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Resumen

Introduccion: El suefio es crucial para el bienestar fisico y mental del individuo y los problemas relacionados con
los trastornos del suefio se relacionan con una notable morbimortalidad. Los medicamentos Z se desarrollaron
con una farmacocinética superior a las benzodiacepinas y hoy son reconocidos y autorizados para tratar el
insomnio. A pesar de su farmacocinética superior, los fdrmacos Z se relacionan con un efecto adverso preocupante:
la amnesia global transitoria. Material y métodos: Se realizo esta revision sistemdtica con articulos publicados
entre 2006 y 2021. Ademds, se investigo cudles son los factores de riesgo que se relacionan con su aparicion.
Resultados: El total de pacientes tenidos en cuenta fue de 783. El estudio con mds pacientes tuvo 516 y el de
menos 1, con una media de 78,3. Del total de pacientes, 104 (13,28%) presentaron amnesia global transitoria. El
estudio que mds pacientes reporto fue por 79 y el de menos 1, con una media de 10,4. Conclusion: Antes de
recetar un hipnético Z, el medico debe tener em cuenta si el paciente vive solo, si consume otro psicofdrmaco, si
toma muchas medicaciones concomitantemente, o si tiene desnutricion, porque como conclusion de esta revision,
todos estos son factores de riesgo para que se produzca la amnesia global transitoria.

Palabras Clave: "Zolpidem" ; "Amnesia, Transient Global" ; "Amnesia, Transient Global/epidemiology" ; "zaleplon
[Supplementary Concept]" ; "zopiclone [Supplementary Concept]”

Abstract

Background: Sleep is crucial for the physical and mental well-being of the individual and problems related to sleep
disorders are related to significant morbidity and mortality. Z-drugs were developed with superior
pharmacokinetics to benzodiazepines and are now recognized and licensed to treat insomnia. Despite their
superior pharmacokinetics, Z-drugs are associated with a worrisome side effect: transient global amnesia.
Material and methods: This systematic review was carried out with articles published between 2006 and 2021. In
addition, the risk factors that are related to its appearance were investigated. Results: The total number of
patients taken into account was 783. The study with the most patients had 516 and the one with the least 1, with
a mean of 78.3. Of the total number of patients, 104 (13.28%) presented transient global amnesia. The study that
reported the most patients was 79 and the one with the least 1, with a mean of 10.4. Conclusion: Before
prescribing a hypnotic Z, the doctor must take into account if the patient lives alone, if he consumes another
psychotropic drug, if he takes many medications concomitantly, or if he has malnutrition, because as the
conclusion of this review, all these are risk factors. for transient global amnesia to occur.

Keywords: "Zolpidem" ; "Amnesia, Transient Global" ; "Amnesia, Transient Global/epidemiology" ; "zaleplon
[Supplementary Concept]" ; "zopiclone [Supplementary Concept]”



INTRODUCCION

El suefio es crucial para el bienestar fisico y mental del
individuo y los problemas relacionados con los trastornos
del suefio se relacionan con una notable morbimortalidad.
(1) El trastorno vinculado al suefio mds prevalente es el
insomnio, que afecta principalmente a la poblacion adulta
y anciana, resultando que aproximadamente % de los
estadunidenses utiliza terapia medicamentosa como
ayuda para conciliar el suefio, una vez que el insomnio no
tratado disminuye la calidad de vida de quien lo padece,
puede provocar la aparicion de trastornos psiquidtricos,
accidentes y descenso del rendimiento laboral.(2)
Durante muchos afios las benzodiacepinas fueron
consideradas el pilar farmacoterdpico para el insomnio.
No obstante, los medicamentos Z (Zaleplon, Zopiclona y
Zolpidem) se desarrollaron con una farmacocinética
superior y hoy son reconocidos y autorizados para tratar
el desorden mencionado por la FDA (administracion de
drogas y alimentos de los Estados Unidos).(3) Puesto que
atenuan la latencia, intensifican la calidad del suefio y
comienzan a actuar dentro de 30 minutos, los
mencionados fdrmacos Z se acercan al hipnético perfecto.
(4)

Al tiempo que los medicamentos Z, como el Zolpidem,
incrementa su consumo en la poblacion, se dispone
progresivamente de notificaciones con respecto a sus
efectos adversos, especialmente la amnesia global
transitoria (AGT).(5) Inclusive este efecto adverso es una
de las molestias mds importantes relacionadas al
consumo de fdrmacos Z segun un estudio publicado en
2019 que evalud la frecuencia de efectos adversos de
hipnéticos a partir de informaciones proporcionadas por
pacientes en una pdgina de internet.(6)

Segun el autor Berkowitz:”La amnesia global transitoria es
un episodio aislado (por lo general dura 12 horas o menos)
durante el cual se pierde la capacidad para formar
recuerdos nuevos (amnesia  anterdgrada). Esta
incapacidad lleva a cuestionamientos repetitivos (“Donde
estoy?,Como llegué aqui?”) porque el reservorio de la
memoria a corto plazo se borra cada pocos minutos”.(7)
Existen criterios que ayudan a reconocer un episodio de
AGT, son ellos: ausencia de crisis epiléptica, ausencia de
sintomas neuroldgicos focales durante y después del
episodio, preguntas repetidas sobre la condicion actual,
no ocurre pérdida de la propia identidad, el ataque es
transitorio y se soluciona en 24 horas.(8)

Conocer la incidencia y los factores de riesgo para la
ocurrencia de amnesia global transitoria en consumidores
de farmacos Z, posibilita planificar estrategias con la
finalidad de evitar que esos consumidores sufran amnesia
y las consecuencias que este efecto adverso puede
ocasionar.

