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Resumen

Objetivo: Presentar cinco pacientes con trastornos conductuales durante el suefo, sin con-
ciencia posterior de los mismos, inducidos por zolpidem.

Métodos: Evaluacion con un cuestionario disefiado para estudiar las caracteristicas y las con-
ductas realizadas durante el sueno por todos los pacientes.

Resultados: Las conductas realizadas por los pacientes fueron muy variadas (telefonear, lim-
pieza y labores del hogar, alimentar al perro o depilarse), aunque en todos los pacientes se
recogieron conductas alimentarias inapropiadas. Todos sufrieron una ganancia ponderal impor-
tante, debido a su preferencia por alimentos hipercaloricos durante los episodios, que en una
de las pacientes desemboco en una obesidad extrema. Dos de los pacientes sufrieron lesiones
(cortes con cuchillo y quemaduras) en relacion con el intento de elaboracion de platos. Un
paciente lleg6 a ingerir un laxante.

Conclusiones: La retirada de zolpidem resolvié de forma inmediata las conductas anormales
durante el suefo en todos los casos. Esto subraya la importancia de diagnosticar adecuadamente
este efecto secundario.

© 2009 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

Zolpidem-induced sleep-related behavioural disorders

Abstract

Objective: To present five patients with zolpidem-induced sleep-related behavioural disorders.
Methods: Evaluation using a questionnaire designed to study sleep behaviours and past medical
history in all patients.

Results: The patients performed complex actions while sleep-walking (telephoning, house-
cleaning, feeding the dog or waxing their legs). Inappropriate feeding behaviour with excessive
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food intake during the night were reported by all patients. All had weight gain, which in one

Sleep;

Side effect;
Obesity;
Hyperphagia;
Amnesia

patient led to extreme obesity. Two patients suffered injuries (knife cuts and burns) related to
attempting to prepare food. One patient took a laxative.

Conclusion: Withdrawal of zolpidem resolved the behaviours in all cases, highlighting the
importance of an adequate diagnosis of this side effect.

© 2009 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El zolpidem (ZPD) es un farmaco hipnético-sedante de uso
muy extendido en el tratamiento a corto plazo del insomnio.
Se considera un agonista no benzodiacepinico del recep-
tor de benzodiacepinas (BZD). Las BZD y los agonistas del
receptor de BZD se unen al receptor GABA, (acido -
aminobutirico tipo A) en un sitio de unién distinto al del
propio GABA, el principal neurotransmisor inhibidor del sis-
tema nervioso central, y potencian de forma alostérica la
actividad del canal cloruro dependiente de ligando. Su inicio
de accidn rapido, su vida media corta, su menor potencial
de abuso y dependencia, y un perfil de efectos adversos
menor que las BZD y los barbituricos, justifican su extenso
uso.

El desarrollo de conductas complejas durante el suefio
es un efecto adverso del ZPD escasamente conocido. Dos
estudios post-marketing publicaron en 1988 y 1995 una
incidencia de sonambulismo de 1 de 96 pacientes (1%) y
7 de 192 pacientes (0,3%) respectivamente®2. Una revi-
sion reciente de la literatura encontré 15 pacientes con
conductas complejas durante el sueno inducidas por ZPD
y dos casos asociados a otros agonistas de receptores no
BZD, como el zaleplon y la zopiclona’. En esta revisién
no se incluyé una serie de 19 casos con conductas ali-
mentarias durante el sueno asociadas al ZPD publicada en
modo ‘‘abstract’’#3. Desde entonces se han descrito tres
casos mas®?® por lo que se conocen, al menos, 37 casos.
Las conductas durante el sueno inducidas por los agonis-
tas de receptores no BZD son muy variadas e incluyen la
limpieza, hacer compras’, enviar correos electrénicos® o
conducir vehiculos*'°. Sin embargo, las conductas alimen-
tarias son, con mucho, las que mas frecuentemente se han
asociado al ZPD>*'",

El objetivo del presente trabajo es describir los casos de
cinco pacientes con conductas complejas durante el sueno
asociadas al ZPD, vistos en nuestra Unidad Multidisciplinar
de Trastornos del Suefno del Hospital Clinico de Barcelona,
desde diciembre de 2006 hasta marzo de 2009.

