Espana, realizado por el grupo de
trabajo sobre farmacos y conduccion de vehiculos del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e
Igualdad y publicado en 2016,

los documentos publicados por la Organizacion Mundial de la Salud sobre seguridad vial,

la normativa legal sobre prevencion de riesgos laborales, sobre |la realizacion de trabajos peligrosos
y sobre las tareas que tienen una alta trascendencia social, documentos todos ellos citados en el
apartado de referencias bibliograficas,

las fichas técnicas de seguridad de los farmacos que he desarrollado en esta guia,

el vademécum internacional a través de www.vademecum.es,

la base de datos internacionales del banco de medicamentos a través de www.drugbank.ca,

las bases de datos cientificas como PubMed, Medline, Web of Science, Lilacs, Scopus, Cochrane
Library,y

los diferentes articulos cientificos, guias, textos de libros y otras publicaciones aportadas en el apar-
tado de las referencias bibliograficas.
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3. Objetivos de la guia

3. Objetivos de la guia

1. Sensibilizar a los profesionales sanitarios, a los técnicos de prevencion de riesgos laborales, a los em-
presarios, a los trabajadores, y a la poblacién general sobre los efectos negativos que determinados
medicamentos pueden tener en la conduccion de vehiculos, en la realizacion de trabajos peligrosos y
en actividades de gran trascendencia social que comporten un riesgo tanto para el propio trabajador

como para terceras personas, con el fin ultimo de prevenir las lesiones ocasionadas por este tipo de
accidentes.

2. Proporcionar una informacion adecuada tanto a los profesionales sanitarios, a los técnicos de
prevencion de riesgos laborales, a los empresarios y a los trabajadores, como también a la poblacion
general sobre la influencia de los medicamentos en la conducciéon de vehiculos y en las actividades
laborales peligrosas.
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4. Justificacion de la guia

4. Justificacion de la guia

Esta guia sobre medicamentos, conduccion y actividades laborales peligrosas: surge de la necesidad que la poblacion tenga la informacion adecuada sobre
la influencia de los medicamentos (y en determinados casos de la patologia de base) sobre la conduccion de vehiculos y la realizacion de trabajos peligrosos
para que sean lo mas seguros posibles.

Esta guia es una ampliacion de las recomendaciones del proyecto europeo DRUID (Driving under the Influence of Drugs, Alcohol and Medicines), del consenso
realizado entre profesionales sanitarios y la administracion en los Paises Bajos, de las recomendaciones de la International Pharmaceutical Federation (FIP), de
la declaracion de Brasilia aprobada en noviembre de 2015 en la Segunda Conferencia Mundial de Alto Nivel sobre Seguridad Vial, donde se encomienda a los
Estados miembros que ya hayan adoptado medidas legislativas integrales para la utilizacion del cinturén de seguridad, las restricciones para nifos o el uso de
cascos, la conduccion bajo los efectos del alcohol o |a velocidad excesiva, a que presten atencion a otros factores de riesgo como las condiciones médicas o me-
dicamentos que puedan afectar a la seguridad en la conduccion, y del documento de consenso publicado en Espana en mayo de 2016 sobre medicamentos y
conduccion de vehiculos (https://www.aemps.gob.es/industria/etiquetado/conduccion/docs/Medicamentos_conduccion_DocConsenso.pdf).

Ademas se amplia la utilizacion de medicamentos peligrosos en el ambito laboral para agquellas actividades que puedan ser peligrosas para el propio traba-
Jjador o para terceras personas sean otros trabajadores o la poblacion general.

En este contexto, este documento se centra en sensibilizar y promover una informacion adecuada sobre los efectos de los medicamentos en la conduccion
de vehiculosy en las actividades laborales peligrosas a los profesionales sanitarios, técnicos de prevencion de riesgos laboral, empresarios, asi como a la po-
blacidn general, lo que incluye no sdlo a pacientes que utilizan medicamentos de forma ocasional y/o habitual, sino también al conjunto de la poblacién.

Es de interés que esta informacion llegue tanto a aquellos pacientes que consumen medicamentos cuya dispensacion precisa de receta médica (medica-
mentos sujetos a prescripcion médica) y que, por tanto, estan bajo supervision médica, como a aquellos que toman medicamentos que no requieren receta
meédica (medicamentos no sujetos a prescripcion médica). La venta de medicamentos de uso humano no sujetos a prescripcion médica a través de internet
es una nueva forma de adquirir medicamentos, y actualmente, esta regulada mediante el Real Decreto 870/2013, de 8 de noviembre, por el que se regula la
venta a distancia al publico, a través de sitios web, de medicamentos de uso humano no sujetos a prescripcion médica.

Los Servicios de Prevencién de Riesgos Laborales tienen acceso directo a los trabajadores y les pueden informar y formar sobre las cuestiones mas re-
levantes que los medicamentos puedan interferir en sus actividades laborales y en la conduccién de vehiculos. Con esta informacién y/o formacién los
trabajadores podran transmitir sus conocimientos a otras personas de su entorno personal o familiar.
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5. Principales cuestiones
que se deben transmitir

Figura 1. Pictograma en el envase de
medicamentos

=y

Conduccién: ver prospecto

5. Principales cuestiones que se deben
transmitir

Reconociendo la importancia de que tanto los profesionales sanitarios como la poblacion general ten-
gan acceso a una informacion adecuada sobre los efectos que algunos medicamentos pueden tener
en la conduccion, en la realizacion de trabajos peligrosos y en aquellas actividades en las que sus deci-
siones tengan una gran trascendencia social, se propone adoptar las siguientes medidas:

1. Sensibilizar sobre la importancia de que, tanto profesionales sanitarios como poblacién general, re-
conozcan el siguiente pictograma en el envase de los medicamentos comercializados en Espahna, asi
como su significado.

En Espana desde el aflo 2007 (Real Decreto 1345/2007, de 11 de Octubre, por el que se regula el proce-
dimiento de autorizacion, registro y condiciones de dispensacion de los medicamentos de uso huma-
no fabricados industrialmente), se exige que todos los medicamentos que afecten a la capacidad de
conducir o en el manejo de maquinaria peligrosa, deben incluir en su cartonaje un pictograma, con el
fin de alertar al paciente para que lea las advertencias relativas a los efectos sobre la conduccion reco-
gidos en el prospecto. En este sentido, la Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
ha realizado una revision de los efectos sobre la conduccion de todos los medicamentos autorizados
en Espana, indicando aquellos que deben incluir el pictograma, asi como una propuesta de redactado
para su inclusion, en su caso, en la Ficha Técnica y en el Prospecto.

2. Los profesionales sanitarios deben considerar los efectos de los medicamentos en la conduccion de
vehiculos, en la realizacion de trabajos peligrosos y en aquellas actividades que tengan una gran rele-
vancia social, en el momento de la prescripcion y dispensacion, buscando las alternativas terapéuticas
mas adecuadas, y facilitando informacion particularmente a pacientes de edad avanzada, pacientes
polimedicados o con patologias de especial riesgo, conductores profesionales, o personas que con-
duzcan mas de 40 minutos seguidos al dia.
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3. Dar a conocer entre los profesionales sanitarios cuales son los medicamentos que afectan a la
conduccion de vehiculos y/o realizacién de trabajos peligrosos.

Algunos tratamientos farmacologicos pueden interferir en la capacidad de conduccion de manera
Mas o menos importante y en la realizacion de tareas peligrosas. La relacion de los farmacos autoriza-
dos en Espana con pictograma de la conduccion se actualiza regularmente y puede encontrarse en la
web de la AEMPS.

El grupo de trabajo WP-4 del proyecto DRUID ha revisado ciertos grupos de medicamentos de acuer-
do con su influencia sobre la capacidad para conducir o la utilizaciéon de maquinaria peligrosa y ha pro-
puesto una clasificacion de estos en 4 categorias (ver Tabla1).

Tabla I. Medicamentosy conduccion de vehiculos: Categorias DRUID*

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

» Categoria O (sin efecto sobre la capacidad de conduccion).
e Categoria | (Influencia leve sobre la capacidad de conduccion).
e Categoria ll (Influencia moderada sobre la capacidad de conduccién).

e Categoria lll (Influencia muy marcada sobre |la capacidad de conduccion).

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

*Estos criterios que se aplican en la conducciéon de vehiculos son totalmente extensibles tanto a los trabajadores que realizan trabajos peligrosos,
como en aquellas tareas en las que sus decisiones tengan una gran trascendencia social.

En la tabla 2 se describen los consejos y advertencias que deben de informar los profesionales sanita-
rios a los pacientes segun el medicamento que tomen siguiendo las categorias de la DRUID.
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Tabla 2. Consejos y advertencias a los pacientes por parte de los profesionales de la salud, siguiendo las categorias de la DRUID*

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Informacién para los
profesionales sanitarios

Consejos a los pacientes

ooooooooooooooooooooooooooooooooo

e Informe al paciente sobre las

« Informe al paciente que podrian
aparecer reacciones adversas posibles reacciones adversas de

para conducir, especialmente la medicacién y su influencia
sobre |la capacidad de conducir.

« Advierta al paciente que no
puede conducir.

e Recuerde que en sucesivas

durante los primeros dias de
tratamiento.

« Aconseje al paciente no
conducir si aparecen esas
reacciones adversas. consultas debe sefalar a su
paciente si puede, o no, conducir.

 Sies posible prescriba una

medicacion mas segura.

ooooooooooooooooooooooooooooooooo

No conduzca.

No conduzca sin leer en el

Advertencias a los pacientes
prospecto del medicamento la Su médico le informara tras la
instauracion y seguimiento del
tratamiento, cuando pueda volver

a conducir.

seccion «conduccion y uso de
maquinasy.

*Estos criterios que se aplican en la conduccion de vehiculos son totalmente extensibles a los trabajadores que realizan trabajos peligrosos, como aquellas tareas en las que sus decisiones tengan una gran trascendencia social.

En esta guia se prioriza la necesidad de informar siempre que se prescriban o dispensen medicamentos con el pictograma de la conducciény, en particular,
aquellos medicamentos autorizados en Espafna que tienen mayor influencia como son los ya categorizados como DRUID Il (Tabla 3) y DRUID Il (Tabla 4). Se
describiran preferentemente los farmacos que se utilizan por via oral y/o via topica. En estas tablas se describen los principales farmacos con su cédigo ATC*

*El cédigo ATC o Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica (ATC: acrénimo de Anatomical, Therapeutic, Chemical Classification System) es un sistema europeo
de codificacion de sustancias farmacéuticas y medicamentos en cinco niveles con arreglo al sistema u érgano efector y al efecto farmacolégico, las indicaciones terapéuticas y la
estructura quimica de un farmaco. Este sistema fue instituido por la Organizacion Mundial de la Salud y ha sido adoptado en Europa.

A cada farmaco le corresponde un cédigo ATC y éste se especifica en la ficha técnica (resumen de las caracteristicas del producto) del medicamento, en el apartado 5: propiedades
farmacolégicas. Cada codigo tiene 5 niveles, expresados por 7 digitos alfanumeéricos.
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Tabla 3. Relacion de farmacos de la Categoria Il de la DRUID.

Farmaco CODIGO ATC Farmaco CODIGO ATC Farmaco CODIGO ATC
Acetazolamida SO1ECOI1 Brotizolam NO5CDO09 Codeina > 20 mg. RO5DA04
Acetilcolina SOTEBO9 Buclicina ROGAEOI Ciclizina ROGAEOQ3
Acetildihidrocodeina RO5DAI2 NO1BBOT1 (Categoria del Ciclobenzaprina MO3BX08
Agomelatina NO6AX22 Bupivacaina lalll, segun la via de Ciproheptadina RO6AX02

o entrada).
Almotriptan NO2CCO5 Dantroleno MO3CAI
] e Bupropion NO7BAO2 _
Amifampridina NO7XX05 Dexanfetamina NOG6BAO2
] ] Cabergolina NO4BCO6
Amisulpride AO3ALOS Dexbromfeniramina ROGABO6
i . Carbimida calcica NO7BB02 ] ]
Antiespasmoticos en AO3ED Dexclorfeniramina RO6ABO2
; § < Carbamazepina NO3AFOI1
combinacién con otros BlaElineee ROGABO3
farmacos. Carbinoxamina ROGAAO8
Disulfiram NO7BBOI
Apomorfina NO4BCO7 Carisoprodol MO3BAO2 ]
Donepezilo NO6DAO2
Apraclonidina SOTEAQ3 Cetirizina ROGAEQ7
— Duloxetina NOGAX21
Aripripazol (via oral) NOSAX12 Clordiazepoxido NO5BAO2 ]
Eletriptan NO2CCO6
Atapulgita (asociado con Clormezanona MO3BB02
morfina) AQ7BC54 Entacapona NO4BX02
Clorfenamina RO6ABO4 T . NOZAFOL
. slicarbazepina
Azatadina ROER Clorfenoxamina RO6AAO6 c - S~
toxusimida
Baclofeno PEAENOTL Clorzoxazona MO3BB03 S .
. ebarbamato
ElpErieisne MO 0P Cinarazina NO7CA02 — oeAos
. . unarizina
Toxina botulinica Ay B MO3AXO1 Clobazam NO5SBAO9 . ol |) .
: . upentixol (via ora
Brimonidina SOTEAOS Clomipramina NOBAAOL - — R p——

o rovatriptan

Bromocriptina NO4BCO1 Clonazepam NO3AEO] - : XD
. abapentina

Bromoperidol NO5ADO06 Cloniding CO2ACO] - : R
. . alantamina

Bromofeniramina ROGABO1 Clotiapina AXO9
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Farmaco CODIGO ATC Farmaco CODIGO ATC Farmaco CODIGO ATC
Guanfacina CO2ACO02 Meclozina ROGAEO5 Olanzapina (via oral) NO5AHO3
Haloperidol (via oral) NO5ASOT Memantina NO6DXO1 Opio AO07DAO2
Histapirrodina ROGACO2 Mefenesina MO3BX06 Orfenadrina NO4ABO2
Hidrocodona RO5DA03 Mepivacaina (O a Oxatomida ROGAEO6
Hidroxizina NO5BBOI dependiendo de la via de NO1BBO3 Oxcarbazepina NO3AFO02

administracion).
lloprost (via inhalatoria) BOTACT1 Oxomemazina RO6ADOS8
Mepiramina ROGACOI N
Imipramina NOG6AAO2 Acido Pamidronico MO5BAO03
Mequitazina ROGADOQ7
Isotipendilo ROGADO9 Penfluridol NO5AGCO03
Metadona (via oral) NO7BCO2
Isotretinoina DIOBAOI Pergolida NO4BCO2
Metocarbamol MO3BAO3
Ketotifeno ROGAX17 Perfenazina NO5ABO3
Metildopa CO2ABOI1
Lacosamida NO3AX16 Fenelzina NOGAFO3
Metilfenidato NOG6BAO4
Lamotrigina NO3AX09 Feniramina RO6ABOS5
Metilescopolamina A03cbO]
Levetiracetam NO3AX14 Fenprobamato MO3BAOI
Mizolastina ROGAX25
Levobupivacaina (I a lll Folcodina RO5DA08
dependiendo de la via de NO1BB10 Moclobemida NOGAGO2 Pilocarpina NO7AX01, SOTEBOT
administracion) Mosafinil NOGBAQ7
Pimitixeno ROGAX23
Levodopa NO4BAOI Moxonidina CO2LCO5
Pimozida NO5AGO02
Levosulpirida NO5ALQ7 Nabilona AO4ADIT
Pimamperona NO5ADO5
Lidocaina (de O a Il Naltrexona NO7BBO4 _
dependiendo de la via de NO1BBO2 Naratriptan NO2CCO2 Piracetam NOGBXO3
admin]stracién) Piribedilo NO4BCO08, CO4AX13
Nefazodona NOB6AX06
Litio NOSANO] Pizotifeno NO2CXO1
Nefopam NO2BGO06 ]
Lofepramina NOGAAO7 Clorazepato de potasio
Neostigmina (via oral) NO7AAO]1 (via oral) NOSba05
Maprotilina (via oral) NOG6AA2] NRP—— NOBAATD
ortriptilina .
Mebhidrolina ROGAXI5 Pramipexol NO4BCOS
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e FEIMRCO COPICOATS Lt FAmace COPIGOATE ...
Pregabalina NO3AX16 Tetrazepam MO3BX07
Pridinol MO3BX03 Tebacdn RO5DAIO
Prilocaina (0 a lll NOIBBO4 Tietilperazina RO6ADO3
clepeneiende el la v Tiocolchicosido MO3BXO05
de administracion)

Tiagabina NO3AGO3
Procaina (0O a lll
dependiendo de la via NO1BAO2 ek N
de administracion). Tizanidina MO3BX02
Prociclidina NO4AAO4 Tolcapona NO4BXO]1
Piridostigmina NO7AAO02 Topiramato NO3AXT
Quetiapina NOS5AHO4 Tranilcipromina NOGAFO4
Rilmenidina CO2AC06 Trihexifenidilo NO4AAO]1
Risperidona (via oral) NO5AX08 Trimipramina NO6AAOG
Rivastigmina NO6DAO3 Acido Valpréico (via oral) NO3AGOT
Rizatriptan NO2CCO0O4 Venlafaxina NO6AX16
Ropinirol NO4BCO0O4 VIgabatrina NO3AGCO4
Rotigotina NO4BC09 Ziprasidona (Via oral) NO5AEOQO4
Rufinamida NO3AF03 Zolmitriptan NO2CCO03
Sulpirida NOS5ALO]1 Zonisamida NO3AX15
SUmE Nozccol Zuclopentixol(viaoral) ... NOSAROS L.
Tacrolimus (via oral) LO4ADO2
Tetracaina (O a lll NOIBAO3

dependiendo de la via
de administracion)
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Tabla 4. Descripcion de los farmacos de la Categoria lll de la DRUID.