Se observo que consumir algun compuesto Z en un horario
distinto al de acostarse o tomarlo y no acostarse
inmediatamente son factores de riesgo para provocar la
amnesia y como consecuencia autointoxicacion por el
fdrmaco, dado que el usuario sigue consumiéndolo sin
darse cuenta. Los desenlaces de la intoxicacion pueden

variar desde producir cambios de humor, enlentecimiento
cognitivo, no responder normalmente a estimulos, ataxia,
disartria o conducir un vehiculo. (9)(10)

Ademds, se ha notado que la aparicion de AGT puede
darse al consumir dosis mayores a 10mg del hipnético
Zolpidem junto a la ingesta simultanea de antidepresivos
inhibidores selectivos de la receptacion de serotonina,
como la Paroxetina.(11) El sexo femenino parece ser
naturalmente un factor de riesgo para experimentar AGT,
una vez que la concentracion plasmadtica del farmaco Z es
mayor en comparacion con los hombres. Pacientes
desnutridos también parecen ser susceptibles a padecer
dicho efecto ya que la falta de proteinas como la albumina
produce como consecuencia aumento de los niveles
plasmadtico del farmaco. (12)

La farmacovigilancia depende, en cierta medida, de los
informes voluntarios de médicos y consumidores de los
farmacos, lo que resulta dificil tener un conocimiento
cabal sobre la incidencia de AGT como efecto adverso
entre los consumidores de las drogas Z. (6) Por otro lado,
existen algunos estudios retrospectivos que aportan datos
relevantes para esta revision. Entre 1132 consumidores
taiwaneses de Zolpidem y 88 consumidores de Zopiclona,
1,64% experimentaron amnesia global transitoria.(13) La
amnesia se presento en 13 de 255 consumidores del
hipndtico Zolpidem conforme un formulario realizado
para pacientes que consultaban en el Hospital
Universitario de la ciudad Kaohsiung.(14)

Es importante conocer la incidencia de amnesia global
transitoria en pacientes adultos y ancianos con insomnio
que consumen compuestos Z en comparacion a los
usuarios que consumen benzodiacepinas como hipndtico.
Este serd el objetivo del presente estudio.

A pesar de su farmacocinética superior en relacion a las
benzodiacepinas, los farmacos Z se relacionan con un
efecto adverso preocupante: la amnesia global
transitoria.

El desarrollo de esta investigacion se justifica porque al dia
de la fecha falta, a pesar del alto nivel de consumo de
estos compuestos Z en la poblacion, dado que el insomnio
de conciliacion es una entidad cada vez mds frecuente, un
conocimiento amplio dentro de la comunidad médica del
riesgo potencial de estos compuestos de ocasionar
amnesia global transitoria, y también de los factores de
riesgo asociados a su aparicion.

Ademds, a pesar de que las publicaciones relacionadas
con los episodios de amnesia global transitoria por
Zolpidem y compuestos relacionados se han incrementado
en los ultimos afios, aun falta esclarecer la prevalencia e
incidencia con relacion al consumo de zolpidem 'y
compuestos z, asi como las consecuencias y factores de
riesgo asociados para este trastorno. Finalmente este
estudio podria ampliar el conocimiento sobre el tema a la
comunidad médica en su conjunto y a la literatura ya
existente.



MATERIALES Y METODOS

Se realizo esta revision sistemdtica de acuerdo a la guia
actualizada PRISMA 2020. La investigacion fué dividida en
fases: comenzando por analizar la lectura de los titulos y
resumenes de los articulos encontrados en PubMed con
las palabras clave (Zolpidem; Zopiclona; Zaleplon;
transient global amnesia; epidemiology) y los filtros
anteriormente mencionados. Luego, los articulos que
cumplen con los criterios de inclusion fueron seleccionados
para su posterior lectura completa.

La poblacién de estudio corresponde a los articulos en la
base de datos PubMed que cumplen con los criterios de
inclusion y relacionan los pacientes adultos y ancianos
consumidores de drogas Z que presentaron amnesia
global transitoria.

El dmbito del estudio es el ambito universitario.

