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SINDROME DE INGESTA NOCTURNA COMO EFECTO COLATERAL DEL ZOLPIDEM

STELLA MARIS VALIENSI!, EDGARDO CRISTIANO?, OSCAR A. MARTINEZ?,
RICARDO C. REISIN?, FLORENCIA ALVAREZ?

1Servicio de Neurologia, Hospital Italiano de Buenos Aires, ?Servicio de Neurologia y Clinica Médica,
Hospital Britanico de Buenos Aires

Resumen El zolpidem es una droga hipnética utilizada para el tratamiento del insomnio. Disminuye la latencia
del suefio, el nimero total de despertares y aumenta el tiempo total del suefio respetando en ge-
neral su arquitectura. Se cree que aumenta la fase 3 del suefio lento profundo. Nuestro objetivo es comunicar
8 casos de sindrome de ingesta nocturna relacionado al suefio y conductas automaticas complejas asociadas
a sonambulismo como efecto colateral del zolpidem. Se analizaron las historias clinicas de 8 pacientes trata-
dos con zolpidem que referian ingesta nocturna de alimentos con amnesia total o parcial del episodio. Se pre-
sentan 6 mujeres y 2 hombres, entre 32 y 72 afios (media: 58 afios), 7 tratados con zolpidem 10 mg/noche y 1
con zolpidem 12.5 mg/noche de liberacién prolongada. El tiempo de exposicion previo al desarrollo de eventos
fue de 1 a 180 dias (media de 39.8). El nimero de episodios relatados era de 1 a 8/noche (media 2.5) asocia-
do con amnesia. Los episodios desaparecieron por completo en el 100% de los casos al suspender la medica-
cion. El sindrome de ingesta nocturna relacionado al suefio es una parasomnia de suefio lento profundo que
consiste en episodios de ingesta de alimento o bebida durante la noche, con amnesia parcial o completa del
episodio. El zolpidem podria inducir el sindrome de ingesta nocturna relacionado al suefio en aproximadamen-
te el 1% de pacientes, aunque creemos que es un efecto adverso que estéd subdiagnosticado. Se resuelve sim-
plemente suspendiendo la medicacion.
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Abstract  Sleep related eating disorders as a side effect of zolpidem. Zolpidem is a hypnotic drug used
in sleep disorders. It binds selectively to alpha 1 subunit of the GABA A benzodiazepine receptor.
Zolpidem reduces sleep latency, number of arousals and increases the total time of sleep. However, it is con-
sidered that it may increase phase 3 of non rapid eye movement sleep, where somnambulism can take place.
Our aim is to report 8 cases of sleep related eating disorders associated with the use of this drug. We have
evaluated the medical history of 8 patients who had received zolpidem for sleeping disorders and who have
presented sleep related eating disorders. Eight patients (6 women, 2 men) aged between 32 to 72 years old,
which received 10 mg of zolpidem/night except 1 that received 12.5 mg, were presented. They have referred
strange eating behavior compatible to sleep related eating disorder. Symptoms appeared at a mean of 39.8
days after starting the medication. The numbers of nocturnal episodes recorded by the family or by the patient
were 1 to 8 episodes of nocturnal eating per night. The morning after, patients found leftovers from the night
before which they did not recall to have eaten. The remission was complete after discontinuing zolpidem. Zolpidem
may induce sleep related eating disorder in about 1% of patients, although we consider there may be a
subdiagnosis of this phenomenon. It will be important to bear in mind and look for this side effect because all
the episodes could easily be controlled by withdrawing the drug.
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El zolpidem es una droga hipnética (no benzodiaze-
pinica) utilizada para el tratamiento del trastorno de sue-
flo (DSM 1V) a corto plazo. Pertenece al grupo de las
imidazopiridinas. Se une selectivamente a la subunidad
alfa 1 del complejo receptor GABA A de benzodiazepinas.
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Posee baja afinidad por los otros tipos de receptores
benzodiazepinicos. Esto hace que tenga propiedades
hipnéticas especificas, con ausencia relativa de efecto
ansiolitico, miorrelajante y anticonvulsivante y, en con-
secuencia, menores efectos secundarios-2. Presenta una
rapida absorcion desde el tracto gastrointestinal que se
enlentece con los alimentos. Induce el suefio entre los 7
a los 30 minutos posteriores a la administracién, y se
prolonga durante 6 a 8 horas. EI T maximo (tiempo trans-
currido desde la administracién hasta que el farmaco al-
canza la concentracién plasmatica maxima) esde 2 a 3
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horas. Se metaboliza en el higado a través de la
isoenzima 3A4 del citocromo P450 a metabolitos inacti-
vos que se eliminan principalmente por via renal. El tiem-
po de vida media (semivida de eliminacion) es de 1,5a 3
horas® 4. El zolpidem puede presentar algunos efectos
adversos, que ocurren principalmente al inicio del trata-
miento y normalmente desaparecen tras la administra-
cién continuada. Entre los efectos adversos mas frecuen-
tes se describen somnolencia, dolor de cabeza, mareo,
disminucion del estado de alerta, confusiéon, alucinacio-
nes, delirios, vision doble, debilidad muscular, fatiga,
nauseas, vomitos y diarrea>®. El sonambulismo es un tras-
torno del suefio clasificado como parasomnia. La perso-
na afectada puede desarrollar actividades motoras auto-
maticas que pueden ser sencillas o complejas. Un indivi-
duo sonambulo puede salir de la cama, caminar, orinar o
incluso salir de su casa, mientras permanece inconsciente
y sin probabilidad de comunicacion. El sonambulismo se
produce durante la fase 3 del suefio lento profundo.