......... FAIMAco o iiiinyenn. SORIGOATE b FArmace Ll SORIGOATE L Farmace L SoRIeoATE
Alcuronio : MO3AAOQ]1 ; Diazepam : NO5BAO1 ; Isofluorano : NO1ABO6
Alfentanilo NO1AHO2 Dibenzepina NOGAAOS8 Ketamina NO1AX03
Alimemazina ROGADOI Dihidrocodeina NO2AAO0S8 Levomepromazina NO5AAQ2
Alprazolam NO5BAI2 Dimetiltubocuramina MO3AAO4 Loprazolam NOS5CDIT1
Amitriptilina NOGAAO9 Difenhidramina ROGAAO2 Lorazepam NO5BA06
Aripripazol (via parenteral) NO5BAI2 Dosulepina NOGAAIG Lormetrazepam NO5CDO06
Atropina AO3BAO]1, SOTFAOT Cloruro de Doxacurio MO3ACO7 Maprotilina (via parenteral) NOGAA2]
Atropina + : SOTFAPI Doxepina NOGAAI2 Metadona (via parenteral) NO7BCO02
escopolamina + fenilefrina ; Doxilamina ROGAAO9 Mianserina NOBGAXO3
Bipirideno NO4AAO2 Droperidol NOTAXOI Midazolam NO5CDO08
Bromazepam NOSBAO8 Etilmorfina RO5DAOI Mirtazapina NOBAXITT
Bromperidol NOSADO6 Etomidato NOTAXO7 Cloruro de Mivacurio MO3ACI10
Brotizolam NO5CDO9 Bromuro de Fazadinio MO3ACO8 Morfina NO2AAOT
Buprenorfina NO2AEQ1, NO7BCOT Fentanilo NO1AHO1, NO2ABO3 Neostigmina (via NO7AAOI
Clometiazol NO5CMO02 Flunitrazepam NO5CDO3 parenteral)

Clorpromazina NO5AAO] Flupentixol (via parenteral) NOSAFO] Nitrazepam NO5CDO02
Clotiazepam NO5BAO]1 Flurazepam NO5CDOT Oxido nitroso NO1AX13
Clozapina NO5AHO2 el MO3ACO2 Olanzapina (via parenteral) NO5AHO3
Clemastina ROGAAO4 Haloperidol (viua NOSADOT Oxazepam NO5BAO4
Clonazepam NO3AEOQ] parenteral) Oxicodona NO2AAO5
Clotiapina (via parenteral) AX09 Hexafluronio MO3ACO5 Pancuronio MO3BAO3
Ciclopentolato SOTFAO4 Homatropina SOTFAOS5 Pegaptanib SOTLAO3
Desflurano NO1ABOQO7 Hidromorfona NO2AAO03 Periciazina NOS5ACOI
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5. Principales cuestiones
que se deben transmitir

Farmaco CODIGO ATC : Farmaco CcODIGO ATC
.......................... f o e ot e e enecensecenecsestaee L eaeeeeaeceeseeeeseeeaseeeagececestcentecantocentoenns

Petidina NO2ABO2 Tiopental NOTAFO3, NO5CAI19
Fenobarbital NO3AAO02 Tramadol NO2AX02
Fenilefrina (a partir del SOTFBO1 Trazodona NOGAXO5
1% Triazolam NO5CDO5
Fenilefrinat+tetracaina SOTFBPI1 Trifluoperazina NOSABOG
Fenitoina NO3SABO2 Triprolidina ROGAXO7
Bromuro de Pipecuronio MO3ACO6 Tropicamida SOIFAOG
Palmitato de Pipotiazina NO5ACO4 uleeuEr e MO3AAO2
(via parenteral) o ]

Acido Valproico (via NO3AGO1
Clorazepato de potasio NO5BAOS5 parenteral)
(via parenteral) '

Vecuronio MO3AC03
Prazepam NOS5BATI ]

Verteporfina SO1LAO]
Primidona NO3AAO03

Zaleplon NO5CFO3
Promazina NO5AAO3 ] ]

Ziconotida NO2BGO08
Prometazina RO6ADO02 ] ]

Ziprasidona (via NO5AEQ4
Propofol NO1AX10 parenteral)
Pseudoefedrina+triprolidina ROTIBAS52 Zolpidem NO5CEO?2
Ranibizumab SO1LAO4 Zopiclona NOSCEO1
Remifentanilo NO1AHOe Zuclopentixol (via NO5AFO5
Risperidona (via NO5AX08 +  parenteral) :

oooooooooooooooooooooooooo $ e eeceececsccecccsccccscccccsoccco e

parenteral) .
Bromuro de Rocuronio MO3AC09
Ropivacaina NO1BBO9
Sevofluorano NOTABO8
Suxametonio MO3ASOI1
Tacrolimus (via parenteral) LO4ADO2
Temazepam NO5CDO7
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5. Principales cuestiones
que se deben transmitir

Tabla 5. Los grupos de medicamentos mas
utilizados que pertenecen a las categorias
Iy Il de la DRUID.

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

* Analgésicos opiaceos

Antiepilépticos

* Benzodiacepinas: Ansioliticos
» Hipndticos sedantes

« Algunos antidepresivos

« Antihistaminicos de primera generacion.

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Los principales grupos de medicamentos que se prescriben o son mas utilizados dentro de las catego-
rias Il y lll de la DRUID vienen descritos en la Tabla 5.

4. Mejorar el procedimiento de prescripcion de medicamentos para identificar aquellos que pueden al-
terar de manera importante la capacidad de conduccion y en la realizacion de trabajos peligrosos y ta-
reas que comporten una gran trascendencia social, resaltando los pacientes con edad avanzada, pacien-
tes polimedicados, patologias de especial riesgo, conductores profesionales, o que conduzcan mas de
40 minutos seguidos al dia.

Consistiria en un aviso/informacioén al profesional que prescriba un medicamento con efectos en la
conduccion y en la realizacidon de trabajos peligrosos, a través de una alerta en la historia clinica y/o
historia laboral, ofreciendo la recomendacion para una prescripcion mas segura o informando de
una alternativa si la hubiera. En estos casos, el profesional sanitario al recibir la alerta informaria al pa-
cientey le daria la recomendacion oportuna, citandole tras un periodo de tratamiento para una nueva
valoracion.
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CRITERIOS DE LOS
CONTENIDOS BASICOS




6. Criterios de los contenidos basicos

Tabla 6. Principales efectos adversos de los
medicamentos que pueden influiren la
conduccién de vehiculos y/o en la
realizacion de trabajos peligrosos.

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

« Somnolencia

 Dificultad de concentracion o para permanecer alerta
e Vision doble o borrosa

e Sensacion de vértigo

e Disminucion de reflejos: lentitud de reaccion

» Falta de coordinacidn, sensacién de inestabilidad

« Desvanecimientos, mareos

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

6. Criterios de los contenidos basicos

Se presenta a continuacion una propuesta de los contenidos basicos a trasmitir a la poblacion general
basada en experiencias previas en nuestro pais, y una propuesta de consejos que el profesional sanitario
debe trasmitir al paciente conductor de vehiculos y/o trabajador que esta tomando medicamentos.

Informacidn, recomendaciones y/o mensajes clave que debe conocer la poblacién general y, funda-
mentalmente, aquellas personas a quienes se les prescriben medicamentos que pueden tener efecto
en la conduccioéon de vehiculos:

6.1 ;Como pueden afectar los medicamentos a la capacidad para
conduciry en la realizacion de tareas peligrosas?

Algunos medicamentos, incluso los que no precisan receta médica, pueden disminuir su capacidad
para conducir de forma segura.

Debe prestar atencion a los siguientes efectos adversos de los medicamentos recogidos en la tabla 6.

Siempre que comience a tomar un nuevo medicamento, aunque sea sin receta, incluidos los medica-
mentos u otros productos a base de plantas medicinales, pregunte al profesional sanitario sobre los
riesgos de conducir y/o realizar tareas peligrosas mientras dure su tratamiento y consulte el prospecto.

6.2 (Qué medicamentos pueden afectar a la capacidad para conducir
y en la realizacién de trabajos de riesgo?

Entre los medicamentos que pueden disminuir la capacidad para conducir cabe destacar los que se
utilizan para tratar las diferentes clinicas recogidas en la tabla 7.
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6. Criterios de los contenidos basicos

Pida siempre consejo a su médico o farmacéutico u otros profesionales sanitarios si esta utilizando o
va a utilizar alguno de estos medicamentos.

Tabla 7. Principales enfermedades o
alteraciones de la salud en las que se
utilizan medicamentos que pueden influir
en la conduccion de vehiculos o en la
realizacion de trabajos peligrosos.

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

¢Qué medicamento toma? Asi le puede afectar:

En esta tabla 8 se describen los principales medicamentos que podrian causar reacciones adversas
que disminuyan la capacidad para conducir y/o en la realizacién de trabajos peligrosos, sin embargo,
se deben tener en cuenta otros grupos de medicamentos, que, aunque no se reflejan en esta tabla,

 Los trastornos del suefio (Hipnoticos) también podrian afectar.

* Laansiedad (Ansioliticos) Tabla 8. Principales medicamentos y sus efectos adversos sobre la salud de los

« La psicosis (Antipsicoticos) pacientes que los consumen

e La depresion (Antidepresivos)
e Trastornos del sueno (hipndticos): somnolencia, disminucion de la atencion y disminucion de la capacidad de

e La epilepsia (Antiepilépticos) reaccion.

« El Parkinson (Antiparkinsonianos) « Ansiedad (ansioliticos): somnolencia, disminucién de la atencién y disminucién de la capacidad de reaccion.
+ El dolor (Analgeésicos) « Depresion (antidepresivos): nerviosismo, ansiedad, somnolencia, alteracion de la coordinacién, visién borrosa.
* Las migrafas (antimigranosos) - Gripe y catarro (antigripales y anticatarrales): Somnolencia.

« Para anestesiar (Anestésicos) « Dolor (analgésicos): somnolencia, disminucién de la capacidad de concentracién y de reaccién, mareo.

* La demencia « Alergias (antihistaminicos): somnolencia, capacidad de reaccion reducida, vision borrosa (colirios).

+ Las alergias (Antialérgicos) « Migrafias (antimigrafiosos): somnolencia, mareos, debilidad, afecciones oculares, visién borrosa.

« Gripe y catarro (Antigripales y Anticatarrales) « Psicosis (antipsicéticos): somnolencia, mareo, agitacién, cansancio.

* Afecciones oculares » Epilepsia (antiepilépticos): somnolencia, mareos, vision borrosa, fatiga, sensacion de debilidad.

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

» Parkinson (antiparkinsonianos): somnolencia, episodios repentinos de sueno, espasmos, vision borrosa, confusion.

« Diabetes (antidiabéticos): hipoglucemia.
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6. Criterios de los contenidos basicos

Figura 2. Ejemplo del pictograma en un
envase de un medicamento

Cada comprimido contiene TO |
0,5 mg
Lactosa y otros excipientes.

Via oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento. '@~ Asss. -TLD.

MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA.
1399??“ |

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios. | "
470008
Fuente: [Ejemplo de pictograma]. Recuperado de: http:/www.

@

Conductitn: ver prospecto

aemps.gob.es/industria/etiquetado/conduccion/pictograma.
htmAEMPS

6.3. ;Como podemos identificar estos medicamentos?

En sus envases aparece el pictograma de la conduccion (Figura n°1). Dicho pictograma consiste en un
triangulo equilatero rojo con el vértice hacia arriba y un coche negro en el interior sobre fondo blanco,
muy similar a una sefal de trafico, con la leyenda «Conduccidn: ver prospecto». Busque en el envase
(Figura 2) de los medicamentos que esté tomando si aparece el siguiente simbolo de advertencia:

o>

Conduccion: ver prospecto

Este pictograma NO prohibe la conduccion, sino que LE ADVIERTE que es recomendable leer en el
prospecto donde estan descritos todos los efectos adversos. Se debe leer con atencién el apartado
«Conduccion y uso de maquinas» de la seccion 2 del prospecto, donde se indican las precauciones que
se deben tomar en relacién con los efectos adversos.

6.4. (Cuando prestar especial atencion?

« Al comienzo del tratamiento o ante un cambio en |la dosis

» Cuando se toman varios medicamentos a la vez: cuanto mayor sea el numero de medicamentos que
se consuman a la vez, mayor es la probabilidad de experimentar efectos adversos y/o interacciones.

* Si se consume alcohol: se debe evitar el consumo de alcohol mientras se toman medicamentos
(y siempre evitar conducir después de haber consumido alcohol).

e Sjestd cansado.

« Sies una persona mayor.
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6. Criterios de los contenidos basicos

6.5. ;Qué hacer?

Seguir las instrucciones de administracion del medicamento que ha indicado el profesional sanita-
rio. No dejar de tomar el medicamento y ante cualquier duda, consultar de nuevo.

Observe el efecto que produce el medicamento le produce (somnolencia, debilidad, vision borrosa).
Valorar como afecta el medicamento a la capacidad para conducir o para realizar trabajos peligrosos;
no dejar de usar el medicamento, no conduciry en ambito laboral, consultar con la unidad basica de
salud, el médico del trabajo y/o diplomado de enfermeria del trabajo, que son los responsables de la
vigilancia de su salud.

Segun el tipo de medicacion administrada, se debe evitar conducir los primeros dias del tratamiento
o cuando se modifique la dosis. Segun la actividad laboral desarrollada se debera consultar con el
responsable de la vigilancia de la salud de |la empresa.

Evitar tomar alcohol cuando se tomen medicamentos.
Tomar la medicacion en la dosis y el horario que le haya indicado el profesional sanitario.
No automedicarse.

Si se tiene que conducir de forma habitual, hay que informar al profesional para que pueda valorar
la posibilidad de encontrar el medicamento que menos influya sobre |la capacidad para conducir.
En las tareas laborales consideradas peligrosas se debe consultar al servicio de prevencién de ries-
gos laborales.

Todas estas recomendaciones son especialmente importantes si se trata de un conductor profesio-
nal y el trabajado habitual comporta un riesgo para si mismo o para terceras personas.

Informacién, recomendaciones y/o mensajes clave que deben conocer los profesionales sanitarios y
como deben trasmitir esta informacion a la poblacion.
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6. Criterios de los contenidos basicos

Tabla 9. Precauciones de los profesionales
sanitarios que prescriben medicamentos
en pacientes que deben conducir vehiculos
y/o realizar trabajos peligrosos o de gran
trascendencia social.

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

« Patologia o sintomas a tratar.

» Efectos del medicamento sobre la funcién psicomotora y
la capacidad de conducir o de realizar trabajos peligrosos.

 Si el paciente conduce o no de forma habitual y
especialmente si es conductor profesional, o si la
actividad laboral que realiza es puntual o habitual.

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Tabla 10. Principales actuaciones del
personal sanitario que prescribe un
medicamento que puede comportar un
riesgo para el paciente.

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

e Seleccionar la alternativa que no presente efectos sobre
la capacidad de conduccion o a su actividad laboral o
gue estos sean los minimos posibles. - Elegir la via de
administracion que produzca menos efectos sistémicos
(topica, nasal).

« Ajustar la dosis y/o los horarios de las tomas (por ejemplo,
dosis Unica nocturna).

e Valorar siempre la especial sensibilidad a los
medicamentos en las personas mayores, los pacientes
con insuficiencia renal, los diabéticos, etc.

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Siempre hay que tener especial precaucion al prescribir medicamentos a personas que conducen y/o
realicen trabajos peligrosos. Se deben tener en cuenta los siguientes aspectos (ver Tabla 9):

Si la utilizacion del medicamento puede suponer un riesgo para el paciente, a ser posible, el profesio-
nal sanitario que los prescribiese deberia hacer las siguientes actuaciones (ver Tabla 10).

Cuando un paciente consume medicamentos y sobre todo si conduce o realiza trabajos peligrosos, el
profesional sanitario deberia darle unas pautas generales:

 Indicarle que antes de conducir o utilizar maquinas peligrosas, debe conocer en qué medida el me-
dicamento que esta tomando le afecta para llevar a cabo estas actividades. Y que, si observa que el
medicamento influye en sus reflejos y capacidad de concentracion, le produce excesiva somnolen-
cia, etc. debe consultarselo y evitar conducir o realizar la actividad laboral pero no dejar de tomar el
medicamento.

« Explicarle que el efecto del medicamento se manifiesta de manera mas intensa en los primeros dias
del tratamiento o en caso de cambio de dosis, en especial durante las primeras horas después de la
ingesta del mismo.

e Recordarle que esimportante que siga las instrucciones que se le han dado en relacion con el medi-
camento.

e Informarle de que beber alcohol, si esta tomando medicamentos, puede aumentar el riesgo de sufrir
efectos adversos (mayor sedacion y somnolencia, pérdida de reflejos, etc.) y, ademas, afectar negati-
vamente a su capacidad para conducir y de realizar su actividad laboral. Recuérdele que siempre
debe evitar conducir después de haber consumido cualquier cantidad de alcohol.

« Explicarle que, si tiene que conducir de forma habitual, debe decirlo siempre, para valorar la posibili-
dad de encontrar el medicamento que menos influya sobre su capacidad para conducir.

e Invitarle a consultar cualquier tipo de duda sobre la medicacidon que esta tomando, sus efectos sobre
la conduccion y en la realizacion de trabajos peligrosos.
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POBLACION DIANA (; A QUIEN VA DIRIGIDA
PRINCIPALMENTE ESTA GUIA?)




7. Poblacion diana

7. Poblacion diana (¢ A quién va dirigida
principalmente esta guia?)

7.1. Conductores de todo tipo de vehiculos

Un aspecto en relacion a las enfermedades—patologias y conducciéon de vehiculos, es |la valoracion de
la aptitud para conducir; los profesionales sanitarios, y en particular los médicos, ofreceran los oportu-
Nos consejos y recomendaciones a los pacientes en relacion con sus enfermedades y la posibilidad
de que éstas puedan tener una influencia sobre su capacidad para conducir, si bien la valoracion de |la
aptitud para conducir se realiza en los Centros de Reconocimiento de Conductores (CRC).

El Reglamento General de Conductores, Real Decreto 818/2009, en su Anexo |V, establece los requisitos
de aptitud psicofisica requeridos para obtener o prorrogar el permiso o licencia de conduccion. Es pre-
ciso sehalar que dentro del apartado 11 del citado Anexo |V, en el apartado «trastornos relacionados con
sustancias», se incluyen de forma conjunta las drogas y los medicamentos, y se menciona la categoria
de «consumo habitual», especificandose que no se admite el consumo habitual de medicamentos
que, individualmente, o en su conjunto, produzcan efectos graves en la capacidad de conducir.

