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Abuse, tolerance and dependence of zolpidem: three case reports

Resumen

Zolpidem es una imidazopiridina que actla a través del
subtipo wl del receptor de benzodiacepinas. Zolpidem fue
comercializado como un hipnético de accion corta y se
asumia que tenia menor potencial de abuso que las
benzodiacepinas. Desde 1993 se han publicado varios casos
de dependencia de zolpidem. Nosotros hemos visto tres
pacientes con abuso, dependencia y sindrome de retirada de
zolpidem. Dos de ellos tenian historia de abuso de otras
sustancias y todos ellos experimentaron sintomas de
abstinencia cuando suspendieron la administracion.

En Esparia, zolpidem puede adquirirse sin prescripcion
médica como otros hipnoticos no benzodiacepinicos, lo cual
puede desempefiar un papel muy importante en el
incremento de los casos de abuso. Creemos que zolpidem
debe ser considerado como una benzodiacepina con el
mismo control y regulacion.
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Summary

Zolpidem is an imidazopyridine, which acts at the
benzodiacepine wl receptor subtype. Zolpidem was
marketed as a short-acting hypnotic and it was assumed
that had a lower potential for abuse than benzodiacepines.
Since 1993, several cases of zolpidem dependence have been
reported. We have observed three patients with abuse,
dependence and withdrawal syndrom to zolpidem. Two of
them had history of drugs abuse and all of them developed
withdrawal symptoms when discontinuing it. In Spain,
zolpidem may be sold without medical prescription like
other non benzodiacepines hypnotics and it may be playing
an important role in the increase of abuse cases. We think
zolpidem should be considered as a benzodiacepine with
the same control and regulation.
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Desde que a mediados de los ochenta hizo su apari-
cion, el zolpidem ha sido un farmaco ampliamente utiliza-
do tanto por psiquiatras como por médicos de Atencion
Primaria como alternativa a los hipnéticos habituales. Sus
posibles ventajas frente a las conocidas benzodiacepinas
(BZD) era un mantenimiento o incluso una mejoria en la
arquitectura del suefio?, un perfil hipnético mas especifi-
co con escaso efecto ansiolitico, anticonvulsivante y mio-
rrelajante a las dosis habituales?3, menor riesgo de pro-
vocar amnesia retrégrada, menor interacciéon con alco-
hol, y, en principio, un probable menor potencial de
abuso, dependencia y tolerancia. La practica clinica no
apoya este hipotético perfil, y por ello presentamos tres
casos en los que se produjo un rapido aumento de la do-
sis prescrita con tolerancia, dependencia y sindrome de
abstinencia importante al retirar el farmaco.
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CASO 1

Se trata de un vardn de 51 afios que debido a un tras-
torno adaptativo hace seis afios inicia tratamiento con
flunitracepam a dosis bajas que posteriormente fue au-
mentando hasta dosis supraterapéuticas y cierto grado
de dependencia. Dada esta situacion de abuso su psi-
quiatra lo sustituye por zolpidem como hipnotico para
ser utilizado de forma ocasional. Rapidamente se produ-
ce una escalada de dosis que llega a ser en el momento
maximo de unos 120 comprimidos al dia de Cedrol ®
(1.200 mg/dia de zolpidem). El paciente lo utiliza desde
primeras horas de la mafiana, generalmente de cuatro en
cuatro comprimidos repitiendo la pauta cada pocas ho-
ras. No refiere sedacién diurna, lo utiliza para poder «fun-
cionar» experimentando un efecto activador en lugar de
sedante. Durante varios afios el paciente continda abu-
sando del farmaco y en los Gltimos afios conocedor de su
dependencia reduce progresivamente la dosis hasta unos
30 comprimidos (300 mg). Habitualmente compra en di-
ferentes farmacias la medicacién sin necesitar receta
para ello, y oculta su dependencia a su psiquiatra.
Ingresa en el Servicio de Cirugia General de nuestro hos-
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pital por una apendicitis perforada. Al aparecer un inten-
so sindrome de abstinencia (ansiedad, hiperventilacion,
sudacion, taquicardia, etc.) se solicita la participacion de
la Seccion de Psiquiatria de Enlace y se pautan entre 8 y
10 mg de clonacepam al dia, con lo que se controla par-
cialmente la ansiedad pero no el insomnio que persiste a
pesar de la medicacion. A los cinco dias el paciente se
traslada a otro centro con 8 mg/dia de clonacepam y con
un control parcial del cuadro.