El zolpidem disminuye la latencia del suefio, el nime-
ro total de despertares y aumenta el tiempo total del sue-
filo respetando en general su arquitectura. Sin embargo,
se cree que aumenta la fase 312, Desde el afio 2002,
comenzaron a notificarse algunos casos de ingesta de
alimentos durante la noche con amnesia posterior al even-
to asociado al uso de zolpidem**16. No existen casos co-
municados en la literatura argentina al respecto. Nuestro
objetivo es informar 8 casos de sindrome de ingesta noc-
turna relacionado al suefio y conductas automaticas com-
plejas asociadas a sonambulismo como efecto colateral
del zolpidem.

Materiales y métodos

Se analizaron las historias clinicas de 8 pacientes que ha-
bian sido tratados con zolpidem por insomnio, y que referian
ingesta nocturna de alimentos con amnesia total o parcial del
episodio.

Resultados

Se presentan 8 casos (6 mujeres y 2 hombres), de entre
32y 72 afos (media: 58 afios), 5 de ascendencia espa-
fiola, 1 italiana, 1 armenia y 1 alemana. De ellos, 3 con
antecedentes de trastorno psiquiatrico (depresion, tras-
torno de ansiedad), uno con antecedentes de traumatis-
mo encéfalo craneano (TEC) grave y uno con deterioro
cognitivo. En la evaluacion inicial todos presentaban exa-
men neurolégico normal, estudios de laboratorio norma-
les e imagenes cerebrales (TAC o RMN) normales, ex-
cepto el paciente con deterioro cognitivo leve subcortical
gue mostraba secuelas isquémicas lacunares periventri-
culares. Los pacientes habian recibido tratamiento por
insomnio de conciliacion con zolpidem 10 mg/noche, ex-
cepto uno que habia recibido zolpidem 12.5 mg de libe-
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racion prolongada. No referian historia previa de sonam-
bulismo ni desérdenes alimentarios. Los pacientes pre-
sentaron un promedio de 2.5 episodios de ingesta noc-
turna de alimentos por noche (rango 1-8). Siete pacien-
tes presentaban amnesia total de lo ocurrido, mientras
que el restante, en dos de ocho ocasiones recordaba lo
sucedido. La consulta realizada por los pacientes era
hecha por hallar restos de alimentos al despertar que no
recordaban haber comido, o por familiares que observa-
ban estas extrafias conductas nocturnas. El tiempo de
exposicion al zolpidem previo a la aparicion de este tras-
torno alimentario asociado al suefio fue de 39.8 dias (ran-
go de 1 a 180 dias). Como tratamiento, inicialmente se
suspendid la medicacion en todos los casos. En el segui-
miento, ningln paciente repitid nuevos episodios al sus-
pender la droga. Dos de ellos, al exponerse a la droga
nuevamente, repitieron eventos similares (Tabla 1).