Aun cuando el articulo 12 de la Ley 6/2014, de 7 de abril, por la que se modifica el texto articulado de la
Ley sobre Trafico, Circulacion de Vehiculos a Motor y Seguridad Vial, aprobado por el Real Decreto Le-
gislativo 339/1990, de 2 de marzo establece la prohibicidon de la conduccién con la presencia de drogas
en el organismo, han quedado excluidas aguellas sustancias que se utilicen bajo prescripcion faculta-
tivay con una finalidad terapéutica, siempre que se esté en condiciones de utilizar el vehiculo confor-
me a la obligacién de diligencia, precauciony no distraccion establecida en el articulo 9 de la ley 6/2014,
dejando para el tipo penal previsto en el articulo 379.2 del Cédigo Penal la sancion por conduccion bajo
la influencia de drogas. Igualmente, la ley 6/2014 establece la prueba salival, mediante dispositivo
autorizado, como medio preferente para detectar in situ la presencia de drogas en el organismo y
como medio electivo para su posterior analisis de confirmacion.
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7. Poblacion diana

7.2. Profesiones de Riesgo

La legislacion espariola relaciona, en el anexo | del RD 39/1997, aquellas profesiones que pueden ser
consideradas de riesgo en funcion de los factores laborales perjudiciales a los que los trabajadores es-
tan expuestos y que, por lo tanto, requieren especiales medidas de vigilancia, de prevencion y de pro-
teccion por parte de las empresas y de los servicios de prevencion de riesgos laborales. Se incluyen las
siguientes:

« Trabajos con exposicion a radiaciones ionizantes en zonas controladas seguin Real Decreto 53/1992,
de 24 de enero, sobre proteccion sanitaria contra radiaciones ionizantes.

» Trabajos con exposicion a sustancias o mezclas causantes de toxicidad aguda de categorial, 2y 3,y
en particular a agentes cancerigenos, mutageénicos o toxicos para la reproduccion, de categoria 1A
y 1B, seguin el Reglamento (CE) n.°1272/2008, de 16 de diciembre de 2008, sobre clasificacion, etique-
tado y envasado de sustancias y mezclas.

« Actividades en que intervienen productos quimicos de alto riesgo y son objeto de la aplicacion del
Real Decreto 886/1988, de 15 de julio, y sus modificaciones, sobre prevencién de accidentes mayores
en determinadas actividades industriales.

« Trabajos con exposicion a agentes bioldgicos de los grupos 3 y 4, segun la Directiva 90/679/CEE vy
sus modificaciones, sobre proteccion de los trabajadores contra los riesgos relacionados a agentes
biolégicos durante el trabajo.

» Actividades de fabricacion, manipulacion y utilizacion de explosivos, incluidos los articulos pirotécni-
cosy otros objetos o instrumentos que contengan explosivos.

» Trabajos propios de mineria a cielo abierto y de interior, y sondeos en superficie terrestre o en plata-
formas marinas.

« Actividades en inmersion bajo el agua.
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7. Poblacion diana

Tabla 11. Relacion de las principales
profesiones de alta trascendencia social

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

e Los cuerpos y fuerzas de seguridad.
e Los conductores de transportes publicos.
e El personal sanitario.

* Los trabajadores que manejan materiales o maquinaria
peligrosa.

» Todas las profesiones de las cuales se espera la toma
de decisiones de gran trascendencia (destacamos las

actividades médicas que ponen en peligro los pacientes).

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Actividades en obras de construccion, excavacion, movimientos de tierras y tuneles, con riesgo de
caida de altura o sepultamiento.

Actividades en la industria siderurgica y en la construccion naval.

e Produccion de gases comprimidos, licuados o disueltos o utilizacion significativa de los mismos.

Trabajos que produzcan concentraciones elevadas de polvo siliceo.

Trabajos con riesgos eléctricos en alta tension.

7.3. Profesiones de Alta Transcendencia Social

Por otro lado, existen algunas profesiones en las cuales si los trabajadores desempenan su tra-
bajo sin las adecuadas capacidades psicofisicas se pone en riesgo no soélo su salud, sino esencial-
mente la salud (entendida como concepto amplio de bienestar fisico, mental y social) de terceras
personas.

Serian las llamadas profesiones de alta trascendencia social e incluyen (ver Tabla 1).
En definitiva, los dos conceptos deben ser claramente diferenciados, y asi:

» profesion de riesgo es aquella cuyos factores externos son relevantes y perjudiciales para el trabaja-
dor, mientras que

« profesion de alta trascendencia social es aquella donde las inhabilidades o carencias de sus trabaja-
dores ponen en peligro su propia seguridad y la seguridad de terceros.
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7. Poblacion diana

Tabla12. Principales tipos de capacitaciones
para los trabajadores considerados como de
alta trascendencia social.

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

e Conduccion de vehiculos de transporte de mercancia
peligrosa o de pasajeros.

e Uso de armas de fuego.
e Ejercicio fisico intenso.

» Uso de maquinaria peligrosa.

Uso de herramientas y procedimientos delicados.

« Toma de decisiones trascendentes.

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

En la mayoria de las profesiones consideradas de alta trascendencia social se puede requerir la capa-
citacion/habilitacion legal para una o mas de las siguientes actividades (ver Tabla 12).

Para ello es necesario mantener la adecuada aptitud psicofisica en su vertiente médica, psicoldgicay,
en algunos casos, también la fisica.

Las causas mas frecuentes de disminucion esta aptitud psicofisica estaria relacionadas tanto con pa-
tologia organica (agudeza visual, capacidad auditiva, trastornos musculoesqueléticos, enfermedades
cardiovasculares, alteraciones metabdlicas, etc) como con trastornos del comportamiento que, a su
vez, podrian ser debidos a:

Alteraciones psicoldgicas (incluye los trastornos por acontecimientos vitales estresantes como sepa-
racionesy otros factores laborales y familiares).

Patologia psiquiatrica.

Patologia neurologica.

Patologia relacionada con el consumo de alcohol, de drogas ilegales o de ciertos medicamentos

A continuacion, se analizan dos de las actividades anteriormente descritas: la conduccion de vehiculos,
y la posesion y uso de armas de fuego.

7.3.1. Conduccion de vehiculos (Conductores Profesionales)

El mantenimiento de las aptitudes psicofisicas para la conduccion de vehiculos de manera profesional
supone un reto de primera magnitud para las empresas y servicios médicos en todos los ambitos. Se
presupone que todos los conductores profesionales son titulares del carnet de conducir que corres-
ponda en cada caso y que éste permanece en vigor. Para ello se requiere, tanto para la obtencién del
mismo como para cada renovacion, un Informe de Aptitud Psicofisica expedido por un Centro de
Reconocimiento de Conductores autorizado.
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7. Poblacion diana

Poseer el carnet en vigor, sin embargo, no equivale a poseer las aptitudes psicofisicas necesarias
durante toda la vigencia del mismo.

Las conclusiones de la Revision bibliografica exploratoria sobre |los criterios de aptitud en conductores
profesionales con enfermedad psiquiatrica son, entre otras, las siguientes:

e No existe obligacion por parte del conductor con patologia mental de declarar su enfermedad a la
hora de obtener o renovar el carnet de conducir, aunque si hay una responsabilidad moral para ello,
dados los riegos que conlleva no hacerlo.

e Los conductores profesionales con patologia mental requieren una vigilancia de la salud mas estre-
cha donde es necesaria la colaboracion multidisciplinar entre médico del trabajo, atencidn primaria
y especialistas a la hora de poder detectar precozmente y controlar estos procesos.

e Queda a criterio subjetivo del especialista competente para ello (médico del trabajo, neurdlogo,
psiquiatra, psicdlogo) la valoracion de la aptitud en conductores con patologia mental.

7.3.2. Utilizacion de armas de fuego

La normativa general relativa al uso de las armas de fuego tiene, entre otros, el objetivo de garantizar
que los usuarios mantengan en todo momento la adecuada aptitud psicofisica.

Asi, el Real Decreto 137/1993, de 29 de enero, por el que se aprueba el Reglamento de Armas, en su ar-
ticulo 98.1 se dice: «<En ningun caso podran tener ni usar armas, ni ser titulares de las licencias o autori-
zaciones correspondientes, las personas cuyas condiciones psiquicas o fisicas les impidan su utiliza-
cion, y especialmente aquellas personas para las que la posesion y el uso de armas representen un
riesgo propio o ajeno.»

El punto 4, ademas, resalta: «De lo dispuesto en el apartado anterior (acreditacion de aptitudes psiqui-

casy fisicas) se exceptua el personal que se encuentre en activo o en la situacion que se estime regla-
mentariamente como tal, de las Fuerzas Armadas y de las Fuerzas y Cuerpos de Seguridad.»
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El articulo 147.1 también destaca que: «Los usuarios de las armas deberan estar en todo momento
en condiciones de controlarlas. En la presencia o proximidad de otras personas, deberan actuar con la
diligencia y precauciones necesarias y comportarse de forma que no puedan causar peligro, danos,
perjuicios o molestias a terceras personas o a sus bienes.»

El147.2: «Queda prohibido portar, exhibir o usar las armas: a) Sin necesidad o de modo negligente o te-
merario. b) Mientras se utilizan cascos o auriculares conectados con aparatos receptores o reproducto-
res de sonidos. c) Bajo los efectos de bebidas alcohdlicas, estupefacientes, psicotropicos, estimulantes
u otras sustancias analogas.»

El RD 2487/1998, de 20 de noviembre, por el que se regula la acreditacion de la aptitud psicofisica ne-
cesaria paratenery usar armasy para prestar servicios de seguridad privada, en su articulo 6 dice: «Las
pruebas y exploraciones procedentes para determinar la aptitud psicofisica necesaria para tener y
usar armasy para prestar servicios de seguridad privada, como vigilantes de seguridad o como guar-
das particulares del campo en sus distintas modalidades, seran practicadas por un centro de recono-
cimiento debidamente autorizado».

Respecto a la capacidad psicofisica de los trabajadores que pertenecen a las Fuerzas Armadas que-
dan establecidas por el Real Decreto 944/2001, de 3 de agosto, por el que se aprueba el Reglamento
para la determinacion de la aptitud psicofisica del personal de las Fuerzas Armadas, en su Articulo 6.
Pruebas fisicas periodicas, especifica lo siguientey que, a modo de ejemplo, constituye un posible mo-
delo a seguir a la hora de evaluar las capacidades fisicas de sus miembros:

1. Las pruebas fisicas deberan permitir evaluar como minimo la fuerza, la resistencia y, para edades in-
feriores a cuarentay cinco anos, la velocidad, y se ajustaran a un cuadro de condiciones que permita
establecer diferentes niveles en funcion de la edad y del Cuerpo, escala o especialidad, empleoy, en
Su caso, destino.

2. Los militares de carrera de los Cuerpos Generales y de Especialistas de los Ejércitos y del Cuerpo de
Infanteria de Marina de la Armaday los militares profesionales de tropa y marineria con una relacion
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de servicios de caracter permanente deberan realizar las pruebas fisicas al menos una vez cada
cinco anos.

3. El Ministro de Defensa, atendiendo a las necesidades especificas de cada Ejército, podra establecer
la periodicidad con la que han de realizar las pruebas fisicas los militares de carrera de los Cuerpos
de Intendencia e Ingenieros de |los Ejércitos.

4. Los militares de complemento adscritos a los Cuerpos Especificos de los Ejércitos deberan realizar
las citadas pruebas fisicas, como minimo, con anterioridad a la firmma de un nuevo compromiso.

5. Los militares profesionales de tropa y marineria que mantienen una relacion de servicios de carac-
ter temporal las realizaran, como minimo, antes de la firma de un nuevo compromiso, y con caracter
previo al acceso a una relacion de servicios de caracter permanente.

6. El Ministro de Defensa establecera los cuadros de condiciones fisicas a los que se refiere el apartado
1 de este articulo, podra adecuar la frecuencia minima establecida en los apartados anteriores del
Cuerpo, Escala, especialidad, empleo y destino de los interesados y determinara la periodicidad con
la que han de realizar las pruebas fisicas los militares de carrera de los Cuerpos Comunes de las
Fuerzas Armadas, y de los militares de complemento adscritos a los citados Cuerpos.»

Articulo 7. Reconocimientos y pruebas no periodicas.

«Las pruebas fisicas, a las que hace referencia el articulo 6 de este Reglamento, también podran reali-
zarse en cualquier momento a propuesta del Jefe de unidad, centro u organismo o a iniciativa del in-
teresado cuando sea necesario acreditar unas condiciones fisicas especiales y su posesion no pueda
deducirse del expediente de aptitud psicofisica del interesado. Estas pruebas se regularan por las nor-
mas que el Director general de Personal o los Jefes del Mando o Jefatura de Personal de cada Ejército
establezcan.»
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8. Toxicidad de |los principales medicamentos
qgue pueden influir en la conduccion de
vehiculos, en la realizacion de trabajos
peligrososy en las tareas de alta trascedencia
social

8.1. Introduccion

La Agencia Espariola del Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (https./www.aemps.gob.es/
medicamentosUsoHumano/observatorio/home.htm) publica documentos donde aportan el consumo
de algunos grupos de medicamentos en Espana, desde la vertiente de esta guia comentaremos princi-
palmente los opioides, ansioliticos e hipndticos, algunos antidepresivos, antimigranosos, que estan en
las categorias Il y Il de la DRUID y por su elevada peligrosidad algunos antipsicoticos (neurolépticos).

La masiva utilizacion de los opioides principalmente para el tratamiento de dolor agudo y el dolor cré-
nico moderado o grave, se ha convertido en un verdadero problema de Salud Publica para muchos
paises. Los medios de comunicacion estan difundiendo el aumento progresivo de miles de casos
de muerte ocurridos en Estados Unidos, ya que son medicamentos adictivos tanto fisica como psiqui-
camente.

La Sociedad Espanola del Medicamento publicé un estudio el 21 de febrero de 2017, sobre la utilizacion
de medicamentos opioides durante el periodo 2008-2015, y también se puede consultar en su pagina

web los datos del 2010 al 2018.

El principio activo mas utilizado es el TRAMADOL (solo o asociado con analgésicos y antiinflamato-
rios) representa un consumo en el ano 2018, de un 62.3% de todos los analgésicos opioides (en el apar-
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tado de fichas toxicoldgicas dedicaremos un extenso apartado sobre el Tramadol debido a que es uno
de los farmacos mas utilizados y a su importante peligrosidad para los pacientes que lo consumeny
conducen vehiculos, realizan trabajos peligrosos o tareas de alta trascendencia social y pertenece a la
categoria lll de la DRUID).

La Sociedad Espanola del Medicamento publicd el 27 de enero de 2014, un trabajo sobre la utilizacion
de medicamentos ansioliticos e hipndticos en Espana durante el periodo 2000-2012.

Aungue estos medicamentos tienen indicaciones terapéuticas diversas como son el tratamiento de
las contracturas musculares, las distonias neurovegetativas o el tratamiento de las convulsiones en
epilepsia, su uso principal es el tratamiento a corto plazo del insomnio y de los trastornos de ansiedad.

Los hipndticos y sedantes mas consumidos en el ano 2012 fueron lormetazepam y zolpiden. Los ansio-
liticos mas consumidos en el ano 2012 fueron lorazepam seguido de alprazolam. También el diazepam
es uno de los ansioliticos mas utilizados y muchas veces se asocia su consumao con otros psicofarmacos.

El 28 de junio de 2019, la AEMPS ha publicado una actualizacion del consumo de Ansioliticos e Hipno-
ticos. En el ano 2018 los cuatro mas consumidos eran el Lormetazepam (25.34%), Lorazepam (25.13%),
alprazolam (17.8%) y el diazepam (8.22%).

En el apartado 8.2 se describen las fichas toxicologicas especificas de los ansioliticos e hipnoticos mas
utilizados y que pertenecen a la categoria Il de la clasificacion de la DRUID (lorazepam y lormetaze-
pam) y el diazepam por ser uno de los mas consumidos y mas conocidos por poblacion general.

Tanto el diazepam como el lorazepam y el lormetazepam pertenecen al grupo de los benzodiacepinas.
El tratamiento con benzodiazepinas puede provocar el desarrollo de dependencia fisica y psiquica. El

riesgo de dependencia se incrementa con la dosis y duracion de tratamiento y es también mayor en
pacientes con antecedentes de consumo de drogas o de abuso alcohol.
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Una vez que se ha desarrollado |la dependencia fisica, la finalizacion brusca del tratamiento puede
acompanarse de sintomas de retirada, tales como cefaleas, dolores musculares, ansiedad acusada,
tension, intranquilidad, confusion e irritabilidad. En los casos graves, se han descrito sintomas tales
como despersonalizacion, hiperacusia, hormigueo y calambres en las extremidades, intolerancia a la
luz y alucinaciones o convulsiones.

Se ha descrito un sindrome de caracter transitorio tras la retirada del tratamiento, caracterizado por
la reaparicion de los sintomas, aunque Mmas acentuados, que dieron lugar a la instauracion de este.
Se puede acompanar por otras reacciones tales como cambios en el humor, ansiedad o trastornos
del suefo e intranquilidad. Puesto que la probabilidad de aparicion de un fendmeno de retirada /rebote
es mayor después de finalizar el tratamiento bruscamente, se recomienda disminuir la dosis de forma
gradual hasta su supresion definitiva.

Las benzodiazepinas pueden inducir una amnesia anterégrada. Este hecho ocurre mas frecuente-
mente transcurridas varias horas tras la administracion del medicamento por lo que, para disminuir el
riesgo asociado, los pacientes deben asegurarse de que van a poder dormir de forma ininterrumpida
durante 7-8 horas. También se recomienda utilizar dosis menores en pacientes con insuficiencia respi-
ratoria leve o moderada por el riesgo asociado de depresion respiratoria.

La Sociedad Espanola del Medicamento publicé el 14 de enero de 2015, los datos sobre |la utilizacion de
medicamentos antidepresivos en Espana durante el periodo 2000-2013.

Del gran consumo de antidepresivos solo algunos pueden influir en la conduccion de vehiculos y/o
realizacion de trabajos peligrosos, pero muchos pacientes los suelen tomar asociados a otros psicofar-
mMacos que pueden aumentar su peligrosidad.

La base bioldgica de la depresion se ha explicado tradicionalmente por un déficit en las monoaminas
bioldgicas (serotonina, noradrenalina o dopamina). Por este motivo, los medicamentos antidepresi-
vos se han clasificado de acuerdo a sus mecanismos para mejorar la transmision monoaminérgica.
Las indicaciones principales de los antidepresivos son el tratamiento de trastornos depresivos y los
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trastornos de ansiedad, sin embargo, existen antidepresivos que también estan autorizados para
el tratamiento del dolor crénico neuropatico (incluyendo neuropatia diabética) o la deshabituacion
tabaquica.

Se clasifican en varios grupos:

e los inhibidores no selectivos de la recaptacion de monoaminas (antidepresivos triciclicos),

los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),

los inhibidores de la aminooxidasa no selectivos (IMAO NS),

los inhibidores de la monoaminooxidasa A (IMAO A),y

otros antidepresivos.

El consumo de antidepresivos en Espana desde el 2000 al 2013, ha representado un incremento
de 200%.