Casos clinicos

Todos los pacientes fueron evaluados con un cuestionario
disenado para valorar los antecedentes personales y otras
caracteristicas clinicas de los pacientes (tabla 1), las con-
ductas complejas durante el suefio (tabla 2) y el sindrome de
la cena durante el sueno (SCDS) (tabla 3). EL SCDS se refiere
a las conductas alimentarias realizadas durante el mismo y
de las que el sujeto no guarda recuerdo de forma total o
parcial®.

Caso 1

Se trata de una mujer de 39 afos que referia realizar con-
ductas anormales durante el suefo. Inicialmente comenzd
observando que por la manana, tras despertarse, habia res-
tos de alimentos, como yogures y fruta, o botellas vacias de
agua en la cocina. Amanecio, hasta en tres ocasiones, con
cera de depilar pegada en los pies y, en una de éstas, con
una importante quemadura en una pierna, probablemente
motivada por un intento de depilacion, que no recordaba
haberse hecho. El marido confirmo las ‘‘extrafas’’ conduc-
tas que venia realizando entre una y tres horas después de
ir a dormir, desde hacia ‘‘unas semanas’’. Ademas de las
anteriores, limpiaba la casa, freia huevos y se habia que-
mado con aceite hirviendo, y habia intentado salir de casa a
‘‘comprar o ir al banco’’, sin recordar nada a la mafnana
siguiente, por lo que tuvieron que esconderle las llaves.
Estas conductas coincidieron con el inicio del tratamiento
de un insomnio cronico, asociado a un episodio depresivo
mayor'2, con dos comprimidos de ZPD 10mg al acostarse
seis meses antes. La disminucion gradual de la dosis de ZPD,
por su psiquiatra, habia reducido la frecuencia e intensi-
dad de los episodios, y la retirada, por nuestra parte, acabd
por erradicarlos. La paciente engordd unos 9 kg durante el
tiempo que presentd estas conductas y volvid a su peso
habitual tras su resolucion. Habia presentado una anore-
Xia nerviosa, con conductas bulimicas en vigilia, coincidente
en el tiempo con estos trastornos conductuales durante el
suefo. Actualmente lleva tres afos sin presentar estos Ulti-
mos y la anorexia/bulimia nerviosa asociada al episodio
depresivo mayor también se resolvio por las mismas fechas.

Caso 2

Esta mujer de 55 afos consultd por conductas inapropia-
das durante la noche. Tenia antecedentes personales de
asma bronquial, hipotiroidismo, sindrome ansioso-depresivo
con insomnio croénico tratado con ZPD 10mg al acostarse
desde hacia nueve afos y cirugia bariatrica, con una pér-
dida de 43 kg de peso, realizada dos anos antes de consultar
en nuestra Unidad. Siete meses antes de nuestra primera
visita habia abandonado, por decisiéon personal, la fluoxe-
tina y el alprazolam, que tomaba por el trastorno afectivo,
aunque mantuvo el ZPD. Varios meses antes de la visita
su madre se traslado a vivir con ella y se alarmé ante las
conductas anormales que ésta realizaba en la primera hora
del suefo. La primera vez que la descubrid, ‘‘estaba colo-
cada a cuatro patas, en la terraza, comiéndose una sandia a
bocados’’. Otro dia evit6 que se quemara preparando torpe-
mente una infusion en el microondas. Durante los episodios
comia ‘‘todo lo que se le ponia a tiro’’ (pan con leche,