Discusioén

El sindrome de ingesta nocturna relacionada al suefio
es una parasomnia de suefio lento profundo que consis-
te en episodios de ingesta de alimento o bebida durante
la noche con amnesia parcial o completa del episodio. El
paciente suele levantarse durante la fase 3 del suefio
lento, normalmente a las dos o tres horas de haberse
dormido, para ir a la cocina e ingerir alimentos de mane-
ra compulsiva y desordenada. Los alimentos elegidos
suelen ser hipercaléricos, en ocasiones preparados o
cocinados, aunque algunas veces se observan extrafias
combinaciones de ingesta de alimentos e incluso sus-
tancias no comestibles. Si el paciente es interrumpido,
reacciona de modo agitado o agresivo. Al dia siguiente
no suele recordar, o s6lo de modo muy fragmentado, el
episodio, y se da cuenta de lo sucedido por los restos en
la cocina y la sensacion de distension abdominal matuti-
na. Este cuadro debe diferenciarse del sindrome de la
cena durante el suefio, mucho mas frecuente y mas
prevalente en la poblacion obesa, que se caracteriza por
episodios de despertares nocturnos recurrentes segui-
dos de la necesidad de comer sin tener hambre, con gran
dificultad para volver a conciliar el suefio si no lo consi-
gue. Asi, el paciente realiza una ingesta compulsiva y
voluntaria de alimentos, estando en alerta durante el
episodio y recordandolo al dia siguiente. Este sindrome
se asocia a trastornos endocrinos y psicolégicos®’. El
zolpidem es una droga que ha comenzado a ser muy
utilizada en los ultimos afios para el tratamiento del in-
somnio por su mayor selectividad sobre el receptor GABA,
rapida accion, corta vida media, y menor cantidad de efec-
tos adversos. Desde marzo de 2007, la FDA (Food and
Drug Administration) obliga a los laboratorios a informar
en el prospecto este efecto colateral, como por ejemplo:
preparar comida y comer, realizar llamadas telefénicas,
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TABLA 1.— Informe de 8 casos de sindrome de ingesta nocturna como efecto colateral del zolpidem
Clinica Casol Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6 Caso 7 Caso 8
Sexo y edad Mujer Hombre Mujer Mujer Mujer Hombre Mujer Mujer
(afios) 32 41 52 54 67 70 74 74
Ascendencia Espafiola Espafiola Espafiola Espafiola Espafiola Italiana Armenia Alemana
Antecedentes TR, crisis de  AA, coma Ninguno Sindrome de  Ninguno Deterioro Depresion Depresion
ansiedad ARM piernas cognitivo Tratad con Tratada con
inquietas leve tipo IRSS IRSS, HTA e
subcortical ITU frecuente
Medicacion Sertralina Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Donepecilo Ninguna Enalapril
actual Inmunosupre- 5 mg Arandano
sores Calcio base
Indicacion del Insomnio de  Insomnio de  Insomnio de  Insomnio de  Insomnio de  Insomnio de  Insomnio de  Insomnio de
uso de Zolpidem conciliacion conciliacion conciliacion conciliacién conciliacion conciliacién conciliacion conciliacion
Dosis de 10 mg 12.5 mg 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg
Zolpidem liberacién
prolongada
Aparicion de 7 dias 1 dia 30 dias 2 dias 14 dias 40 dias 45 dias 180 dias
episodios luego
del inicio de
Zolpidem
N° de episodios 1 8 1 1 2 3 1 3
por noche
Descripcion de  Hallazgo de Hallazgo de Hallazgo de Testigo relata Hallazgo de Testigo relata Hallazgo de Hallazgo de
episodios envoltura de  envases de chorizo ingesta restos de ingesta plato de pan untado
nocturnos bombones en yogures cortado en compulsiva fideos con compultisva aceitunas con queso
su cama vacios enla  fetas sobre de alimentos  hongos y de alimentos cortadsa en crema
mesa de la un libro de la omelet de la rodajas con
cocina abierto heladera heladera fiambre
Amnesia de los Total Parcial Total Total Total total Total Total
episodios
Tratamiento Suspension Suspension Suspension Suspension Suspension Suspension Suspension Suspension
de zolpidem  de zolpidem de zolpidem de zolpidem de zolpidem de zolpidem  de zolpidem  de zolpidem
Seguimiento No repitié No repitié No repitié No repitié No repitié No repitié No repitié No repitié
episodios episodios episodios episodios episodios episodios episodios episodios