Los ISRS y el grupo de «otros antidepresivos» han sido los antidepresivos mas consumidos en todo el
periodo de estudio y su consumo representa, respectivamente, el 70,4% y 29,7% del consumo total de
antidepresivos en 2013.

Para la realizacion de las fichas toxicologicas especificas se han elegido dos antidepresivos que perte-
necen a la categoria lll de la DRUID (la amitriptilina y la mirtazapina).

Los antipsicoéticos
Los antipsicoticos neurolépticos son medicamentos utilizados en el tratamiento de algunas psicosis
organicas, como puede ser la esquizofrenia, y para tratar un largo numero de afecciones como la en-

fermedad maniacodepresiva, las crisis de mania, la depresion, la enfermmedad de Cilles de la Tourette,
el autismo, las psicosis de los enfermos con demencia, los trastornos obsesivo-compulsivos, la agita-
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cion de pacientes con demencia y las derivadas del consumo de drogas de abuso. La clorpromacina
fue el primero de ellos, una fenotiacina derivada del antihistaminico prometacina, a la que siguio el
desarrollo de numerosas subfamilias (tioxantenos, butirofenonas, etc.) caracterizadas por la accion

bloqueante de los receptores dopaminérgicos D 2 y que se agrupan bajo el término de antipsicoticos

tipicos (tabla13). El descubrimiento de la clozapina dio origen a una nueva era de farmacos con eficacia

clinica similar, pero con menor tendencia a desarrollar reacciones extrapiramidales y son agrupados

como antipsicoticos atipicos (tabla 13).

Tabla 13. Clasificacion de los principales farmacos antipsicoticos*

Tipicos Fenotiazinas Clorpromazina, triflupromazina,
levomepromazina, pipotiazina,
periciazina, levomepromazina,
tioridazina, flufenazina, perfenazina,
trifluperazina, tioproperazina.

Tipicos Tioxantenos Clorprotixeno, tirotixeno,
zuclopentixol.

Tipicos Butirerofenonas Haloperidol, droperidol

Tipicos Difenilbutilpiperidinas Pimozida

Tipicos Analogos a las fenotiazinas Loxapina, clotiapina

Atipicos Benzamidas Sulpirida, tiaprida, racloprida,
amisulprida.

Atipicos Derivados del indol Sertindol, ziprasidona

Atipicos Otros CLOZAPINA, olanzapina, quetapina,

metiapina, asenapina, clotiapina,
aripiprazol, risperidona, paliperidona

* Basado en Nogué Xarau, S (2019)
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Para la realizacion de las fichas toxicoldgicas se han seleccionado antipsicoticos atipicos (los que se
vienen utilizando mas recientemente), el mas importante es la Clozapina, también se aportan las
fichas toxicoldgicas del aripiprazol, quetapina, risperidona y de la sulpirida.

Antimigranosos

Eltratamiento farmacoldgico de la migrana se divide en dos categorias: preventivoy agudo. El objetivo
del tratamiento preventivo es reducir la frecuencia y/o intensidad de los ataques y, por tanto, mejorar
el funcionamientoy la calidad de vida del paciente. El objetivo del tratamiento agudo es el tratamien-
to sintomatico de la cefalea y otros sintomas asociados con el ataque agudo de migrana. Los alcaloides
del ergot (ergotamina y dihidroergotamina) y los denominados comunmente «triptanos» son, junto
con los anti-inflamatorios no esteroideos, los farmacos de eleccion en el tratamiento agudo de la mi-
grana. Ambos grupos son agonistas potentes de los receptores de 5-HT1B/1D, pero los «triptanos» son
Mas selectivos para estos receptores que los otros dos agentes. En dosis terapéuticas, producen la con-
traccion de los vasos sanguineos craneales de manera eficaz, pero solo tiene efectos débiles de con-
traccion sobre los vasos sanguineos periféricos como las coronarias.

En el apartado de fichas toxicoldgicas se describe el Sumitriptan (Categoria Il de la DRUID), que es el
primer de los antimigranosos derivados del triptéfano que se aportd en tratamiento de la migrana.
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Estructura quimica:

Numero de CAS: 27203-92-5

Férmula quimica: C _H,.NO,

Nombre quimico: (+/-) trans-2-dimetilaminome-
til-1-(3-metoxifenil) ciclohexanol

8.2. Relacién de las fichas toxicoldgicas de los principales farmacos
(principios activos) que pueden influir en la conduccién de
vehiculos, en la realizacion de trabajos peligrosos y en las tareas
gue comporten una alta trascedencia social.

8.2.1. Opiodes

8211 Tramadol

El tramadol es el opiaceo mas utilizado en asistencia médica y al ser un derivado maorfico comporta
unos efectos importantes sobre la salud de los pacientes que lo toman en algunos casos puede oca-
sionar lesionesirreversibles e incluso, en algunos casos puede conllevar la muerte de los pacientes que
lo consumen.

A continuacion, se describen los principales efectos sobre la salud que puede ocasionar el Tramadol.

El Tramadol es un opiaceo sintético agonista de receptores opiaceos utilizado como analgésico narco-
tico para el dolor moderado o intenso.
Dosis terapéutica

La dosis inicial es de 50-100 mg de hidrocloruro de tramadol dos veces al dia, mahanay noche. Si el do-
lor persiste, debera valorarse incrementar la dosis a 150 mg 0 200 mg de hidrocloruro de tramadol dos
veces al dia.

Propiedades farmacolégicas

El Tramadol se metaboliza en el higado, en un derivado activo el O-desmetilo y en varios metabolitos
inactivos. Este derivado O-desmetilado, también llamado M1, es de dos a cuatro veces mas potente
que el propio Tramadol, debiéndose a €l una gran parte del efecto analgésico.
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La concentracion plasmatica maxima de Tramadol se encuentra entre1a 2 horas después su adminis-
tracion oral, siendo las concentraciones terapéuticas en sangre entre 0.1-0.8 mg/L. El Tramadol atravie-
sa la barrera hematoencefalica, la vida media de eliminacion del Tramadol es de 5-6 horas, mientras
qgue la del metabolito activo es de 7-8 horas. La excrecion se efectla principalmente por via renal.

Su efecto analgésico esta mediado principalmente por la inhibicion de la receptacion de noradrenali-
nay serotonina en la médula espinal.

Manifestaciones clinicas

Reacciones Adversas
Las reacciones adversas mas frecuentes son nauseas y mareo, que se producen en mas del 10% de los
pacientes.

Las principales alteraciones ocasionados por el Tramadol son neuroldgicas y psiquiatricas.

Alteraciones neurolégicas

Las mas frecuentes son el mareo, las cefaleas y la somnolencia.

De forma mas excepcional también puede ocasionar: alteraciones del apetito, parestesia, temblor, de-
presion respiratoria, convulsiones epileptiformes, contracciones musculares involuntarias, anomalias
de la coordinacion, sincope. Tras la administracion de una dosis que sobrepasa considerablemente las
dosis recomendadas y administrando simultaneamente con otros medicamentos con accion depre-
sora central, puede presentarse una depresion respiratoria.

Trastornos psiquidtricos:

Las mas frecuentes son las alucinaciones, confusion, alteraciones del sueno, ansiedad y pesadillas.
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Tras la administracion de Tramadol pueden presentarse diversos efectos secundarios psiquicos cuya
intensidad y naturaleza varian individualmente (dependiendo de la personalidad y de |la duraciéon de
la medicacion) también pueden aparecer alteraciones de la capacidad cognitiva y sensorial (por ejem-
plo, toma de decisiones, alteraciones de |la percepcion). Puede ocasionar dependencia al farmaco.

Intoxicaciones Mortales por Tramadol

Hay diversas publicaciones médicas donde se aportan intoxicaciones mortales por consumo de
Tramadol entre ellas destacaremos las siguientes.

Tjaderborn et al, 2007 aportan 17 casos de intoxicaciones mortales no intencionales por Tramadol. Las
concentraciones de Tramadol en sangre obtenidas en las autopsias oscilan entre 1.1-12 mg/Kag.

De Decker et al, 2008 describen 8 casos de intoxicacion mortal por Tramadol, en los que se encuentran
unicamente el Tramadol en sangre y ausencia de otras sustancias toxicas. Las concentraciones de Tra-
madol en sangre oscilan entre 1.6 a 15.1 mg/I.

Simonsen et al, 2015 aportan un estudio epidemioldgico en cinco paises nordicos, evaluan durante tres
décadas las muertes ocasionadas por adiccion a drogas. En este estudio destaca que en Finlandia
durante el periodo 2002-2012, las muertes por Tramadol oscilan entre el 9y el 11% del total de casos.

Las concentraciones de Tramadol en sangre post-morten son muy fiables porque practicamente no se
ocasiona el fendmeno de redistribucion post-mortem, es decir hay muy poca variabilidad entre las con-
centracionesde Tramadol en sangre antesy después de la muerte (Costa et al, 2013; Garcia-Repetto, 2015).

Estudios epidemiolégicos sobre los efectos neurologicos ocasionados por el Tramadol.

De los diferentes estudios publicados en la literatura médica sobre los efectos neuroldégicos ocasiona-
dos por la sobredosificacion del Tramadol destacaremos los siguientes: Marquardt et al, 2005, Shadnia
et al, 2008y Spiller et al, 1997.
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Tabla 14. Estudio de los efectos
neuroldgicos por Tramadol en 190
pacientes (Marquardt et al, 2005)

Numero de casos Efectos neuroldgicos

(porcentaje)
274 Depresion del Sisterna Nervioso
Central *
1 (5.8%) Mareos
7 (3.7%) Confusion
6 (3.2%) Cefaleas
3 (1.6%) Coma

*Enlentecimiento de la actividad cerebral que principalmente conlleva a
somnolencia, letargia y pérdida de las habilidades motrices.

El mas completo es el estudio de Marquardt et al, 2005, investigan un total de 190 pacientes. En la
Tabla 14 se describen los pacientes afectados con su sintomatologia neurologica.

El segundo estudio a destacar es el realizado por Shadnia et al, 2008, donde investigan a 114 pacientes
intoxicados por Tramadol.

De los resultados obtenidos destaca que 71 casos (62.3%) presentan vértigo, 40 (35%) tienen convulsio-
nes, 31 (27%) ansiedad y 26 (23.4%) cursan con pérdida de la conciencia.

Finalmente comentamos el estudio de Spiller et al, 1997 que aportan 87 pacientes con sobredosifica-
cion de Tramadol. En 26 casos (30%) presentan letargiay en 4 pacientes (5%) se encuentran en estado
de coma.

Efectos cancerigenos, mutagénicos, teratogénicos y de la reproduccion
De estos efectos, en el tramadol se han encontrado efectos teratogénicos. El tramadol es clasificado

por la FDA+ en la Categoria C.

Estudios en animales en los que se empled tramadol a dosis muy altas, mostraron efectos en el desa-
rrollo de los 6rganos, osificacion y mortalidad neonatal. No se observaron efectos teratogénicos.
Tramadol atraviesa la barrera placentaria. No existen datos suficientes sobre la utilizacion de tramadol
en mujeres embarazadas. Por tanto, el tramadol no debe ser usado en mujeres embarazadas.

Para evaluar los efectos teratogénicos utilizamos la clasificacion americana de la FDA (Food of Drugs
Administration).

Clasifica las sustancias teratogénicas en 5 categorias (A, B, C, Dy X) para indicar el potencial teratogé-
nico de una sustancia.

Definiciones FDA de las categorias de riesgo en el embarazo:
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A: Los estudios controlados en mujeres no evidencian riesgo para el feto durante el primer trimestre y
la posibilidad de dano fetal aparece remota.

B: Los estudios en animales no indican riesgo para el feto y, no existen estudios controlados en huma-
nos o los estudios en animales siindican un efecto adverso para el feto, pero, en estudios bien contro-
lados con mujeres gestantes no se ha demostrado riesgo fetal.

C: Los estudios en animales han demostrado que el medicamento ejerce efectos teratogénicos
o0 embriocidas, pero, no existen estudios controlados con mujeres o no se dispone de estudios ni en
animales ni en mujeres.

D: Existe evidencia positiva de riesgo fetal en humanos, pero, en ciertos casos (por ejemplo, en situa-
ciones amenazantes o enfermedades graves en las cuales no se pueden utilizar medicamentos mas
seguros o los que se pueden utilizar resultan ineficaces), los beneficios pueden hacer el medicamento
aceptable a pesar de sus riesgos.

X: Los estudios en animales o en humanos han demostrado anormalidades fetales o existe evidencia
de riesgo fetal basada en la experiencia con seres humanos, o son aplicables las dos situaciones, y el
riesgo supera claramente cualquier posible beneficio.

Interaccion con otros medicamentos.

El Tramadol no debe combinarse con inhibidores de la MAO.

Se han observado interacciones potencialmente mortales y que afectan al sistema nervioso central, a
la funcion respiratoria y cardiovascular, en pacientes que habian recibido inhibidores de la MAO en los
ultimos 14 dias previos a la utilizacion de la opioide petidina. No se puede descartar que se produzcan
las mismas interacciones con inhibidores de la MAO durante el tratamiento con Tramadol. La adminis-
tracion simultanea de Tramadol con sustancias depresoras del sistema nervioso central, incluido el
alcohol, puede potenciar los efectos sobre el sistema nervioso central.
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El Tramadol puede provocar convulsiones. La asociacion de Tramadol con otros agentes serotoninér-
gicos como los inhibidores selectivos de |la recaptacion de serotonina (ISRS) o con inhibidores de |a
MAO pueden ocasionar un sindrome serotoninérgico grave que en algunos casos pueden ser mortales.

Hay que destacar el estudio realizado por Clarot et al, 2003, donde investigan la asociacion del
Tramadol con 21 farmacos, en su estudio resaltan sobre todo la peligrosidad de asociar Tramadol con
benzodiacepinas.

Precauciones en la administracion

El Tramadol no deberia administrarse:

* En pacientes con epilepsia que no esté controlada con tratamiento.

e En el tratamiento del sindrome de abstinencia.

« Hipersensibilidad al principio activo de tramadol.

Precaucion en:

Enfermedades neuroldgicas.

Enfermedades respiratorias.

Enfermedades hepaticas.

Enfermedades renales.

Principales recomendaciones para la vigilancia de la salud

Las pruebas complementarias y analiticas serian:

e Cuestionario dirigido a afectaciones del Sistema Nervioso Central (Neurologicas y Psiquiatricas).

 En consumo crénico se podria determinar en las concentraciones de tramadol en sangre.
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Estructura quimica:

(@)

H,C ~ N

cl

NUm. CAS: 439-14-5
Férmula quimica: C _H .CIN,O

Nombre quimico: 7-cloro-1,3-dihidro-1-metil-5-
fenil-2H-1,4-benzodiacepin-2-ona

8.2.2. Ansioliticos e hipnodticos

8.2.2.1. Diazepam

El diazepam es un farmaco derivado de la 1,4-benzodiazepina, con propiedades ansioliticas, miorrela-
jantes, anticonvulsivantes y sedantes. Es una de las benzodiazepinas estandar mas frecuentemente
administradas.

Dosis terapéutica
La dosis para adultos es de 1 capsula (5 mg de diazepam) a 4 capsulas (20 mg de diazepam al dia).

La recomendacién de dosis en ancianos y pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica es la mitad de
la dosis media.

Propiedades farmacoldgicas

El diazepam es una benzodiazepina ansiolitica con actividad miorrelajante, ansiolitica, sedante, hipno-
tica, anticonvulsivante y amnésica. Estos efectos estan relacionados con una accién agonista especifi-
ca sobre un receptor central, siendo parte del complejo «receptores macromoleculares Gaba-Omega»
y modulando la abertura del canal cloro.

El diazepam se absorbe rapidamente. El tiempo maximo de accion del diazepam, administrado por via
oral, se alcanza a los 30-90 minutos. La biodisponibilidad es elevada entre 80-100%.

Tras administracion intravenosa el descenso de las tasas plasmaticas se efectUa en dos fases: una fase
de distribucion rapida (30 a 60 minutos) donde las concentraciones alcanzan valores iguales a los ob-
tenidos tras administracion oral, siguiendo luego una fase de eliminacion mas lenta. El volumen de
distribucién varia entre 1-2 L/kg. El aclaramiento total plasmatico calculado tras administracion intra-
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venosa es de 30 ml/min con tendencia a disminuir tras administraciones multiples. La unién a protei-
nas es importante 95-98%. La vida media de eliminacién plasmatica oscila entre 32-47 horas. El estado
de equilibrio de las concentraciones plasmaticas se alcanza como minimo en una semana. No se
puede establecer una relacion concentracion- efecto debido a la intensidad de su metabolismo y
al desarrollo de una tolerancia.

Atraviesa la barrera hematoencefalica, la placenta y pasa a la leche materna.

El higado tiene un papel destacado en el metabolismo de diazepam, lo que explica el porcentaje
inapreciable (<0,1%) de producto no modificado hallado en orina. El metabolito principal de diaze-
pam es el desmetildiazepam igualmente activo y con una vida media mas larga que diazepam
(30-150 h). La hidroxilacion de esta molécula origina otro metabolito activo el oxazepam. La inactiva-
cion se hace por glucuroconjugacion, originando dos sustancias hidrosolubles que se eliminan por
la orina.

La DL, en ratas (via oral) es de 249 — 352 mg/kg.

Manifestaciones clinicas

Los principales efectos sobre la salud del diazepam son sobre el sistema nervioso central (depresion
del SNC, trastornos del habla y coma) y alteraciones cardiovasculares en forma de hipotension y alte-
raciones del ritmo cardiaco.

A continuacion, se describen los principales signos y sintomas clasificados por sistemas:

Sistema nervioso

El diazepam puede ocasionar ataxia, letargia, trastornos del habla y coma. El diazepam puede causar
efectos cronicos de tipo confusion, desorientacion y excepcionalmente alucinaciones.
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Sistema cardiovascular

La sintomatologia que puede presentar es en forma de hipotension y alteraciones del ritmo cardiaco.

Altercaciones oculares

Midriasis, nistagmos y paralisis divergente (diplopia horizontal).

Alteraciones respiratorias

Las principales manifestaciones clinicas son debidas a la depresion respiratoria.

Alteraciones digestivas y hepdticas

Nauseas y vomitos, aumento de las transaminasas hepaticas e ictericia.

Alteraciones renales

Disuria, retencion urinaria y hematuria.

Alteraciones dermatoldgicas

Se han descrito casos con presencia de bullas y excepcionalmente necrolisis epidérmica toxica.

Alteraciones musculo-esqueléticas

Rabdomiolisis.

Efectos Carcinogénicos - Mutagénicos - Teratogénicos y sobre la fertilidad.