Tabla 1 Antecedentes personales y otras caracteristicas clinicas de los pacientes
Caso Edad/sexo Trastorno depresivo Trastornos del Tratamiento con otros Uso de alcohol u otras Historia SPI Historia SAOS Otros
concurrente’? despertar hipnotico-sedantes sustancias de abuso efectos
sin SCDS (excepto tabaco) adversos de
ZPD
1 39/ ¢ Trastorno depresivo No No No No No No
mayor (episodio
Unico)
2 55 /¢ Trastorno depresivo No No No No No Cuadro
mayor cronico psicotico
3 53/ ¢ Trastorno depresivo Si (antecedentes de Si (clonazepam y No No No No
mayor cronico terrores nocturnos en alprazolam)
la infancia)
4 79 /¢ Trastorno distimico No Si (lorazepam y No No No No
trazodona)
5 27/ ¢ No Si (terrores Si (clonazepam, Dos combinados los No No No

nocturnos-
despertares
confusionales-
sonambulismo)

lormetazepam y
diazepam)

fines de semana

SAOS: sindrome de apneas obstructivas durante el suefio, SCDS: sindrome de la cena durante el suefio, SPI: sindrome de piernas inquietas.
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Tabla 2 Caracteristicas clinicas de las conductas complejas durante el sueno asociadas a ZPD

Caso Dosis Tercio de la N° de Conductas Amnesia  Coincidencia Interaccion
(mg/noche) noche donde episodios por complejas de las verbal
aparecen las noche amnésicas conductas durante los
conductas con suenos episodios
1 20 1° 1 Comer Total No No
Beber
Limpieza
Depilacion
Salir de casa
2 10 1° 1 Comer Total No Si
Lavavajilla
Lavadora
Fregar porteria
3 10 1° 1 Comer Total No Si
Alimentar a su perra
4 10 Desconocido Desconocido Comer Total No Desconocido
5 10 1° Hasta 4 Comer Parcial Variable Si
Ordenar
Telefonear

Encender ordenador

embutidos, bocadillos, ensaladas). Retrospectivamente, los
hijos comentaron que llevaba varios anos antes de la cirugia
realizando esas conductas, pero no le habian dado importan-
cia. Para ellos también era ‘‘normal’’ que su madre pusiera
el lavavajillas o la lavadora o fregara el portal del blo-
que a mitad de la noche. La paciente no era consciente
de estas conductas aunque, antes de la cirugia bariatrica,
notaba que todas las mafanas se levantaba con ‘el esto6-
mago anudado’’, nunca desayunaba y creia que su ingesta de
alimentos diurna no justificaba su obesidad (‘‘estaba siem-
pre de régimen’’). La sustitucion de ZPD por clonazepam
5mg/noche soluciond las conductas anormales durante el
suenfo.

Caso 3

Mujer de 53 anos con insomnio cronico de unos cinco afos de
evolucion, en el contexto de un trastorno depresivo mayor'?
tratado cronicamente con venlafaxina 150 mg/dia, que ini-
cio ZPD 10mg ‘‘poco antes’’ de acostarse. ‘‘Un tiempo
después’’ de comenzar este tratamiento, la perra de la fami-
lia comenzo6 a molestar a los miembros de ésta para que le
dieran comida y a presentar frecuentes diarreas y vomitos,
por lo que consultaron al veterinario. Una de las hijas, en
cuya habitacion dormia la perra, la siguidé una noche y vio
como la madre le daba chocolate y jamon, un trozo para
ella y otro para la perra. La paciente no recordaba nada
y cuando se le recriminaba la conducta — observada por
su propia hija- la negaba. La solucion fue cerrar la puerta
de la habitacion donde dormia la perra y la paciente conti-
nué tomando el ZPD. Consumia todo lo que encontraba en la
nevera (restos de guisos, sardinas crudas con la raspa, embu-
tidos, chocolate, galletas. . .). La paciente fue diagnosticada
de SCDS relacionado con ZPD aproximadamente un afo y

medio después del inicio de tratamiento con éste. Tras esto,
abandono el tratamiento durante dos semanas, en las cuales
no presentd episodios. Posteriormente, en consenso con su
psiquiatra, decidio volver a tomarlo por ser ‘‘lo Unico que le
mejoraba el sueno’’ y, al poco, reaparecieron las conductas
nocturnas.