TR: transplantada renal; AA: accidente automovilistico; IRSS: Inhibidores de la recaptacion de serotonina; HTA: hipertensa; ITU: infeccion urinaria

tener relaciones sexuales y otras conductas extrafias con
amnesia posterior de estos episodios®®. Sin embargo, no
todos los laboratorios que fabrican esta droga lo infor-
man claramente como para que el paciente lo tenga en
cuenta. Aproximadamente el 1% de los pacientes que
reciben zolpidem presentan sindrome de ingesta noctur-
na relacionada al suefio. Se postula que la droga produ-
ciria un estado fisiolégico semejante a los estadios pro-
fundos del suefio (fase 3) donde se produce el sonam-
bulismo con amnesia posterior al evento. Se cree que
existirian factores genéticos que podrian incrementar la
posibilidad de presentar este efecto adverso, asi como
también mayor susceptibilidad en pacientes con antece-
dentes de sonambulismo en la infancia, trastornos alimen-

tarios, abuso de drogas, trastornos psiquiatricos y TEC.
No se asocia a una etnia determinada, a pesar que ini-
cialmente se crey6 que los orientales podrian tener una
respuesta idiosincratica debido a una variante vinculada
al citocromo P4507: %, La literatura internacional presen-
ta escasos informes de este trastorno de la conducta
alimentaria asociada al suefio y a la ingesta de zolpidem.
Morgenthaler et al. publicaron un trabajo sobre 5 pacien-
tes con episodios alimentarios nocturnos con amnesia
del episodio®®. A fines del afio 2007, M. Najjar realizé una
revision de la literatura encontrando 6 casos previos y
comunico uno?®. Tsai et al. publicaron 3 casos semejan-
tes®®. En el afio 2008, A. Chiang inform6 dos casos mas?.
Nuestros pacientes se asemejan a los casos descriptos
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por estos autores, excepto que ninguno presenta ante-
cedentes de sonambulismo ni trastorno alimentario pre-
vio. Recientemente fue publicado un caso de sonambu-
lismo y coccion de alimentos'®. Dos de los 8 pacientes
descriptos en este trabajo también realizaron activida-
des muy complejas como encender hornallas, cortar ali-
mentos y cocinar antes de comer. Nuestro objetivo es
comunicar 8 casos de sindrome de ingesta nocturna re-
lacionada al suefio como efecto colateral del zolpidem.
Segun nuestro analisis bibliogréafico, éste seria el infor-
me con mayor nimero de casos descriptos hasta el mo-
mento en Latinoamérica. Si bien es considerado un efecto
adverso infrecuente es muy probable que exista un
subregistro, ya que el paciente no lo considera un moti-
vo de consulta o la consulta va dirigida a psiquiatria. Se
sugiere pesquisar este efecto colateral del zolpidem a
través de un interrogatorio dirigido completo para evitar
errores diagnoésticos. Este trastorno se resuelve simple-
mente suspendiendo la medicacion. Futuras investiga-
ciones deben ser realizadas para determinar si es posi-
ble predecir caracteristicas farmacoldgicas o genéticas
gue incrementen los riesgos de sindrome de ingesta noc-
turna relacionada al suefio en un determinado subgrupo
de pacientes.

Conflicto de intereses: todos los autores niegan conflic-
tos de intereses.
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[...] Hombre pobre que siembras, da tu amor al olivo,
con fe de padre crialo en el rincén nativo,

que si en crecer es tardio, de rey es su largueza,

y un dia ha de canjearte penas por regocijos:

su aceite sera el oro caudal de tu pobreza,

y por él han de honrarte los hijos de tus hijos

Luis Franco (1898-1988)

Los trabajos y los dias (1928). En: 25 Poetas
argentinos 1920-1945. Presentacion y seleccién de
Julio Caillet-Bois e Iride Rossi de Fiori. Buenos Aires:
Eudeba, 1964, p 19-20.
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