CASO 2

Mujer de 46 afos que ingresa por sufrir un cuadro
confusional y crisis tonico-clonica. Entre los anteceden-
tes destacamos que fue consumidora de multiples téxi-
cos (cannabis, anfetaminas, alcohol, heroina, cocaina y
benzodiacepinas) desde los 16 hasta los 38 afios en que
realiza una deshabituacion en una comunidad terapéuti-
ca. Desde entonces esté bien adaptada socialmente. Esta
infectada por virus de la inmunodeficiencia humana en
seguimiento por el Servicio de Infecciosas de nuestro
Hospital (Gltima carga virica de 4,4 log y CD4 totales de
289) y sin tratamiento antirretrovirico desde un afio y
medio antes por toxicidad mitocondrial. En los altimos
meses la paciente presenta dificultades para conciliar el
suefio por lo que por propia iniciativa inicia tratamiento
con 2 comprimidos de Stilnox ® (20 mg de zolpidem) y
3-4 mg de lorazepam obteniéndolos a través de su pareja
que se encuentra en tratamiento psiquiatrico.
Posteriormente se lo prescribe su médico de Atencion
Primaria. En los Gltimos dos meses la paciente ingresa en
dos ocasiones en el hospital por complicaciones de su
enfermedad infecciosa y solicita el alta voluntaria en am-
bas ocasiones. Desde entonces la familia refiere que la
encuentran mas irritable y su pareja informa que desde
hace dos meses ha aumentado la dosis de zolpidem hasta
unos 10 comprimidos (100 mg/dia) y la de lorazepam
hasta 6-7 mg. Diez dias antes del ingreso la paciente pre-
senta alteracion del nivel de conciencia, muestra altera-
ciones francas del comportamiento (llega a conducir con
el pijama puesto) y su irritabilidad es mayor.
Progresivamente se muestra mas confusa y expresa con
elevado nivel de angustia que ha visto a su hija en televi-
sién y que tenia unas manchas que le decian que iba a
morir. Su pareja informa que habia aumentado hasta 15 6
16 comprimidos de zolpidem y se mantenia en 6 com-
primidos de lorazepam, y que suspendio el medicamen-
to al negarse su médico a seguir recetandoselos.
Veinticuatro horas después del Gltimo consumo se en-
cuentra mas inquieta y confusa y es trasladada a urgen-
cias donde sufre una crisis tonico-clonica. En los dias si-
guientes, persiste la sintomatologia confusional con alte-
racion del nivel de conciencia, mirada perpleja, falsos
reconocimientos e inquietud psicomotriz. Se instaura
tratamiento por parte de la Seccion de Psiquiatria de
Enlace con 20 mg de diazepam y 3 mg de haloperidol, y
a los tres dias se encuentra consciente, atenta y colabo-
radora, y con un discurso coherente en el que expresa

gue habia aumentado el zolpidem hasta unos 200 mg (20
comp) debido a que se encontraba nerviosa y necesitaba
algo que la tranquilizara, suspendiéndolo un dia antes del
ingreso. Al alta persiste un leve deterioro de la memoria
a corto plazo, en la capacidad de calculo y de abstrac-
cion.