En ninos recién nacidos se ha descrito el «floppy infant sindrome». En lo que concierne a los efectos
teratogénicos, la FDA lo clasifica como Categoria D.
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Efectos sensibilizantes

Puede causar reacciones alérgicas.

Sindrome de Dependencia

El diazepam puede ocasionar un sindrome de dependencia tanto fisico como psiquico.
Interaccion con otros medicamentos

El diazepam juntamente con la fluoxetina aumenta la concentracion sérica de diazepam.
El diazepam juntamente con el omeprazol enlentece la eliminacion del diazepam.
Precauciones con la administracion

« Enfermedades neuroldgicas.

« Enfermedades cardiovasculares.
 Enfermedades respiratorias.

« Enfermedades hepaticas.

¢ Enfermedades renales.

« Pacientes que hayan presentado sensibilizacion al diazepam.
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Estructura quimica:
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Numero CAS: 846-49-1

Formula Quimica: C _H, CILN.O,

Nombre Quimico:7-chloro-5-(2-chlorophenyl)-3-
hydroxy-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-one

Principales recomendaciones para la vigilancia de la salud

Las pruebas complementarias y analiticas serian:

e Funcion respiratoria.

e Tensidn arterial.

Control de la CPK en sangre, transaminasas hepaticas y bilirrubina.

e Electrocardiograma.

Creatinina sérica y control de la hematuria.

8.2.2.2. Lorazepam

Lorazepam es un benzodiacepina que esta indicada en:

« Todos los estados de ansiedad, incluyendo la ansiedad ligada a los procedimientos quirdrgicos y/o
diagnosticos, y en preanestesia.

 Neurosis.

Tensiones psiquicas.
e Hiperemotividad.

Trastornos del sueno.

e Trastornos psicosomaticos.

Dosis terapéutica

El tratamiento debe comenzarse con la dosis mas baja recomendada, 0,5 mg, 2-3 veces al dia, aumen-
tandola paulatinamente hasta conseguir las dosis eficaces.
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Propiedades Farmacolégicas

El principio activo es el lorazepam, un derivado de las benzodiazepinas cuya férmula es 7-cloro-5
(O-clorofenil)-1,3-dihidro-3hidroxi-e-H-1,4-benzodiazepin-2-ona. Su estructura es muy semejante al
oxazepam, del cual difiere por poseer un atomo de cloro suplementario en el nucleo fendlico, lo cual
le confiere una actividad ansiolitica superior a la de su analogo.

Las benzodiazepinas constituyen un grupo de farmacos utilizados fundamentalmente por su accion
como ansioliticos, sedantes e hipnaoticos.

Actualmente se cree que el mecanismo de accion de estos compuestos consiste en el aumento o faci-
litacion de la accion del acido gamma-amino-butirico (GABA), que es el principal neurotransmisor ce-
rebral que interviene en la inhibicidon pre-y post-sinaptica en todo el Sistema Nervioso Central. Se sabe
que las benzodiazepinas se fijan a receptores especificos, y que actian como agonistas de dicho re-
ceptor, el cual ha demostrado ser un componente de una unidad supramolecular conocida como
complejo iondforo benzodiazepina-GABA-cloruro.

Este receptor se encuentra a nivel de la membrana neuronal y su funcion es regular la estimulacion
nerviosa, principalmente en relacion con la apertura de los canales de iones cloro. El complejo receptor
CABA es afectado directamente por las benzodiazepinas, barbituricos, el etanol y otros farmacos. Su
extensa distribucion en el SNC explica los efectos relativamente amplios de estos agentes.

Propiedades farmacocinéticas
Lorazepam esta considerado como un benzodiazepinico potente de accion corta o intermedia gracias

a su absorcion rapida y a su vida media relativamente corta.

Lorazepam se absorbe rapida y completamente en el tracto gastrointestinal después de su adminis-
tracion por via oral, con una biodisponibilidad de alrededor del 90%. La concentraciéon maxima en san-
gre se alcanza aproximadamente 2 horas después de la administracion oral.
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Lorazepam se une en un 85% a las proteinas plasmaticas. Atraviesa la barrera hemato-encefalicay la
placentaria. Se distribuye y puede ser excretado también por la leche materna. Lorazepam se conjuga
en el higado con el acido glucurénico formando metabolitos inactivos que se excretan por via renal. El
77% de la dosis se excreta como glucurdnico en la orina. Lorazepam no se hidroxila de forma significa-
tiva ni es un substrato de enzimas N-dealquilantes del sistema citocromo P450. La vida media de eli-
minacion se situa en un rango entre 10 a 20 horas.

La DL50 oral en el ratén es superior a 3000 mg/kg de peso corporal y aproximadamente de 1.000 mg/
Kg por via intraperitoneal. Los valores en ratas son también elevados (5.000 y 800 mg/kg respectiva-
mente).

Manifestaciones clinicas

Alteraciones generales

Astenia y debilidad muscular.

Alteraciones neurolégicas

El Lorazepam puede ocasionar sedacion, somnolencia, confusion, mareos y ataxia.

Alteraciones cardiacas y respiratorias

Disnea e hipotension arterial.

Alteraciones gastrointestinales y hepdticas

Nauseas, estrenimiento, aumento de las transaminasas hepaticas y de la Fosfatasa alcalina.

Alteraciones hematoldgicas

Pancitopenia. Agranulocitosis.
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Alteraciones oculares

Diplopia y vision borrosa.

Alteraciones dermatoldgicas

Puede causar reacciones alérgicas.

Dependencia

El Lorazepam puede causar tanto dependencia fisica como psiquica.

Efectos carcinégenos, mutagénicos, teratogénicos y de la fertilidad

La informacion disponible no permite asegurar la ausencia de riesgo con respecto al potencial muta-
génico del lorazepam. Por otra parte, en un estudio realizado en ratas durante 18 meses, no se eviden-
cio potencial carcinogénico.

El uso de benzodiazepinas parece estar relacionado con un posible aumento del riesgo congénito de
malformaciones en el primer trimestre de embarazo. Se ha detectado |la presencia en sangre del cor-
don umbilical de humanos de benzodiazepinas y metabolitos glucuronicos, indicando este hecho el
paso de este farmaco a través de la placenta. Por otra parte, es también conocido que el uso cronico de
benzodiazepinas durante el embarazo puede causar dependencia fisica con sintomas de abstinencia
en el recién nacido.

Debido a que las benzodiazepinas se excretan por la leche materna, su uso esta contraindicado en ma-
dres lactantes.

Esta Clasificado por la FDA en la Categoria D.
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Interaccion con otros medicamentos

El efecto sedante puede potenciarse cuando se administra el producto en combinacion con alcohol,
lo que puede afectar a la capacidad de conducir o utilizar maquinaria.

Otras posibles interacciones a tener en cuenta son:
« Combinacion con depresores del sistema nervioso central (SNC):

Se puede producir una potenciacion del efecto depresor sobre el SNC al administrar concomitante-
mente antipsicdticos (neurolépticos), hipndticos, ansioliticos/sedantes, antidepresivos, analgésicos
narcoticos, antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos sedantes y barbituricos.

* En el caso de los analgésicos narcoticos también se puede producir un aumento de la sensacion de
euforia, lo que puede incrementar la dependencia psiquica.

« Los compuestos que inhiben ciertas enzimas hepaticas (particularmente el citocromo P450) pue-
den potenciar la actividad de las benzodiazepinas. En menor grado, esto también es aplicable a
aquellas benzodiazepinas que se metabolizan exclusivamente por conjugacion.

» El uso concomitante de lorazepam y clozapina puede producir un marcado estado de sedacion, sa-
livacion excesiva y ataxia.

e La asociacion de lorazepam y valproato puede dar como resultado un aumento de las concentracio-
nes plasmaticas y una disminucion del aclaramiento de lorazepam. Por ello, la dosis de lorazepam
debe ser reducida al 50% cuando se administre juntamente con valproato.

e La administracion conjunta de lorazepam y probenecid puede resultar en una mayor rapidez de
accion y prolongacion del efecto de lorazepam, debido a un aumento de la vida media y una dismi-
nucion del aclaramiento total. Sera necesario reducir aproximadamente hasta un 50% la dosis de
lorazepam en este caso.
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» Se debe tener en cuenta que en la administracion conjunta de benzodiazepinas incluido lorazepam
y teofilina o aminofilina, se puede producir una disminucion de los efectos sedantes de las benzo-
diazepinas.

Precauciones en la administracion

e Enfermedades neurologicas

¢ Enfermedades respiratorias.

e Enfermedades cardio-vasculares.
 Enfermedades hepaticas.

e Enfermedades renales.

e Insuficiencia hepatica grave.

» Hipersensibilidad al principio activo lorazepam, a cualquier benzodiazepina.
Principales recomendaciones para la vigilancia de la salud

Las principales pruebas complementarias y analiticas serian:

Funcion respiratoria.

Control de la Tension Arterial.

Electrocardiograma.
« Hemograma completo.

e Determinacion de las transaminasas hepaticas y de la fosfatasa alcalina.

Funcion renal (creatinina sérica).
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Numero de CAS: 848-75-9

Formula Quimica: C_H_CLN,O,

Nombre Quimico: 7-chloro-5-(2-chlorophenyl)-3-

hydroxy-1-methyl-2,3-dihydro-1H-1,4-
benzodiazepin-2-one

8.2.2.5. Lormetazepam
El lormmazepam esta indicado principalmente para:

e Tratamiento de corta duracion del insomnio.

e Induccidon del sueno en periodos pre y post- operatorios.
Dosis terapéutica

Adultos: De 0,5 mg a 15 mg antes de acostarse. La dosis inicial puede incrementarse con posterioridad
hasta 2 mg en caso de que sea necesario.

Propiedades farmacolégicas

Propiedades farmacodindamicas

Lormetazepam tiene una estrecha relacion funcional con los receptores del neurotransmisor inhibidor
del acido gamma amino butirico (GABA). Como agonista de los receptores de las benzodiacepinas,
lormetazepam refuerza la inhibicion gabaérgica de la actividad de las neuronas distales. Este efecto
se manifiesta farmacoldgicamente en forma de estado ansiolitico, antiepiléptico, relajante muscular
e hipndtico sedante.

Lormetazepam acorta el periodo de latencia del sueno, reduce la frecuencia de los despertares
nocturnos y prolonga la duracion del sueno. Los efectos ansioliticos y relajantes musculares pueden
ser de utilidad durante los periodos pre y post- operatorios.

Propiedades farmacocinéticas

Ellormetazepam se absorbe completamente por via oral. La absorcion se produce con una vida media
de 0,5a 0,9 horas. Después de la administracion por via oral de 1 mg de lormetazepam, el nivel plasma-

59



8. Toxicidad de los principales
medicamentos

tico maximo del farmaco, 6 ng/ml, se alcanza en 1,5 horas. Una vez alcanzada la concentracion plasma-
tica maxima (Cmax), se produce un descenso de esta en dos fases que se caracterizan por unas vidas
medias de 2 a 2,5 horas para la primera fase y de alrededor de 10 horas para la segunda fase.

Lormetazepam se une ampliamente a la albumina plasmatica. Independientemente de la concentracion,
el 8,6% de la concentracion plasmatica total esta presente en forma libre. La tasa de aclaramiento metabo-
lico es de 3,6 ml/ minuto/ kg. Lormetazepam se metaboliza de forma casi exclusiva por glucuronizacion.
El glucurénido de lormetazepam no se une a los receptores de las benzodiazepinas, siendo el principal y
unico metabolito encontrado en el plasma, el cual es excretado casi exclusivamente por la orina.

Manifestaciones clinicas

Alteraciones Inmunoldégicas

Se han descrito casos de Angioedema.

Alteraciones neurolégicas

El Lormetazepam puede ocasionar: cefaleas, sedacion, somnolencia, confusion, mareos, debilidad
muscular y ataxia.

Alteraciones psiquidtricas

Ansiedad, alucinaciones, dependencia, depresion e intentos de suicidio.

Alteraciones cardiacas

Taquicardia.

Alteraciones gastrointestinales

Nauseas, vomitos, estrenimiento, dolores abdominales.
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Alteraciones renales y urolégicas

Puede ocasionar trastornos de la miccion.

Dependencia

El Lormetazepam puede causar tanto dependencia fisica como psiquica.

Efectos carcinégenos, mutagénicos, teratogénicos y de Ila fertilidad

En los estudios cancerigenos, no se observo ningun efecto de este tipo en el loemetazepam.

Los estudios «in vitro» e «in vivo» sobre los efectos genotodxicos, no indicaron un potencial mutagénico
para las células somaticas o germinales en humanos.

El uso de benzodiazepinas parece estar relacionado con un posible aumento del riesgo congénito de
malformaciones en el primer trimestre de embarazo. Se ha detectado la presencia en sangre del cor-
don umbilical de humanos de benzodiazepinas y metabolitos glucuronicos, indicando este hecho el
paso de este farmaco a través de la placenta. Por otra parte, es también conocido que el uso cronico de
benzodiazepinas durante el embarazo puede causar dependencia fisica con sintomas de abstinencia
en el recién nacido.

Debido a que las benzodiazepinas se excretan por la leche materna, su uso esta contraindicado en ma-
dres lactantes.

Esta clasificado por la FDA en la Categoria D.

Interaccion con otros medicamentos

Cuando se administran con alcohol u otros depresores del SNC, se produce una potenciacion del efec-
to de las benzodiazepinas.
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No se recomienda la ingesta de alcohol al mismo tiempo.

Se debe tener especial precaucion con medicamentos depresores de la funcion respiratoria como
los opioides (analgésicos, antitusivos, tratamientos substitutivos), sobre todo en pacientes de edad
avanzada.

Se puede producir una potenciacion del efecto depresor sobre el SNC al administrar concomitante-
mente antipsicoticos (neurolépticos), hipndticos, ansioliticos/sedantes, algunos antidepresivos, opioi-
des, antiepilépticos, anestésicos y antihistaminicos-H1 sedantes.

En el caso de los analgésicos narcoticos también se puede producir un aumento de la sensacion de
euforia, lo que puede incrementar la dependencia psiquica.

Se han notificado interacciones entre las benzodiazepinas y otras clases de medicamentos, como,
por ejemplo, agentes beta-bloqueantes, glucdsidos cardiacos, metilxantinas, anticonceptivos orales
y varios antibidticos (p.ej., rifampicina).

Los pacientes tratados concomitantemente con agentes betabloqueantes, glucésidos cardiacos,
metilxantinas, anticonceptivos oralesy antibidticos deben tratarse con precaucion, especialmente al
inicio del tratamiento con lormetazepam.

La administracion de teofilina o aminofilina puede reducir los efectos sedantes de las benzodiacepi-
nas, incluyendo lormetazepam.

La administracion concomitante de clozapina puede aumentar los efectos sedantes, incrementar la
salivacion y producir ataxia.

Lormetazepam no se debe utilizar durante el embarazo, el parto o la lactancia.
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Estructura quimica:

Numero de CAS: 50-48-6

Formula Quimica: C, H_.N

Nombre Quimico: 3-(10,11-dihidro-5H-dibenzo
[a,d]ciclohepteno-5-ilideno)-N, N-dimetil-1-
propanamina.

Precauciones en la administracion

Enfermedades neuroldgicas.

Enfermedades cardiovasculares.

Enfermedades hepaticas

Enfermedades renales.

» Hipersensibilidad al principio activo lormetazepam, a cualquier benzodiazepina (se han descrito

casos de angiodema).
Principales recomendaciones para la vigilancia de la salud
Las principales pruebas complementarias y analiticas serian:

e« Control de la Tension Arterial.
e Electrocardiograma.

e Funcion renal (creatinina sérica) y estudio citoquimico de orina.
8.3. Antidepresivos
8.3.1. Amitriptilina

La amitriptilina esta indicada para:

e Eltratamiento del trastorno depresivo mayor en adultos.

« Eltratamiento del dolor neuropatico en adultos.
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» Eltratamiento profilactico de la cefalea cronica tipo tensional en los adultos.
e El tratamiento profilactico de la migrana en adultos.

e Eltratamiento de la enuresis nocturna en los ninos de edad igual o superior a 6 anos cuando se haya
descartado patologia organica, incluido espina bifida y alteraciones relacionadas, y no se haya logra-
do una respuesta con ninguno de los demas tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos, in-
cluido antiespasmaodicos y productos relacionados con la vasopresina. Este medicamento sélo debe
prescribirlo un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de la enuresis persistente.

Dosis terapéuticas

Adultos: Inicialmente 25 mg 2 veces al dia (50 mg al dia). Si es necesario, la dosis se puede aumentar
en 25 mg en dias alternos, hasta un maximo de 150 mg al dia divididos en dos tomas.

Propiedades farmacolégicas

Propiedades farmacodindmicas

La amitriptilina es un antidepresivo triciclicoy un analgésico. Tiene marcadas propiedades anticolinér-
gicas y sedantes. Evita |la recaptaciony, por lo tanto, la inactivacion de la noradrenalina y la serotonina
en las terminaciones nerviosas. El mecanismo de accion también incluye efectos bloqueantes sobre
los canales ionicos del sodio, el potasio y el NMDA (N-metil-D-aspartato), tanto a nivel central como
medular. Se sabe que los efectos sobre la noradrenalina, el sodio y el NMDA son mecanismos implica-
dos en el mantenimiento del dolor neuropatico, la prevencion de la cefalea cronica tipo tensional y |la
profilaxis de la migrana. El efecto reductor del dolor de la amitriptilina no esta vinculado a sus propie-
dades antidepresivas. Los antidepresivos triciclicos tienen afinidad por los receptores muscarinicos e
histaminicos H1 en diversos grados.
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Propiedades farmacocinéticas

Absorcion: tras la administracién oral de comprimidos recubiertos con pelicula de 50 mg, la amitripti-
lina se absorbe de forma lenta, pero completa. Debido al frecuente paso por el tracto gastrointestinal,
las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan al cabo de 1 a 5 horas. La biodisponibilidad
sistémica es de aproximadamente el 50 % de la inyeccidon intravenosa.

Distribucion: la unidon a proteinas plasmaticas es de alrededor del 95 %. La amitriptilina y su principal
metabolito, la nortriptilina, atraviesan la barrera placentaria.

En las madres lactantes, la amitriptilina y la nortriptilina se excretan en pequenas cantidades con la
leche materna.

Metabolismo o Biotransformacion: el metabolismo in vitro de la amitriptilina tiene lugar principal-
mente mediante desmetilacion (CYP2C19, CYP3A4) e hidroxilacion (CYP2D6), seguidas de conjugacion
con acido glucuroénico. Otras isoenzimas implicadas son CYP1A2 y CYP2CS. El metabolismo esta sujeto
a polimorfismo genético. El principal metabolito activo es la amina secundaria nortriptilina.