Caso 4

Esta paciente de 79 anos, en tratamiento con un compri-
mido de ZPD 10mg al acostarse para un insomnio crénico
asociado a un trastorno distimico'?, unos tres afos después
del inici6 del tratamiento con ZPD sospechd que ‘‘alguien
comia por las noches, después de que ella se acostara’’,
pues encontraba cascaritas de avellanas y restos de almen-
dras o galletas por las mananas. Su primera reaccion fue
refir a sus nietos que lo negaron todo. Tras sufrir una caida
cerca de la puerta de casa, mientras manipulaba durante la
noche unas botellas de vidrio, la familia decidié consultar.
La sustitucion de ZPD por trazodona 10mg hizo desapare-
cer dichas conductas, que no han vuelto a aparecer tras dos
anos de seguimiento.

Caso 5

Se trata de un vardn de 27 afos con antecedentes de un
insomnio cronico en tratamiento con ZPD 10 mg al acostarse
y trastornos del despertar, tipo sonambulismo, de inicio en
la infancia. Previo al tratamiento con ZPD tenia una fre-
cuencia de dos episodios mensuales de estas parasomnias,
que se hicieron diarios o pluricotidianos, unos tres dias des-
pués del inicio de aquel. Las conductas alimenticias fueron,
con mucho, las mas frecuentes, aunque también ordenaba
la casa, telefoneaba a amigos o al banco o manipulaba el
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Caracteristicas clinicas del sindrome de la cena durante el sueno asociado a ZPD

Tabla 3

Toxicos

Liquidos

Lesiones por la
elaboracion de

comidas

Elabora comidas

Ganancia
de peso

Anorexia o
distension

Consume

Predominan alimentos

hipercaloricos

Casos

alimentos

abdominal

habituales de
su dieta

matutina
NO

Si (fruta)

Si (agua)

Si (yogur, huevos fritos)

Si (quemaduras de
aceite hirviendo)

Si (freir huevos)

9kg en 2 anos

No

1

No

Si (infusion en
microondas,
bocadillos)

Cirugia bariatrica

Si (“‘estomago
anudado’’)

Si (leche, agua) No Si (sandia,

Si (pan con leche,

2

ensaladas)

embutidos, bocadillos)

Si (sardina con raspa,
chocolate, galletas,

embutidos)

No

Si (bocadillos)

4kg en ano y
medio

Si

No

No

No

3

Si (frutos secos, galletas)

No No No No 4kg en 2 anos No No

4
5

Si (laxante)

Si (yogur, palomitas,
pipas, chocolate)

Si (cortes con

cuchillo)

Si (calentar sopa,
microondas,

4kg en 2 meses

Si

No

No

cortar jamon)

ordenador hasta llegar a encenderlo. En una ocasion llegd a
ingerir un laxante magnésico en polvo, al confundirlo con
mayonesa, acompanandolo con pan. Mientras lo ingeria,
pensé en lo raro de aquella mayonesa, que no se adheria
al pan. Llego a hacer palomitas en el microondas, sopas en
la hornilla o cortar jamon. Esto Gltimo le motivo cortes en los
dedos en mas de una ocasion. No solia recordar los episodios
aunque podia tener alguna ‘‘nocion’’ de ellos si veia pistas
o alguien se los recordaba. En total tomd el ZPD durante
dos meses y su retirada redujo claramente las conductas
anormales durante el suefo a la frecuencia previa.

Discusién

Presentamos cinco pacientes con conductas complejas
amnésicas durante el suefo inducidas por el ZPD. La aso-
ciacion de estas conductas con la toma del farmaco queda
establecida porque su retirada las hizo desaparecer de inme-
diato en los cinco pacientes y porque la reexposicion en uno
de ellos las hizo reaparecer. La secuencia temporal entre
el inicio del tratamiento y la apariciéon de los sintomas es
consistente, si bien es dificil establecer el intervalo exacto
de tiempo transcurrido entre ambos hechos por tratarse de
conductas amnésicas, evidenciadas por observaciones pun-
tuales de testigos, y recogidas de forma retrospectiva.