CASO 3

Mujer de 40 afios, viuda desde hace siete y que traba-
jaba como encargada de ventas de una empresa de auto-
mocion. Hace dos afios sufre una caida casual que le pro-
voca una fractura de la que ha tenido que ser operada en
cuatro ocasiones, la Ultima hace nueve meses. Desde el
accidente no trabaja, y esta actualmente en situacion de
incapacidad laboral absoluta. Sin antecedentes psiquié-
tricos ni toxicos salvo el consumo de 30 cigarrillos al dia.
A raiz de la baja laboral refiere que empez0 a sentir an-
siedad y a encontrarse baja de &nimo. Debido a esta si-
tuacién se le paut6 tratamiento con lorazepam, lormeta-
zepam a dosis bajas en diferentes momentos evolutivos y
siempre por su médico de cabecera. Hace unos nueve
meses se afiadieron hasta 40 mg de paroxetina al trata-
miento por persistencia de sintomatologia depresiva.
Hace un afio la paciente contacta con el zolpidem, reco-
mendada por su farmacéutico para controlar el insomnio
persistente que padecia, como una medicacién «suave».
En unas semanas, y por su cuenta, aumenta el consumo
de zolpidem hasta llegar a unos 20 comprimidos de
Dalparam® repartidos durante todo el dia. Refiere que
nada mas despertarse toma cuatro comprimidos por
«nerviosismo en el estbmago». En el Ultimo afio nunca se
ha quedado sin él, lo compra en distintas farmacias sin
gue se requiera receta para ello. Es consciente de la de-
pendencia que padece y, en varias ocasiones, ha intenta-
do suspenderlo pero la ansiedad y la sintomatologia ve-
getativa (sudacion, palpitaciones, temblor, etc.) se lo han
impedido. No ha aumentado el consumo de los otros far-
macos que toma (lorazepam, lormetazepam) ya que no
los necesita y ademas precisan receta médica para su ad-
quisicion. Se encuentra progresivamente mas apatica,
con anhedonia y tendencia al aislamiento. Por ello y por
los sentimientos de culpa que produce su consumo de
zolpidem, solicita consulta psiquiatrica. Se indica la sus-
pension del zolpidem y se pauta para la desintoxicacion
14 mg de clonacepam en reduccion progresiva.

DISCUSION

El zolpidem es una imidazopiridina, que muestra alta
afinidad por el receptor wl del complejo receptor
GABAa. Estructuralmente no se trata de una BZD pero su
mecanismo de accién es a través del mismo complejo re-
ceptorial. Dada su especificidad por el receptor wl los
efectos hipnoticos ocurren con dosis 10 y 20 veces infe-
riores a los efectos anticonvulsionantes y miorrelajantes
respectivamente?. Es de accién rapida con una vida me-
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dia corta, ausencia de metabolitos activos, no se acumu-
la en repetidas administraciones y tiene una rapida elimi-
nacion®. Desde el comienzo de su comercializacion des-
taco su escaso potencial de abuso, tolerancia y depen-
dencia®8. Sin embargo, en los Gltimos afios han
aparecido algunos casos en la literatura en los que se des-
cribe abuso de la sustancia, patrones de dependencia y
sintomatologia abstinencial importante, de similares ca-
racteristicas a las aparecidas con las BZD%24, Otros efec-
tos adversos encontrados con la utilizacion de zolpidem
son la aparicion de sintomas psicéticos, que consisten
basicamente en fendbmenos alucinatorios y otras expe-
riencias sensoriales que podriamos encuadrar dentro de
las alucinosis organicas?>28,

Los tres casos mostrados cumplen criterios de depen-
dencia de una sustancia, los tres presentan una impor-
tante dependencia fisica con sintomas de abstinencia, el
farmaco es consumido varias veces al dia, la busqueda
del farmaco ocupa gran parte del tiempo, y sobre todo es
una preocupacioén constante el poder quedarse sin él. Al
menos en dos de ellos hay numerosos intentos de sus-
pender o al menos de reducir el consumo.

El primero de los casos presentados se trata posible-
mente del abuso de mayor cantidad de zolpidem descri-
to hasta la actualidad. En las épocas de mayor consumo
llega a tomar una dosis entre 60 y 120 veces mayor de la
habitual. Es de destacar que el paciente necesita su dosis
para «poder funcionar», con un efecto estimulante e in-
cluso euforizante. Este paciente vemos que se trata, al
igual que el segundo caso, de un individuo con elevado
riesgo adictivo, y ya en un anterior tratamiento presento
cierto abuso de flunitracepam. Precisamente por este
motivo es por el que su médico decidio recetarle un far-
maco con supuestamente menor riesgo de generar adic-
cion.