La nortriptilina es un inhibidor mas potente de |la captacion de noradrenalina que de la de serotonina,
mientras que la amitriptilina inhibe por igual la captacion de noradrenalina y serotonina.

Eliminacién: La vida media de eliminacion de la amitriptilina tras su administracion oral es de aproxi-
madamente 25 horas. La excrecion tiene lugar principalmente a través de la orina. La eliminacion renal
de amitriptilina inalterada es insignificante (alrededor del 2 %).

Manifestaciones clinicas

Alteraciones neurolégicas

Somnolencia, temblor, mareo, cefalea, letargia, disartria, alteraciones de la atencion, disgeusia, pares-
tesias, ataxia.
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Alteraciones psiquidtricas

Agresion, estado de confusion, disminucion de la libido, agitacion.

Alteraciones oculares

Alteraciones de la acomodacion, midriasis.

Alteraciones cardiacas-vasculares

Palpitaciones, taquicardia, bloqueo auriculoventricular, hipotension ortostatica.

Alteraciones gastrointestinales

Sequedad de boca, estrenimiento, nauseas.

Alteraciones dermatoldgicas

Hiperhidrosis.

Alteraciones renales y urolégicas

Retencidon urinaria.

Efectos carcinégenos, mutagénicos, teratogénicos y de la fertilidad

Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Durante el uso cro-
nico y tras la administracion en las ultimas semanas del embarazo, se pueden producir sintomas de
abstinencia neonatal, entre los que pueden encontrarse irritabilidad, hipertonia, temblor, respiracion
irregular, mala succion y llanto fuerte y, posiblemente, sintomas anticolinérgicos (retencidn urinaria,
estreNimiento). La FDA lo ha clasificado en |a Categoria D.

La amitriptilina y sus metabolitos se excretan en la leche materna (en una cantidad correspondiente al
0,6 % - 1% de la dosis materna). No se puede excluir el riesgo en el lactante. Se debe decidir si es nece-
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sario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el beneficio de |la lactancia
para el ninoy el beneficio del tratamiento para la madre.

La amitriptilina redujo la tasa de gestacion en ratas. No se dispone de datos sobre los efectos de la ami-
triptilina en la fertilidad humana.

Interaccion con otros medicamentos

Combinaciones no recomendadas

Agentes simpaticomiméticos: |la amitriptilina puede potenciar los efectos cardiovasculares de la adre-
nalina, la efedrina, la isoprenalina, la noradrenalina, la fenilefrina y la fenilpropanolamina (p. €j., como
parte de la composicion de anestésicos locales y generales y descongestionantes nasales).

Bloqueantes neuronales adrenérgicos: los antidepresivos triciclicos pueden contrarrestar los efectos
antihipertensivos de los antihipertensivos de accion central como la guanetidina, la betanidina, la re-
serpina, la clonidina y la metildopa. Es aconsejable revisar toda la terapia antihipertensiva durante el
tratamiento con antidepresivos triciclicos.

Agentes anticolinérgicos: los antidepresivos triciclicos pueden potenciar los efectos de estos farma-
cos sobre el 0jo, el sistema nervioso central, el intestino y la vejiga; se debe evitar su uso concomitante
debido a un riesgo aumentado de ileo paralitico, hiperpirexia, etc.

Los farmacos que prolongan el intervalo QT, incluidos antiarritimicos como la quinidina, los antihista-
minicos astemizol y terfenadina, algunos antipsicoticos (particularmente la pimozida y el sertindol),
la cisaprida, la halofantrina y el sotalol, pueden aumentar la probabilidad de arritmias ventriculares
cuando se toman con antidepresivos triciclicos.

Tomar precauciones cuando se usen amitriptilina y metadona concomitantemente debido a la posi-
bilidad de efectos aditivos sobre el intervalo QT y el riesgo aumentado de efectos cardiovasculares
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graves. También se aconseja precaucion en la administracion concomitante de amitriptilina y diuréti-
cos inductores de hipopotasemia (p. €j., furosemida).

Tioridazina: se debe evitar la administracién concomitante de amitriptilina y tioridazina (sustrato de
CYP2D6) debido a la inhibicion del metabolismo de la tioridazina y el consiguiente riesgo aumentado
de efectos adversos cardiacos.

Tramadol: el uso concomitante de tramadol (un sustrato de CYP2D6) y antidepresivos triciclicos
(ATC), como la amitriptilina, aumenta el riesgo de convulsiones y sindrome serotoninérgico. Ade-
mas, esta combinacion puede inhibir el metabolismo del tramadol a su metabolito activo, con el
consiguiente aumento de las concentraciones de tramadol y la posibilidad de causar toxicidad por
opiaceos.

Los antifungicos como el fluconazol y la terbinafina aumentan las concentraciones séricas de |os trici-
clicosy la toxicidad derivada de ellos. Se han producido sincopes y torsaide de pointes.

Combinaciones que requieren precauciones de empleo

Depresores del SNC: la amitriptilina puede potenciar los efectos sedantes del alcohol, los barbituricos
y otros depresores del SNC.

Potencial de otros medicamentos para afectar a la amitriptilina: los antidepresivos triciclicos (ATC),
incluida la amitriptilina, se metabolizan fundamentalmente a través de las isoenzimas hepaticas del
citocromo P450 CYP2D6 y CYP2CI19, que son polimorficas en la poblacion. Otras isoenzimas implica-
das en el metabolismo de la amitriptilina son CYP3A4, CYPTIA2 y CYP2C9.

Inhibidores de CYP2D6: diversos farmacos como, p. €]., los neurolépticos, los inhibidores de la recapta-
cion de serotonina, los betabloqueantes y los antiarritmicos, pueden inhibir a la isoenzima CYP2D6.
Algunos ejemplos de inhibidores potentes de CYP2D6 son el bupropion, la fluoxetina, la paroxetina y
la quinidina. Estos farmacos pueden producir una sustancial disminucion del metabolismo de los ATC
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y un marcado aumento de sus concentraciones plasmaticas. Siempre que se administre un ATC con-
comitantemente con otro farmaco que es un inhibidor conocido de CYP2D6, se debe considerar la
monitorizacion de las concentraciones plasmaticas del ATC. Puede ser necesario ajustar la dosis de
amitriptilina.

Otros inhibidores del citocromo P450: |a cimetidina, el metilfenidatoy los antagonistas de los canales
del calcio (p. €., dialtiazem y verapamilo) pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de los an-
tidepresivos triciclicos y la toxicidad derivada de ellos. Se ha observado que los antifuUngicos como el
fluconazol (inhibidor de CYP2C9) y la terbinafina (inhibidor de CYP2D6) aumentan las concentraciones
séricas de amitriptilina y nortriptilina.

Las isoenzimas CYP3A4 y CYPIA2 metabolizan la amitriptilina en menor grado. No obstante, se ha
constatado que la fluvoxamina (inhibidor potente de CYP1A2) aumenta las concentraciones plasmati-
cas de amitriptilina y esta combinacion debe evitarse. Es previsible que el uso concomitante de ami-
triptilina con inhibidores potentes de CYP3A4, como ketoconazol, itraconazol y ritonavir, dé lugar a in-
teracciones clinicamente relevantes.

Los antidepresivos triciclicos y los neurolépticos producen una inhibicion mutua de sus respectivos
metabolismos, lo que puede generar un umbral convulsivo mas bajo y convulsiones. Puede ser nece-
sario ajustar la dosis de estos farmacos.

Inductores del citocromo P450: los anticonceptivos orales, la rifampicina, la fenitoina, los barbituricos,
la carbamazepinay la hierba de San Juan (Hypericum perforatum) pueden aumentar el metabolismo
de los antidepresivos triciclicos, con la consiguiente reduccion de sus concentraciones plasmaticas y
de la respuesta antidepresiva.

En presencia de etanol, aumentaron las concentraciones plasmaticas libres de amitriptilina y las con-
centraciones de nortriptilina.
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Valproato de sodio y valpromida pueden aumentar la concentracién plasmatica de amitriptilina.

Por lo tanto, se recomienda realizar un seguimiento clinico.

Precauciones en la administracion

Enfermedades cardiovasculares.

Enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas.

Enfermedades hepaticas.

Enfermedades renales.

Hipersensibilidad a la amitriptilina.

PRINCIPALES RECOMENDACIONES PARA LA VIGILANCIA DE LA SALUD

Las principales pruebas complementarias y analiticas serian:

Electrocardiograma.

Control de la Tension Arterial.

Control de electrolitos (sodio, potasio, calcio y magnesio).

Funcion hepatica (transaminasas hepaticas)

Funcion renal (creatinina sérica).
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Estructura quimica:

Numero de CAS: 85650-52-8
Férmula Quimica: C_H N,

Nombre.Quimico: 1,2,3,4,10,14b-Hexahidro-2-
metilpirazino[2,1-a] pirido[2,3-c][2]benzazepina

8.2.3.2. Mirtazapina

La mirtazapina es un farmaco antidepresivo que pertenece al grupo piperazina-azepina. Posee una
estructura quimica tetraciclica no relacionada con los inhibidores selectivos de la serotonina o con los
inhibidores triciclicos 0 monoamina oxidasa.

Dosis terapéutica

La mirtazapina se administra oralmente en forma de tabletas, oscilando la dosis terapéutica entre los
15y los 45 mg/dia. Normalmente, se inicia el tratamiento con una dosis Unica de 15 mg/dia, preferible-
mente administrada antes de acostarse. Sin embargo, algunos pacientes no responden a esta dosis
tan baja y necesitan dosis superiores de 45 mg/dia. La mirtazapina tiene una vida media de aproxima-
damente 20-40 horas, por lo que no se deberian realizar cambios en |la dosis a intervalos inferiores de
entre una y dos semanas a fin de disponer de un intervalo suficiente que permita la evaluacion de la
respuesta terapéutica a la dosis prescrita.

Propiedades farmacolégicas

Farmacodindmica

Las evidencias en estudios preclinicos sugieren que la mirtazapina intensifica la actividad central
noradrenérgica y serotonérgica. Ademas, la mirtazapina también es un potente antagonista de los
receptores 5-HT, y 5-HT,, aunque no tiene afinidad significativa por los receptores 5-HT , y 5-HT ..

La mirtazapina es un potente antagonista de los receptores H, de la histamina, lo cual explica los
potentes efectos sedantes que presenta.

Por otro lado, también es un moderado antagonista de los receptores a, adrenérgicos periféricos, lo
cual explica la hipotension ocasional que se describe en asociacion con su utilizacion.
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Finalmente, la mirtazapina también es un antagonista moderado de los receptores muscarinicos, lo
cual explica la relativa baja incidencia de los efectos secundarios anticolinérgicos asociados con su uso.
Farmacocinética

La mirtazapina se metaboliza extensamente después de la administracion oral. Las vias principales
de biotransformacion son la desmetilacion y la hidroxilacidon seguida por la conjugacion glucorénida.
Se elimina, principalmente por la orina (75%) y por las heces (15%). Un 85% de la mirtazapina se une a
las proteinas plasmaticas.

La vida media de eliminacion de la mirtazapina después de la administracion oral esta entre las 20
y las 40 horas.

La DL_, en ratas macho tras 24 horas y 7 dias es de 490 mg/kg (427-534 mg/kg) y de 320 mg/kg
(240-430 mg/kg) en ratas hembra.

Manifestaciones clinicas
A continuacion, se describen los principales signos y sintomas clasificados por sistemas.

Alteraciones del Sistema Cardiovascular

Tras el uso terapéutico de la mirtazapina se han producido casos de hipotension y taquicardia. Asi mis-
mo, algunos pacientes a los que se les ha subministrado la mirtazapina han mostrado hipoten-
sion ortostatica clinicamente significativa. El encefalograma también se mostré anormal.

Alteraciones del Sistema Nervioso

La somnolencia es el efecto adverso mas comun de la mirtazapina. Aproximadamente en un 1% de los
casos, se produjeron temblores, confusion, pensamientos y suenos anormales.
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Alteraciones del Sistema Digestivo

Sequedad de boca y constipacion son efectos adversos comunes. Asimismo, aunque infrecuente, se
han dado casos de vomitos y/o diarreas tras la administracion de mirtazapina, asi como también esta
descrito un caso de pancreatitis en un paciente con un historial de abuso de alcohol.

Por otro lado, se han descrito alteraciones clinicas significativas en las enzimas hepaticas con la utiliza-
cion de mirtazapina.

Alteraciones Hematologicas

La agranulocitosis y la leucopenia son efectos adversos muy raros asociados a la mirtazapina. Asi mis-
mo, también se han descrito efectos adversos en muy pocas ocasiones asociados a la pancitopenia,
anemia, trombocitopenia, linfocitosis, linfadenopatia y petequias.

Alteraciones Musculo-Esqueléticas

Se han descrito casos con artralgia y mialgia en la administracion de la mirtazapina. Asimismo, tam-
bién se ha descrito un sindrome seratoninérgico en la terapia de la mirtazapina, aunque el uso de
ciproheptadina dio como resultado una rapida reversion de la midriasis.

Alteraciones del Metabolismo

Se ha detectado un incremento del colesterol y los triglicéridos en un numero importante de pacien-
tes siguiendo las dosis terapéuticas de la mirtazapina.

Alteraciones Psiquidtricas

Algunos autores han descrito caos de delirio en pacientes con desérdenes organicos del cerebro si-
guiendo las dosis terapéuticas. Tras el inicio del tratamiento con mirtazapina, los pacientes mostraron
alucinaciones, agitacion psicomotora y cambios cognitivos.

73



8. Toxicidad de los principales
medicamentos

Efectos Carcinogénicos — Mutagénicos y teratogénicos sobre la Fertilidad

Se ha descrito un aumento en la incidencia de adenomas hepatocelulares y carcinomas en ratones
macho que recibieron dosis elevadas de mirtazapina (200 mg/kg/dia). Por otro lado, las hembras de
rata que recibieron dosis que oscilaron entre los 20 y los 60 mg/kg/dia experimentaron una elevada
incidencia de adenomas hepatocelulares, mientras que en los machos se observd un incremento de
tumores hepatocelulares y carcinomas de tiroides a elevadas dosis de mirtazapina.

Los datos sugieren que estos efectos podrian estar mediados por mecanismos no-genotoxicos, la re-
levancia de los cuales se desconoce en humanos.

La mirtazapina no es mutagénica ni clastogénica y no induce danos generales en el ADN durante
los tests in vitro con hamsters, conejos y ratasy en los tests in vivo con ratas y en estudios celulares.

Por otro lado, hasta este momento no se atribuyen efectos teratogénicos a la mirtazapina en los es-
tudios sobre reproduccion llevados a cabo con ratas y conejos. La mirtazapina esta considerada cate-
goria C para la reproduccion.

La seguridad de la mirtazapina durante el embarazo o la lactancia no se encuentra establecida, por
lo que se recomienda no administrar el farmaco.

Efectos Adversos

De |la gran variabilidad de efectos adversos descritos, se relacionan los mas frecuentes.
Afectacion del estado general: malestar, dolor abdominal y sindrome abdominal agudo.
Sistema cardiovascular: cefaleas, hipertensidn y vasodilatacion.

Sistema Digestivo: vomitos y anorexia.

Sistema Endocrino: se han descrito casos de hipotiroidismo.
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Sistema Hematico y Linfatico: linfoadenopatia, leucopenia, petequias, anemia, trombocitopenia, lin-
focitosis y pancitopenia.

Desérdenes Metabdlicos y Nutricionales: sequedad, deshidratacién y pérdida de peso.
Sistema Musculoesquelético: miastenia y artralgias.

Sistema Nervioso: hipestesia, apatia, depresion, hipoquinesia, vértigo, agitacion, ansiedad, amnesia,
hiperquinesia y parestesia.

Sistema Respiratorio: tos y sinusitis.
Sistema Dérmico: prurito, rash cutaneo, acné y dermatitis exfoliativa.
Sistema Urogenital: infeccion en el tracto urinario.

Reacciones Adversas tras la Interrupcién o Disminucion de la Dosis de Mirtazapina: vértigos, suenos
anormales, trastornos sensoriales, agitacion, ansiedad, fatiga, confusion, dolor de cabeza, temblores,
nauseas, vomitos y sudores u otros sintomas que pueden ser de importancia clinica.

Interacciones de la mirtazapina con otros farmacos

De los diferentes farmacos y sustancias quimicas que interaccionan con la mirtazapina cabe destacar
los siguientes:

Farmacos antidepresores en combinacién con el inhibidor de la monoamina oxidasa: se han aportado
reacciones severas, € incluso mortales, que incluyen nauseas, vomitos, vértigo, temblores, mioclonias, ri-
gidez, diaforesis, hipertemia, inestabilidad autondmica con rapidas fluctuaciones de los signos vitales,
ataguesy cambios en el estado mental que van desde la agitacion hasta el coma. Por tanto, se recomien-
da que la mirtazapina no se emplee en combinacion con el inhibidor de la monoamina oxidasa.
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Alcohol: se incrementa el riesgo de los efectos de la mirtazapina sobre las habilidades mentales y
motoras se han mostrado aditivas con las que se producen bajo los efectos del alcohol.

Diazepam: se incrementa el riesgo de los efectos de la mirtazapina sobre las habilidades motoras
se ha mostrado aditiva con las que se producen bajo los efectos del diazepam

Hypericum perforatum: las interacciones farmacodinamicas de esta hierba con la mirtazapina pue-
den dar lugar a efectos no deseados. Se debe ajustar la dosis de la mirtazapina si esta indicado clinica-

mente la administracion del Hypericum.

Precauciones con la administracion de la mirtazapina

Enfermedades neuroldgicas.

Enfermedades hematoldgicas.

Enfermedades cardiovasculares.

Enfermedades hepaticas.

Enfermedades renales.

Principales recomendaciones para la vigilancia de la salud
Las pruebas complementarias y analiticas serian:

« Control del hemograma completo.
e Control de la funcion renal y hepatica.

* Funcidon cardiovascular (ECG, TA, FC).
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Estructura quimica:

Numero de CAS: 129722-12-9
Férmula Quimica: C,,H, CLLN.O,

Nombre Quimico: 7-{4-[4-(2,3-dichlorophenyl)
piperazin-l-yl]butoxy}-1,2,3,4-tetrahydroquinolin-
2-one

8.2.4. Antipsicoticos (neurolépticos)

8.2.4.1. Aripiprazol

El Aripiprazol es un nuevo antipsicotico perteneciente a las drogas antipsicoticas atipicas. El perfil de
afinidad in vitro del aripiprazol por los receptores de la dopamina y serotonina es similar a algunos
de los llamados antipsicoticos atipicos. Se postula que el mecanismo de accion del aripiprazol es no-
vedoso, ya que implica una combinaciéon de la accidon agonista parcial (agonismo/antagonismo) en los
receptores D2 de la dopaminay 5-HT,, de la serotonina, con una accion antagonista sobre los recepto-
res 5-HT_, de la serotonina.