Todos nuestros pacientes presentaron SCDS (en inglés
sleep-related eating disorder) que parece ser la conducta
compleja mas frecuentemente asociada al ZPD?. El SCDS
consiste en episodios iniciados con un despertar parcial,
acontecido generalmente en el primer tercio de la noche,
y que culminan con la ingestion de alimentos, a menudo,
hipercaloricos o inusuales. Los pacientes tienen una amnesia
parcial o total de los episodios y presentan una inclinacion
‘fautomatica’’ por comer y una incapacidad para volver a
la cama sin hacerlo'3. Schenck et al presentaron (en forma
‘*abstract’’) los casos de 19 pacientes con SCDS asociado
a ZPD. De ellos el 84% eran mujeres, el 84% tenian una
depresion mayor reciente o concurrente, el 89,5% tomaban
antidepresivos concomitantes y todos habian recibido otros
farmacos hipnotico-sedantes y psicotropos antes o después
de ZPD sin desarrollar SCDS*. Sélo un paciente tenia sinto-
matologia compatible con sindrome de piernas inquietas y
otro antecedentes de anorexia/bulimia nerviosa. La serie
concluye que las mujeres con depresion mayor tratada son
las mas vulnerables para desarrollar SCDS asociado a ZPD.
De nuestros pacientes, cuatro fueron mujeres y todas tenian
un trastorno depresivo'? en el momento de iniciar las con-
ductas asociadas a ZPD. Esta mayor prevalencia femenina
también se ha comunicado en otras series™'".

EL SCDS se ha intentado explicar por una fragmentacion
del suefo que podria inducir despertares parciales en las
fases de suefo profundo sin movimientos oculares rapidos
(NREM) y, en algunos pacientes, llevar al SCDS. Esta frag-
mentacion se produciria por distintas causas: sonambulismo,
sindrome de piernas inquietas/movimientos periddicos de
las piernas, sindrome de apneas obstructivas del suefo,
narcolepsia, abandono del tabaco y consumo de alco-
hol, opiaceos, cocaina, triazolam y midazolam''’. El ZPD
aumenta la proporcion de las fases de suefo profundo NREM
en el tiempo total de suefo'® y, con ello, la probabilidad
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de inducir despertares parciales en estas fases. Las fases de
suefio profundo NREM son proporcionalmente mas frecuen-
tes en la primera parte de la noche y por ello, posiblemente,
cuatro de nuestros pacientes presentaron los episodios en
el primer tercio de la noche. Sin embargo, el ZPD no pro-
duce fragmentacion de la arquitectura del suefio'®, por lo
que, su asociacion al SCDS no se explicaria por este efecto.
De hecho, un 42,1% (8/19) de los pacientes de la serie de
SCDS relacionado con ZPD de Schenck (sindrome de apneas
obstructivas del sueho, n=3; narcolepsia, n=2; sindrome de
piernas inquietas, trastorno de conducta durante el sueno
REM, sonambulismo, n=1) y uno de nuestra serie (sonambu-
lismo, n=1) asociaban otro trastorno que pudiera fragmentar
el suefio®.