El segundo caso presenta un sindrome de abstinencia
con delirium y convulsiones tras un uso prolongado y
una brusca suspension de una dosis de al menos 10 a 20
veces superior a la terapéutica. Los dltimos dias antes de
suspender el farmaco present6 fendmenos alucinatorios
en el contexto de un sindrome confusional probable-
mente relacionados con efectos de la sustancia.

En el tercer caso destaca el abuso selectivo de un far-
maco con supuesto bajo poder adictivo, cuando se da la
circunstancia de que se encuentra en tratamiento con lo-
razepam y lormetazepam, y llega a expresar que éstos no
son tan necesarios para ella, si bien es cierto que estos Ul-
timos no se pueden obtener sin receta y el abuso hubie-
ra levantado las sospechas del médico prescriptor.

Frecuentemente, el abuso de zolpidem aparece en pa-
cientes con un trastorno afectivo e incluso en algin caso
se ha visto como al intentar rebajar la dosis reaparecian
los sintomas depresivos'®. Varios de los casos publicados
hasta la fecha se caracterizan, al igual que nuestro primer
paciente, por experimentar un efecto estimulante e in-
cluso euforizante, los pacientes necesitan ingerir varios
comprimidos para realizar sus actividades habituales con
normalidad®18.20, parece como si a partir de una deter-

minada dosis o de un tiempo de tratamiento apareciera
un efecto paradéjico continuo de la sustancia.

Estudios realizados en animales sugieren que zolpi-
dem puede tener incluso mas efecto de refuerzo que las
BZD de vida media larga, y similar a las de vida media cor-
ta o los barbituricos. Precisamente este perfil farmacoci-
nético, su vida media corta, puede ser un factor clave
para explicar su capacidad adictiva?®2°. En humanos la
mayor parte de los datos acerca del supuesto bajo poten-
cial adictdgeno del zolpidem provienen de ensayos clini-
cos, Evans et al®! realizaron un estudio en individuos sa-
nos con antecedentes de abuso de téxicos, comparando
el efecto de refuerzo de zolpidem y triazolam sin encon-
trar diferencias claras entre uno y otro, aunque, en algu-
nas de las escalas relacionadas con mayor riesgo de desa-
rrollar adiccién como «mayor bienestar» 0 «mayor rapi-
dez de accidn», zolpidem supero a triazolam.

CONCLUSIONES

Segun los datos aportados por la bibliografia y por
nuestra experiencia clinica no parece que el zolpidem
sea un farmaco tan inocuo, desde el punto de vista de
riesgo de generar dependencia, como se creyd en un
principio. A pesar de que estructuralmente no sea una
BZD, su mecanismo de accion es el mismo, y por tanto
parece tener practicamente los mismos riesgos que és-
tas. Su vida media corta puede desempefiar un papel im-
portante en su capacidad de generar tolerancia y depen-
dencia. Su escaso, pero existente poder ansiolitico hace
que el paciente realice una escalada de dosis mayor que
con «otras» BZD. Debido a la no necesidad de receta, en
las farmacias se considera al zolpidem un farmaco «sua-
ver» que «ayuda a dormir» y se receta habitualmente sin
prescripcion médica. Teniendo esto en cuenta, no po-
demos saber cual seria su incidencia de abuso si se exi-
giera el mismo control que con las BZD. Este aspecto
hace que se trate de un farmaco de no eleccion en casos
de antecedentes de abuso de BZD o de otros téxicos, y
en caso de patologia afectiva asociada, ya que en éstos el
médico prescriptor pierde el control sobre la receta y
desconoce el consumo que estd haciendo el paciente
del fA&rmaco. Su utilizacion debe indicarse por un corto
periodo de tiempo, en insomnio ocasional y previnien-
do el riesgo de abuso.

Por todo ello, parece necesario el control médico de
la prescripcion de zolpidem, farmaco muy atil como hip-
nético, pero que genera parecidos riesgos de abuso y de-
pendencia que las BZD. Por tanto, precisaria el mismo
control de prescripcion con receta que requieren las
BZD.
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