Dosis terapéutica

Se emplea en el tratamiento de pacientes con esquizofrenia y en pacientes con episodios maniacos
agudos y episodios mixtos asociados a desérdenes bipolares.

La dosis terapéutica, generalmente, oscila entre los 2 y los 30 mg (en capsulas), o bien como solucion
oral (1 mg/ml).

Propiedades farmacolégicas

El mecanismo de accion del aripiprazol, como con otras drogas eficaces frente a la esquizofrenia y los
desdrdenes bipolares, es desconocido. Sin embargo, se ha propuesto que la eficacia del aripiprazol
esta mediada a través de la combinacion de la actividad agonista parcial de los receptores D2 y 5-HT, ,
y de la actividad antagonista de los receptores 5-HT,,. Las acciones sobre otros receptores distintos a
los mencionados anteriormente pueden explicar algunos de los otros efectos clinicos del aripiprazol,
como, por ejemplo, la hipotension ortostatica debida a la actividad antagonista de |los receptores
o, adrenérgicos.
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La vida media del aripiprazol oscila entre las 75 y las 146 horas. Para el metabolito dehidro-aripiprazol,
la vida media es de 94 horas.

La DL, en ratas (via oral) oscila entre los 200 y los 2000 mg/kg.
Manifestaciones clinicas

Sistema Nervioso

Sintomas extrapiramidales, dificultad en el habla, babeo, temblores musculares, sacudidas, agarrota-
miento de las extremidades, inquietud, movimientos corporales, movimientos incontrolados, espe-
cialmente de la cara, cuello y espalda, pérdida de conciencia, somnolencia, insomnio.

El aripiprazol puede ocasionar el sindrome neuroléptico maligno. Las manifestaciones clinicas de
este sindrome son la hiperpirexia, la rigidez muscular, estado de alteracion mental, pulso irregular, ta-
quicardia, diaforesis y disritmia cardiaca. También puede ocasionar una elevacion de la cratin fosfoqui-
nasa (CPK), mioglobinuria (rabdomiolisis) e insuficiencia renal aguda.

Sistema Digestivo

Nauseas, diarreas, vomitos, dispepsia y constipacion.

Sistema Respiratorio

Neumonia por aspiracion es una causa comun de morbilidad y mortalidad en pacientes de edad avan-
zada. También se han observado casos de rinitis y tos.

Alteraciones Generales

Cefaleas y astenia.
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Sistema Cardiovascular

Taquicardia.

Efectos Dermatoldgicos

Rash cutaneos.

Efectos Carcinogénicos — Genotoxicos -y sobre la Reproduccion

Lo mas relevante sobre la carcinogenicidad es un incremento en la incidencia de tumores adrenocor-
ticales en ratas. Sin embargo, la relevancia clinica de estos hallazgos en humanos es cuestionable.

En los estudios de genotoxicidad, no se considera que el aripiprazol presente un riesgo genotoxico
en humanos a las dosis terapéuticas.

En ratas hembra tratadas con dosis orales de 2, 6 y 20 mg/kg/dia de aripiprazol durante 2 sema-

nas se observaron irregularidades en el ciclo estrogénico, aunque no se observo una reduccion de la
fertilidad.

Asimismo, a los machos de ratas tratados con dosis orales de 20, 40 y 60 mg/kg/dia de aripiprazol, se
les detectaron problemas en la espermatogénesis a la dosis de 60 mg/kg/dia y atrofia de la préstata a
40y 60 mg/kg/dia, pero no se observd una reduccion de la fertilidad.

Los estudios en animales demostraron que el aripiprazol es toxico para el desarrollo, incluyendo posi-
bles efectos teratogénicos en ratas y ratones. El aripiprazol esta considerado categoria C para la re-

produccion.

El aripiprazol sélo deberia ser utilizado durante el embarazo si los beneficios potenciales superan el
potencial dano sobre el feto.
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El aripiprazol se excreta en la leche de las ratas durante la lactancia. No se sabe si el aripiprazol o sus
metabolitos son excretados en la leche materna de humanos. Se recomienda a las mujeres que reci-
ban aripiprazol que no amamanten a sus hijos.

Reacciones Adversas

Las principales reacciones adversas son: nauseas, vomitos, fiebre, rigidez, hipotension, taquicardia,
alteraciones de la funcién endocrina, anemia, pérdida de peso, aumento de la CPK, deshidratacion,
depresion, confusion, alucinaciones, cuadros psicéticos, disnea, asma, neumonias, Ulceras dérmicas,
incontinencia urinaria e infecciones de orina.

Interacciones del aripiprazol con otros farmacos y sustancias quimicas

De los diferentes farmacos y sustancias quimicas que interaccionan con el aripiprazol se destacan los
siguientes:

Quetoconazol: la administracion conjunta de ambos farmacos implica la reduccion a la mitad de la
dosis del aripiprazol.

Quinidina: la administracién conjunta de ambos farmacos implica la reduccién a la mitad de |la dosis
del aripiprazole. Efectos similares se han observado para el fluoxetine o el paroxetine, con la consi-
guiente reduccion de la dosis del aripiprazole, en caso de administrarse conjuntamente.

Carbamazepina: cuando se administra conjuntamente la carbamazepina con el aripiprazol, la dosis
del aripiprazol debe ser doblada. Incrementos adicionales de la dosis deberan estar basados en la eva-

luacion clinica.

No se han observado efectos clinicos significativos de la famotidina, valproato o del litio sobre la farma-
cocinética del aripiprazol.
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No es probable que el aripiprazol cause interacciones farmacocinéticas clinicas de importancia con
drogas metabolizadas por los enzimas P450 del citocromo: dextrometorfano, warfarinay omeprazol.

Alcohol: No existen diferencias significativas cuando se administra alcohol o un placebo juntamente
con etanol. Sin embargo, como con cualquier medicacion psicoactiva, los pacientes deben ser adver-
tidos para que eviten tomar alcohol mientras se administra aripiprazol.

Precauciones con la administracion del aripiprazol

« Enfermedades neuroldgicas.
» Enfermedades cardiovasculares.

e Diabetes mellitus (controlar glucemia).
Principales recomendaciones para la vigilancia de la salud

Las pruebas complementarias serian:
e Monitorizacion regular de los signos vitales.

e Funcion cardiaca. Electrocardiograma.

Exploracion neuroldgica (cuadros extrapiramidales).

* Transaminasas hepaticasy CPK.
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Estructura quimica:

ZT

Cl

Numero de CAS: 5786-21-0
Férmula Quimica: C _H CIN,

Nombre Quimico: 8-cloro-11-(4-metill1-1-
piperazinilo)-5 H- dibenzo (b,e) (1,4) diacepina

8.2.4.2. Clozapina

La clozapina es un farmaco antipsicotico que pertenece al grupo de las dibenzodiacepinas triciclicas.
Es principalmente un antiserotoninérgico y también bloquea a los receptores dopaminérgicos.

Dosis terapéutica
La dosis terapéutica oscila entre los 300 y 900 mg/dia.
Propiedades farmacolégicas

Farmacocinética y farmacodindmica

La principal via de entrada en el organismo es la oral, aunque también se puede administrar por via
intramuscular.

La clozapina se absorbe rapidamente alrededor de entre unay dos horas después de la ingesta. Se une
a proteinas (alrededor del 97%) y a través del sistema enzimatico de la citocromo P-450 a nivel hepati-
co se forman diversos metabolitos, siendo los mayoritarios la N-desmetilclozapina (metabolito activo)
y la N-Oxido-clozapina (metabolito inactivo). La N-desmetilclozapina es un potente antagonista de los
receptores 5-HT.

La principal via de eliminacion es la renal a través de |la orina (alrededor del 50%), por la via intestinal a
través de las heces se elimina alrededor del 30%, no se conoce con exactitud la eliminacion de la cloza-
pina y sus metabolitos por la leche materna, aunque se desaconseja que la mujer en periodo de lac-
tancia se le administre clozapina.

La vida media de una unica dosis de un comprimido de 25 mg de clozapina es de unas 8 horas siendo

Su rango (4-12 horas) mientras que la administracion de una Unica dosis de 100 mg de clozapina tiene
una vida media de 12 horas, siendo su rango (4-66 horas).
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La DL, en ratas (via oral) es de 251 mg/kg.
El rango de toxicidad es el siguiente:

» Se consideran dosis potencialmente mortales las ingestas por encima de los 2500 mg.

e Se han descrito pacientes que se han recuperado con una dosis de 4000 mg de clozapina y hay un
caso descrito de recuperacion de un paciente que tomao 12.500 mg de clozapina.

Manifestaciones clinicas

Los principales efectos sobre |la salud de la clozapina son de tipo anticolinérgicos y antimuscarinicos
centrales, pudiendo ocasionar convulsiones, delirio, fasciculaciones, mioclonias, temblores, coma, Vi-
sidén borrosa, taquicardia, hipotensiéon, constipacion y agranulocitosis.

A continuacion, se describen los principales signos y sintomas clasificados por sistemas.

Sistema Nervioso

La clozapina puede ocasionar somnolencia, agitacion, cefaleas, vértigos, convulsiones, ataxia, comay
sindrome neuroléptico maligno. También puede presentar cuadros extrapiramidales que conlleven
a una amplia sintomatologia que se engloban dentro de los cuadros parkinsonianos. A |la sintomato-
logia neuroldgica se le pueden anadir trastornos de tipo psiquiatrico como serian la irritabilidad, in-
somnio, amnesia, delirios y alucinaciones.

Sistema Cardiovascular

La sintomatologia que presenta mayor prevalencia es la taquicardia (se ha observado en un 25% de
pacientes a los que se les ha administrado clozapina). También se han descrito alteraciones de la ten-
sion arterial, principalmente hipotensiones, aunque hay casos de hipertension arterial, sincope, dolor
toracico y anginas de pecho.
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Otros sintomas mas excepcionales son: cardiomiopatias, miocarditis, edema, palpitaciones, cianosis,
bradicardia, flebitis, tromboembolismo pulmonar, alteraciones electrocardiograficas (aumento de la
prolongacion del espacio QT e inversion de la onda T, extrasistoles, bloqueo auriculo-ventricular, fibri-
laciones), infarto de miocardio y muerte.

Se han descrito que pacientes con deficiencia de selenio en sangre presentan un mayor riesgo de pa-
decer cardiomiopatias y miocarditis cuando se les administra clozapina, respecto a los pacientes que
presentan concentraciones de selenio en sangre dentro de los limites de la normalidad.

Alteraciones Hematolégicas

A la clozapina se le asocia la presencia de neutropenia, agranulocitosis, neutrofilia y, excepcionalmen-
te, eosinofilia.

El metabolito activo de la clozapina, la N-desmetilclozapina, actua inhibiendo la médula 6sea afectan-
do, esencialmente, a las series eritroide y mieloide.

Se han detectado poblaciones étnicas (judios y asiaticos) mas susceptibles de padecer una agranulo-
citosis cuando se les administra clozapina.

Alteraciones Digestivas

Gastrointestinales: destacan en caso de intoxicacion, la constipacion, anorexia, nauseas, vomitos, dia-

rreasy sialorrea.

Como efectos adversos a la clozapina se pueden ocasionar: gastroenteritis, rectorragias, hematemesis,
Ulceras gastricas, sequedad de boca, disfagia, obstruccion intestinal, ileo paralitico, colitis necrotizante,
peritonitis, sepsis y pancreatitis.

Hepaticas: las alteraciones hepaticas que puede ocasionar la clozapina van desde la insuficiencia he-
patica, hepatitis, colostasis, ictericia, hasta un aumento de las transaminasas hepaticas.
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Pancreas: se han descrito casos de pancreatitis cursando con aumento de las concentraciones en
sangre de la amilasa y lipasa (estos aumentos se han normalizada entre 2 y 3 semanas posteriores a la
intoxicacion por clozapina).

Alteraciones Respiratorias

Las principales manifestaciones clinicas de tipo respiratorio son la disnea, congestion nasal, rinorrea,
bronquitis, laringitisy neumonia. También se han descrito casos que han cursado con derrame pleural,
embolismo pulmonar y neumonia por broncoaspiracion.

Alteraciones Renales y Genitourinarias

Las principales alteraciones renales y genitourinarias son: la incontinencia urinaria, alteraciones de la
libido, dismenorrea y nefritis intersticial.

Alteraciones Endocrinas y Metabdlicas

La clozapina puede ocasionar acidosis metabdlica y cetoacidosis diabética. Se han descrito alteracio-
nes de la temperatura corporal, principalmente hipotermias, aunque entre el 4y el 6% de los casos han
cursado con fiebre, hiperglucemia, hiperprolactemia, hiperuricemia, hiponatremia y pérdida de peso.

Alteraciones Musculo-Esqueléticas

Las alteraciones musculo-esqueléticas que se han detectado mas frecuentemente son: debilidad
muscular, espasmos musculares, mialgias, lumbalgia, cervicalgia y dolor en las extremidades.

Son excepcionales los casos que cursan con: rabdomiolisis, cuadro similar al lupus eritematoso, sindro-
me miasténico y elevacion de las concentraciones en sangre de la CPK.

Alteraciones Dermatolégicas

La clozapina puede ocasionar alteraciones dermatoldgicas en forma de: rash cutaneo, palidez, ecze-
ma, dermatitis, petequias y urticaria.

85



8. Toxicidad de los principales
medicamentos

Efectos adversos muy excepcionales relacionados con la clozapina son: el sindrome de Stevens-John-
son, eritema multiforme, fotosensibilidad y vasculitis.

Alteraciones Oculares

La clozapina puede producir alteraciones de la vision, midriasis, dificultad en la acomodacion de la
vision e hiperemia conjuntival.

Otras Alteraciones

Se han descrito alteraciones de la audicion y casos de reacciones de hipersensibilidad a la clozapina.

Efectos Carcinogénicos - Mutagénicos — Teratogénicos y sobre la Fertilidad

No se conocen efectos cancerigenos, ni alteraciones mutagénicas ni sobre la fertilidad para la clo-
zapina.

En lo que concierne a los efectos teratogénicos, la FDA la clasifica como Categoria B.
Interacciones de la clozapina con otros farmacos y sustancias quimicas

Del amplio numero de farmacos y sustancias quimicas que interaccionan con la clozapina se destacan
los siguientes:

Benzotropina (aumenta los efectos anticolinérgicos).

e Carbamazepinay Zidovudina (aumento la supresion de la médula dsea).

Cimetidina y la Eritromicina (aumentan las concentraciones de clozapina en sangre, aumento del
riesgo de intoxicacion).

Litio (aumenta los efectos neuromotoresy la supresion medular).

86



8. Toxicidad de los principales
medicamentos

« Ritonavir (aumenta las alteraciones hematoldégicas, aumenta la sedacion, convulsiones e hipoten-
sion).

e Zotepirinay Tramadol (aumenta el riesgo de convulsiones).

« Venlafaxina, Benzodiacepinas, Fluvoxaminay Tabaco (aumentan las concentraciones sanguineas de
ambos).

e Fluoxetina (se ha descrito un caso mortal).

« Modenafinilo (aumenta el riesgo cardiovascular).
Precauciones con la administracion de la clozapina

e Agranulocitosis.

« Enfermedades cardiacas y/o respiratorias.

e Sise administra con anestésicos.

e Sise administra juntamente con benzodiacepinas u otros psicotropos.
» Diabetes mellitus.

» Eosinofilia.

« Enfermedades hepaticas.

« Antecedentes de sindrome neuroléptico maligno.

« Antecedentes de convulsiones (epilepsia, enfermedades neurolégicas que cursan con movimientos
andmalos).

e Hiperglucemia.

 Miocarditis.

87



8. Toxicidad de los principales
medicamentos

Glaucoma.

Fenilcetonuria.

Prostatitis.

Enfermedades renales y pancreaticas.
Principales recomendaciones para la vigilancia de la salud
Las pruebas complementarias y analiticas serian:

e Funcion respiratoria.

e Tension arterial.

¢ Hemograma completo.

e Glucemia.

e Transaminasas hepaticas.
« CPK.

 Amilasay lipasa.

e Electrocardiograma.

e Control de convulsiones y sindromes extrapiramidales.

» La determinacion de clozapina en plasma no es recomendable debido a |la elevada variabilidad inte-

rindividual.
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Estructura quimica:

OH

o

Num. CAS: 111974-69-7

Férmula quimica: C,H,.N.O.S

Nombre quimico: 2-(2-(4-Dibenzo(b,f)(1,4)
thiazepin-11-yl-1-piperazinyl)ethoxy)ethanol

3.4.3. Quetiapina
La quetiapina estd indicada en el tratamiento de:

e La esquizofrenia.

* Del episodio maniaco moderado a grave.
Dosis terapéutica

Por via oral: entre 150-750 mgrs/dia.
Propiedades farmacolégicas

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién: Quetiapina es un agente antipsicético atipico que interacciona con un amplio
rango de receptores de neurotransmision. Quetiapina muestra afinidad por |la serotonina cerebral
(SHT,) y los receptores D, y D, de la dopamina. Se cree que esta combinacion del antagonismo del re-
ceptor con una mayor selectividad para SHT, relativa a los receptores D, contribuye a las propiedades
antipsicoticasy a la baja incidencia de efectos secundarios extrapiramidales (SEP) de Quetiapina. Que-
tiapina también posee una alta afinidad por los receptores a, adrenérgicos e histaminérgicos y una
baja por los a, adrenérgicos, pero sin una afinidad apreciable por los receptores muscarin-colinérgicos
o0 benzodiazepinicos.

Quetiapina es activa en los tests de actividad antipsicotica. También bloquea la accion de los agonistas
de dopamina.
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Propiedades farmacocinéticas

Quetiapina, administrada oralmente, es adecuadamente absorbida y se metaboliza extensamente.
Los principales metabolitos plasmaticos humanos no poseen actividad farmacologica significativa. La
biodisponibilidad de la quetiapina no esta significativamente afectada por la administracion de ali-
mentos. La vida media de eliminacion de quetiapina es de aproximadamente 7 horasy se une en un
83% aproximadamente a las proteinas plasmaticas.

La farmacocinética de quetiapina es lineal, y no difiere entre varones y mujeres.