Otros factores que podrian contribuir a la génesis del
SCDS son la induccion de respuestas hiperfagicas y la amne-
sia anterdgrada transitoria. Se conoce que la mayoria de
las BZD inducen respuestas hiperfagicas en mamiferos. Sin
embargo, el ZPD siempre se ha considerado neutro con res-
pecto a la regulacidon del apetito?®?'. La combinacidon de
causas que contribuyeran a una fragmentacion del suefo
con la induccion de respuestas hiperfagicas seria una hipo-
tesis plausible para explicar este trastorno. Sin embargo, se
ignora por qué el ZPD, como agonista no BZD del receptor
de BZD, genera este tipo de trastornos de conducta durante
el sueno con mayor frecuencia que las BZD propiamente.
La amnesia transitoria es otro efecto adverso conocido de
ZPD, aunque poco prevalente (1%)?, que posiblemente se
deba a una inhibicion de la consolidacion de la memoria de
corto a largo plazo®?. Hay autores que han considerado
las conductas asociadas a ZPD como sonambulismo y otros
como actividades compulsivas con amnesia anterograda dis-
tintas del sonambulismo®. La presencia de un habla fluida
y la realizacion de acciones relativamente normales, aun-
que repetitivas y a horarios inadecuados, distinguirian estas
actividades del sonambulismo. La amnesia posterior podria
ser total o parcial y vendria justificada por ser un efecto
adverso conocido de ZPD?.

Finalmente, se ha especulado que un trastorno de la ali-
mentacion, con un pobre control de los impulsos, pudiera
hacerse amnésico con ZPD vy, con ello, explicar el SCDS.
Hay que mencionar la transformacion de un sindrome del
comer nocturno en amnésico con el uso de ZPD'"' y la poten-
ciacion de los episodios de sonambulismo o atracones de
comida amnésicos durante el suefio?”® que podrian afectar
hasta a un tercio de los pacientes con bulimia nerviosa?’.
El sindrome del comer nocturno (del inglés nocturnal eating
syndrome) se caracteriza por atracones rapidos de comida
antes del inicio del sueno o inmediatamente tras desper-
tar pero, a diferencia del SCDS, con una conciencia plena
de los episodios'?. Se cree que se trata de un trastorno de
la alimentacion al igual que la anorexia/bulimia nerviosa.
En nuestra serie ninglin paciente tenia antecedentes de sin-
drome del comer nocturno y una paciente habia presentado
conductas bulimicas coincidentes en el tiempo con el SCDS
relacionado con el ZPD. En la serie de Schenck, uno de los
19 pacientes presentaba un sindrome del comer nocturno y
otro tenia antecedentes de anorexia/bulimia nerviosa*.

Es importante considerar las graves consecuencias que
puede llegar a tener este trastorno. En nuestra serie todos
los pacientes habian tenido dificultades para controlar su
peso hasta el punto de que una de las pacientes se habia

sometido a una cirugia bariatrica. Lo mas sorprendente de
esta paciente es que llevaba anos consumiendo ZPD y anos
también a dieta y sin creer que su ingesta de alimentos jus-
tificase su obesidad. Esto nos lleva a plantearnos si el ZPD no
influyé decisivamente en su obesidad morbida. La manipu-
lacion e ingesta de productos tdxicos es otro de los riesgos
potenciales en estos pacientes. En nuestra serie un paciente
habia ingerido un laxante al confundirlo con mayonesa. Tam-
bién han de mencionarse aquellas actividades que hagan
peligrar la integridad fisica. En la serie de Schenck cuatro
pacientes con SCDS cocinaban, dos de ellos incluso llegaron a
encender pequenos fuegos, y dos salieron a comprar comida
y regresaron a casa*. En nuestra serie, dos de los pacientes
sufrieron lesiones, una por quemaduras de aceite hirviendo
y otro por cortes con un cuchillo, como consecuencia de
la elaboracion de platos. La primera de estos dos pacien-
tes también se quemo en una ocasion al depilarse con cera
hirviendo. Por Gltimo, son interesantes otras consecuencias
indirectas derivadas de conductas como las llamadas tele-
fonicas o el uso del ordenador®. Uno de nuestros pacientes
llego a telefonear al banco para dar instrucciones.

La relacion entre conductas complejas durante el suefo
y ZPD es verosimil y biolégicamente plausible. Por ello, ante
la presentacion de las primeras, que como se demuestra
pueden poner en riesgo la salud o la integridad fisica del indi-
viduo, es importante descartar que el paciente esté siendo
tratado con dicho farmaco.
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