Quetiapina se metaboliza extensamente en el higado, representando el compuesto original menos
del 5% del material relacionado con el farmaco sin alterar en orina o heces tras la administracion de
guetiapina radiomarcada. Aproximadamente el 73% de |la radiactividad se excreta en orinay el 21% en
heces. El aclaramiento plasmatico medio de quetiapina se reduce en aproximadamente un 25% en su-
jetos con alteracion hepatica conocida (cirrosis alcohdlica estable). Ya que la quetiapina se metaboliza
extensamente en el higado, se esperan concentraciones plasmaticas elevadas en la poblacion con al-
teracion hepatica, pudiéndose requerir un ajuste posoldgico en estos pacientes Las investigaciones
«in vitro» establecieron que CYP3A4 es el enzima principal responsable del metabolismo de quetiapi-
na mediado por el citrocromo P450.

Se detectd que quetiapina y varios de sus metabolitos son inhibidores débiles de las actividades de los
citocromos humanos P4501A2, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4. En base a estos resultados «in vitro», no es proba-
ble que la co-administracion de quetiapina con otros farmacos dé como resultado una inhibicion cli-
nicamente significativa del metabolismo de otro farmaco mediado por el citocromo P450.

La DL, en ratas (via oral) es de 500 ma/kg.
Manifestaciones clinicas

Los principales efectos sobre la salud de la quetiapina son sobre el sistema nervioso central y el sistema
cardiovascular. A continuacion, se describen los principales signos y sintomas clasificados por sistemas:
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Alteraciones de sistema nervioso central

Delirio, ataxia, somnolencia, miocloniasy convulsiones. Excepcionalmente puede ocasionar un sindro-
me neuroléptico maligno.

Sistema cardiovascular

Hipotension, taquicardia y prolongacion del espacio QT del ECG.

Metabdlicas

Hipokalemia.

Alteraciones gastrointestinales y hepdticas

Sequedad bucal, constipacion y aumento de las transaminasas.

Respiratorias

Edema agudo de pulmon de origen no cardiogénico.

Sistema renal

Rabdomiolisis con insuficiencia renal aguda.

Efectos Carcinogénicos - Mutagénicos - Teratogénicos y sobre la fertilidad

Categoria C de la clasificacion de la FDA.

Interaccion con otros medicamentos

La administracion de la quetiapina puede interaccionar con otros medicamentos:
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Interacciones con farmacos de accion central y alcohol

Teniendo en cuenta los efectos principales de quetiapina sobre el sistema nervioso central, Quetiapina
sera empleado con precaucion en combinacion con otros farmacos de accion central y alcohol.

Farmacos responsables de la prolongacion del intervalo QT e inhibidores metabdlicos.

Debe actuarse con precaucion en caso de prescribir quetiapina junto con farmacos que provoguen
prolongacion del intervalo QT, farmacos causantes de desequilibrios electroliticos y aquellos farmacos
conocidos por ser inhibidores metabdlicos (citocromo P450).

Inductores de enzimas hepdticos.

El citocromo P450 (CYP) 3A4 es la enzima que es responsable principalmente del metabolismo de que-
tiapina. En un estudio de interaccion con voluntarios sanos, la administracion concomitante de quetia-
pina (dosis de 25 mg) con ketoconazol, un inhibidor de CYP3A4, produjo un aumento de 5 a 8 veces el
aclaramiento de quetiapina. En base a esto, esta contraindicado el uso concomitante de quetiapina con
inhibidores de CYP3A4. Tampoco esta recomendado tomar quetiapina con zumo de pomelo.

En un estudio de dosis multiple en pacientes para evaluar la farmacocinética de quetiapina adminis-
trada antes y durante el tratamiento con carbamazepina (un conocido inductor de enzimas hepati-
cas), la co-administracion de carbamazepina incremento significativamente el aclaramiento de que-
tiapina. Este incremento en el aclaramiento redujo, por término medio, la administracion sistémica a
guetiapina hasta un 13% en comparacion a la administracion de quetiapina sola, aunque en algunos
pacientes se observo un efecto mayor.

Como consecuencia de esta interaccion, se pueden producir concentraciones plasmaticas menores,
lo que puede afectar a la eficacia del tratamiento con quetiapina.

La co-administracion de quetiapina y fenitoina (otro inductor del enzima microsomal) causo un acla-
ramiento altamente incrementado de quetiapina en aproximadamente el 450%.
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Estructura quimica:

Num. CAS: 106266-06-2

Férmula quimica: C,,H_FN,O..

Nombre quimico: 3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-
benzisoxazol-3-yl)piperidin-1-yllethyl]-2-
methyl-6,7, 8,9-tetrahydro-4H-pyrido[2,1-a]
pyrimidin-4-one.

Precauciones con la administracion

« Enfermedades cardio-vasculares.
« Enfermedades neuroldgicas.

e Hipersensibilidad a la quetiapina.

Principales recomendaciones para la vigilancia de la salud

Las pruebas complementarias y analiticas serian:

» Tensidén arterial.

Electrocardiograma.
e Funcion hepaticay renal.

+« CPK

Sodio y Potasio.

8.2.4.4. Risperidona

La Risperidona es un agente psicdtropo perteneciente al grupo quimico de los derivados del benzi-
soxazol. Actua como antagonista de |los receptores de la serotonina y de la dopamina.

Dosis terapéutica
Se administra en comprimidos recubiertos con peliculade 1,3y 6 mg.
En la mayoria de los casos la dosis terapéutica varia entre 4 — 6 mg /dia. Las dosis por encima de 10 mg

/ dia, no han demostrado ser més eficaces que las dosis mas bajas. No se deben utilizar dosis por enci-
ma de 16 mg / dia, dado que no se ha evaluado la seguridad por encima de esta dosis.
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Propiedades farmacolégicas
La risperidona es un antagonista de los receptores serotoninérgicos y dopaminérgicos.

La principal via de entrada en el organismo es la oral. La risperidona se absorbe completamente tras
su administracion por via oral, alcanzando concentraciones plasmaticas maximas entre 1y 2 horas. Se
distribuye rapidamente y se une a proteinas plasmaticas. Esta union es del 88 % en el caso de la rispe-
ridona y del 77 % en el caso de la 9-hidroxi-risperidona (su principal metabolito). Se metaboliza en el
higado via citocromo P-450 2D6 a 9-hidroxi-risperidona, la cual tiene una actividad farmacoldgica si-
milar a la risperidona. La principal via de eliminacion es la renal, a través de la orina, alrededor del 70 %,
y por via intestinal, a través de las heces, alrededor del 14 %, después de una semana de su administra-
cion. La vida media de la risperidona es de unas 3 horas y la de su metabolito es de 24 horas.

La DL, en ratas (via oral) es de 56,6 ma/kg.

Rango de toxicidad: se han descrito manifestaciones clinicas de tipo cardioldégico y neuroldgico cen-
tral, en caso de sobredosis entre 100 y 270 mg en adultos.

Manifestaciones clinicas

Los principales efectos sobre |la salud de risperidona son sobre el sistema nervioso central (depresion,
miosis, sindromes extrapiramidales) y alteraciones cardiovasculares en forma de taquicardia y altera-
ciones de la tension arterial. Los efectos mas frecuentes son: astenia, sedacion, hipotension ortostatica
y aumento de la prolactina en plasma.

A continuacion, se describen los principales signos y sintomas clasificados por sistemas:

Sistema nervioso

La risperidona puede ocasionar insomnio, agitacion, ansiedad, jaqueca, episodios isquémicos cerebra-
les en pacientes con demencia, somnolencia, fatiga, mareos, falta de concentracion, discinesia tardia,
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sindrome neuroléptico maligno, alteracién de la regulacién de la temperatura corporal y convulsio-
nes. También pueden presentarse cuadros extrapiramidales que conllevan una amplia gama de sin-
tomatologia que se engloban dentro de los cuadros parkinsonianos y de tipo coreico.

Sistema cardiovascular
La sintomatologia que presenta mayor prevalencia es la taquicardia y también se han descrito cam-
bios de |la tension arterial.

Altercaciones hematolégicas

Disminucion ligera del recuento de neutrdéfilos y/o trombocitos.

Alteraciones digestivas y hepdticas

Estrefimiento, dispepsia, nduseas/vomitos, dolor abdominal. Aumento de los niveles de enzimas he-
paticos. Excepcionalmente, se han descrito casos de pancreatitis.

Alteraciones respiratorias

Las principales manifestaciones clinicas descritas son la rinitis y la disminuciéon de la funcidon respira-
toria.

Alteraciones renales y urinarias

Incontinencia urinaria.

Alteraciones endocrinas y metabdlicas

La risperidona puede ocasionar hiperglucemia o exacerbacion de una diabetes mellitus preexistente
y galactorrea (debido al aumento de dosis-dependiente de las concentraciones plasmaticas de prolac-
tina), ginecomastia, alteraciones del ciclo mensual, amenorreas y polidipsia.
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Alteraciones dermatoldgicas

Edema, rash, y otras reacciones alérgicas.

Alteraciones oculares

La risperidona puede producir alteraciones de la vision en forma de miosis y trastornos de la acomoda-
cion visual.

Efectos Carcinogénicos - Mutagénicos - Teratogénicos y sobre la fertilidad.

En animales de experimentacion, risperidona no ha mostrado toxicidad directa sobre la funcion repro-

ductora. En lo que concierne a los efectos teratogénicos, la FDA lo clasifica como Categoria C.

Interaccion con otros medicamentos

De los diferentes farmacos que interaccionan con la risperidona se destaca la carbamacepina que se
ha demostrado que disminuye los niveles plasmaticos de la risperidona y su metabolito activo 9-hi-
droxi-risperidonay la paroxetina, que aumenta la concentracion plasmatica de risperidona en un 45%
y de la fraccion antipsicoética activa en un 65 %.

Precauciones con la administracion

« Enfermedades cerebrovasculares.

« Enfermedades cardiacas y/o respiratorias.

» Diabetes mellitus.

« Antecedentes de sindrome neuroléptico maligno.

« Antecedentes de convulsiones (epilepsia, enfermedades neurolégicas que cursan con movimientos
andmalos).
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Alteraciones de |la tension arterial.

e Hiperprolactemia.

Alteraciones de la temperatura corporal.

e Pdrpura trombocitica trombocitopénica.

Enfermedades pancreaticas.
Principales recomendaciones para la vigilancia de la salud
Las pruebas complementarias y analiticas serian:

e Determinacion en sangre de sodio y potasio.

Glucemia.
e Funcion respiratoria.

e Tensidén arterial.

Transaminasas hepaticas.

Electrocardiograma.

Control de convulsiones y sindromes extrapiramidales.
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Estructura quimica:

Num. CAS: 15676-16-1

Férmula quimica: C _H,,N.O,S

Nombre quimico: N-((1-etilpirolidin-2-ilo)metilo)-

2-metoxi-5-sulfamoilo benzamido

8.2.4.5. Sulpirida

La sulpirida es un neuroléptico que interfiere en las transmisiones nerviosas dopaminérgicas del cere-
broy a las dosis propuestas ejerce una accién activadora simulando un efecto dopaminérgico.

Dosis terapéutica

La dosis terapéutica por via oral es de 200 a 400 mg cada 12 horas.

La dosis terapéutica por via intramuscular es de 200 a 800 mg/dia.

Propiedades farmacoldgicas

La sulpirida es un antipsicético del grupo de las benzamidas Esta indicado para el tratamiento de las
psicosis (tipo esquizofrenia), en el sindrome de Tourette, cuadros de ansiedad, vértigo y en la Ulcera
péptida benigna.

La sulpirida se absorbe por via oral en 4,5 h. El pico plasmatico tras administracion de una dosis oral de
50 mg es de 0,25 mg/L. La biodisponibilidad de las formas orales es baja (25-35%), presenta variacion
entre sujetosy las concentraciones plasmaticas son proporcionales a las dosis administradas. Se distri-
buye rapidamente por los tejidos, principalmente higado y rindn, en cerebro la difusion es débil y en
hipofisis es donde se localiza mas intensamente. Se fija a las proteinas en un porcentaje inferior al 40%.
Pasa a la leche materna en una proporcién de 1/1000 de la dosis diaria. Las medidas efectuadas en ex-
perimentacion animal con sulpirida marcada demuestran que ésta atraviesa la barrera placentaria, de

forma débil.

La sulpirida se metaboliza poco en el hombre, un 92% de |la dosis administrada por via intramuscular
se encuentra en orina en forma no modificada. La vida media de eliminacion plasmatica es de 7 horas,
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el volumen de distribucion en equilibrio es de 0,94 L/kg. El aclaramiento total es de 126 ml/min. Se eli-
mina por via renal por filtracion glomerular. El aclaramiento renal es a menudo igual al aclaramiento
total.

La DL, en ratas (via oral) es de 9800 ma/kg.
Manifestaciones clinicas

Los principales efectos sobre la salud de la sulpirida son sobre el sistema nervioso central (depresion
del SNC, agitacion, alucinaciones, sindromes extrapiramidales) y alteraciones cardiovasculares en for-
ma de alteraciones del ritmo cardiacoy alteraciones de la tension arterial. A continuacion, se describen
los principales signos y sintomas clasificados por sistemas:

Sistema nervioso

La sulpirida puede ocasionar un cuadro de depresion del sistema nervioso central, agitacion, alucina-
ciones, cuadros de tipo extrapiramidal y excepcionalmente un sindrome neuroléptico maligno.
Sistema cardiovascular

La sintomatologia mas frecuente es la taquicardia y también se han descrito casos de disritmias y de
hipotension arterial.

Alteraciones digestivas y hepdticas

En forma de nauseas, vomitos, sequedad de mucosas, anorexia y constipacion. Se ha descrito un caso
de ictericia colestatica.

Alteraciones renales y urinarias

Se han descrito casos de amenorrea.
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Alteraciones endocrinas

La sulpirida puede ocasionar galactorrea.

Alteraciones musculo-esqueléticas

Se han descrito casos que presentan hiperreflexia.

Alteraciones dermatoldgica

Excepcionalmente se han descrito casos de fotosensibilizacion.

Efectos Carcinogénicos — Mutagénicos - Teratogénicos y sobre Ila fertilidad.

En los estudios de experimentacion en animales no se ha detectado efectos carcinogénicos, mutagé-
nicos, teratogénicos ni alteraciones en la fertilidad.

Interaccion con otros medicamentos

De los diferentes farmacos que interaccionan con la sulpirida, destaca: la fluoxetina que potencia la
accion depresora del sistema nervioso central, que ocasiona la sulpirida y el pramipexol que puede au-
mentar los efectos adversos de tipo neuroldgico cuando se administra juntamente con la sulpirida.
Precauciones con la administracion

Entre las precauciones mas relevantes se destacan las siguientes:

 Enfermedades neurologicas.
« Antecedentes de sindrome neuroléptico maligno.

» Enfermedades cardiacas.
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Estructura quimica:

H,C
N\y—CH,
o
H,C \\s
NP AN
H O
NH

Num. CAS: 103628-48-4

Férmula quimica: C _H_ N, O_S

Nombre.quimico: Sal de butanodiato de

3-(2-(dimetillamino)etil)-N-metill-1H-indol-5-

metanosulfonamida.

Principales recomendaciones para la vigilancia de la salud
Las pruebas complementarias y analiticas serian:

e Tension arterial.
e Electrocardiograma.

« Control de convulsiones y sindromes extrapiramidales.

8.2.5. Los antimigranosos

8.2.51. Sumatriptan

El Sumatriptan es un agonista especifico y selectivo de los receptores vasculares 5-hidroxitriptamina,
Los receptores vasculares 5-hidroxitriptamina, se encuentran principalmente en los vasos sanguineos
cranealesy tienen un efecto vasoconstrictor.

Dosis terapéutica

La dosis por via oral en adultos estd comprendida entre 50-100 mg/dia.

Propiedades farmacoldgicas

Propiedades farmacodindmicas

El Sumatriptan es un agonista especifico y selectivo de los receptores vasculares 5-hidroxitriptamina,, .
Los receptores vasculares 5-hidroxitriptamina, se encuentran principalmente en los vasos sanguineos
cranealesy tienen un efecto vasoconstrictor.
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Propiedades farmacocinéticas

El Sumatriptan se absorbe rapidamente por via oral y alcanza su concentracion maxima a las 2 horas.
La biodisponibilidad es del 14%. La unién a proteinas plasmaticas es baja (entre el 14 y el 21%), su vida
media es de unas 2 horas, se metaboliza en el higado, su principal metabolito es el acido indolacético,
se elimina principalmente por la via renal.

La DL, en ratas (via oral) es de 2939 ma/kg.
Manifestaciones clinicas

Los principales efectos sobre la salud del Sumitriptan son sobre el sistema cardiovascular. A continua-
cion, se describen los principales signos y sintomas clasificados por sistemas:

Alteraciones del sistema nervioso central

Fatiga, somnolencia, mareos, vértigos, temblores y excepcionalmente convulsiones.

Alteraciones oculares

Diplopia, parpadeo, vision reducida.

Alteraciones cardiovasculares

Infarto de miocardio, arritmias cardiacas, aumento de la tension arterial, vasoespasmo coronario y
angor pectoris.

Alteraciones dermatoldgicas

Hipersensibilidad cutanea y casos excepcionales de anafilaxia.

Alteraciones gastrointestinales y hepdticas

Nauseas, vomitos, colitis isquémica y ligero aumento de las transaminasas.
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Efectos Carcinogénicos - Mutagénicos — Teratogénicos y sobre la fertilidad.

No se ha encontrado evidencia de genotoxicidad en una serie de estudios de genotoxicidad «in vitro»
e «in vivor. El Sumitraptan esta clasificada en la categoria C segun la FDA.

Interaccion con otros medicamentos

La administracion de Sumitriptan puede interaccionar con otros medicamentos:

Esta contraindicado la administracion concomitante con la ergotomina o preparados que la conten-
gan (pueden aumentar el riesgo de vasoespasmo).

Pueden interaccionar con el sumitriptan los inhibidores de la MAO.

Puede producirse un aumento de la sobreestimulacion serotoninérgica si se administra juntamente
con sales de litio.

Pueden producirse reacciones adversas si se ingiere conjuntamente sumitriptan con triptanos o con
la hierba de San Juan ( Hypericum perforatum).

Precauciones con la administracion

Enfermedades neuroldgicas.
Enfermedades cardio-vasculares.
Enfermedades hepaticas.

Hipersensibilidad al sumitriptan.

Principales recomendaciones para la vigilancia de la salud

Las pruebas complementarias y analiticas serian:

Tension arterial.
Electrocardiograma.

Transaminasas hepaticas.
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