Para la confeccion del marco tedrico de la investigacion se
llevé a cabo una busqueda en la base de datos de PubMed,
se emplearon palabras claves como “Zolpidem”,
“Zaleplon” y “Zopiclona” con operador booleano “OR” y
unida con “Global Amnesia” con operador booleano
“AND”. Se encontraron 57 resultados sin utilizacién de
filtros. Luego de la aplicacion de los filtros: articulos en
inglés y espaiiol, publicados en los ultimos 15 afios (2006-
2021) lograndose como resultado 33 articulos.  Luego,
fueron seleccionados 13 articulos que cumplen con los
siguientes criterios de inclusion: articulos que efectuan
andlisis de incidencia, caracteristicas y desenlace de la
amnesia global transitoria relacionada al consumo de los
fdrmacos Z en pacientes adultos y ancianos a través del
titulo o resumen para posteriormente acceder a los textos
completos. Para descargar estos articulos se utilizé la
pdgina gratuita SCI-HUB y para traducirlos se hizo uso del
sitio onlinedoctraslator. A continuacion, se hizo uso de la
aplicacion ZOTERO para guardarlos y utilizarlos en las
citaciones de esta revision sistemdtica en el programa
Microsoft Word.

Luego para la revision sistemdtica se incluyé también
terminologia MeSH. Tras la busqueda: (amnesia[MeSH
Terms]) AND (zolpidem[MeSH Terms]) con filtros: Full text,
Humans, de los ultimos 15 afos, se encontraron 10
resultados que cumplen los criterios para ser analizados
en esta revision.

Criterios de inclusién:

e  Articulos en inglés y espaiiol;

e  Publicados en los ultimos 15 afios;

e Que analicen incidencia, caracteristicas y
desenlace de la amnesia global transitoria;

e Que incluyen pacientes adultos y ancianos;

e  Articulos de revision, reporte de casos, ensayos
clinicos.

Criterios de exclusion:
e Articulos de opinion;
e  Articulos que no analicen los puntos finales del
presente estudio;
e Articulos que no se refieren a los compuestos Z;
e Articulos que se refieren a pacientes pedidtricos;
e  Articulos que incluyen estudios en animales

Se investigo la incidencia de amnesia relacionada a la
administracion de los hipnédticos Z en pacientes adultos y
ancianos con edad entre 19 y 85 afios, en articulos
publicados entre 2006 y 2021. Ademads, se investigo cudles
son los factores de riesgo que se relacionan con su
aparicion. Para ello las variables fueron las siguientes:
edad; sexo; comorbilidad; afio de publicacion del articulo;
presencia de insomnio.

La edad como Variable cuantitativa discreta

El sexo como variable cualitativa dicotémica

La comorbilidad como variable cualitativa polindmica

El afio de publicacion del articulo como variable
cuantitativa discreta

La presencia de amnesia global transitoria como variable
cualitativa dicotémica

RESULTADOS

Para facilitar la comprension y la disposicion de los
resultados, fue confeccionada la [Tabla 1], con las
variables extraidas de cada articulo analizado en el
presente estudio.

El total de articulos incluidos en la revision fue de 10. Del
total, 8 fueron reportes de casos y 2 encuestas
retrospectivas.

El total de pacientes tenidos en cuenta fue de 783. El
estudio con mds pacientes tuvo 516 y el de menos 1, con
una media de 78,3.



Incidencia de Amnesia Global
Transitoria (AGT)
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Grdfico 1. Fuente: autor 2022. Del total de pacientes, 104
(13,28%) presentaron amnesia global transitoria. El
estudio que mds pacientes reporté fue por 79 y el de
menos 1, con una media de 10,4.

La relacion entre hombres y mujeres fue de 8:17. Solo pudo
comprobarse el sexo en 25 pacientes del total de
afectados por AGT.

Las dosis de Zolpidem utilizadas fueron todas igual o
mayores a 10mg a excepcion de un caso (18).

DISCUSION

Investigar la incidencia de amnesia global transitoria no
fue fdcil, pues es limitada la cantidad de reportes de casos
disponibles y las encuestas no son tan fiables.

La mayoria de los trabajos se refieren a Zolpidem. Faltan
trabajos e investigaciones que se refieran exclusivamente
a Zopiclona y Zaleplon con relacién a la amnesia.

Este trabajo de investigacion fue util para conocer factores
de riesgo para la aparicion de la amnesia global
transitoria relacionada al consumo de las drogas Z, asi
como sus desenlaces como la autointoxicacion. Pero no
fue muy util para saber con certeza su incidencia.

La mayoria de los trabajos utilizados para esta revision
fueron reporte de casos. La cantidad de reportes de casos
relacionado a amnesia por farmacos Z es poca ya que los
reportes dependen del paciente que muchas veces no se
da cuenta por la amnesia que no le permite notificar. Esto
obstaculiza conocer la incidencia real de ese efecto
adverso causado por el consumo de los medicamentos Z.
Pero fue posible conocer sus factores de riesgo a partir de
los casos que tenemos acceso y de las encuestas
disponibles.

Es importante que, en el futuro, mds revisiones
sistemdticas sean llevadas a cabo, con el fin de buscar mds
informaciones en reportes de casos, encuestas y otros
tipos de disefio y con el propdsito de investigar la
incidencia de amnesia en los consumidores de zolpidem,
zaleplon y zopiclona. Para eso, es necesario que existan
mds divulgaciones para la poblacion en general sobre la
amnesia global transitoria y como detectarla en
consumidores de drogas Z. Para que estén atentas y pueda
informarse tempranamente sobre la existencia de esta.
Los médicos deben saber a qué pacientes indicar y a
quiénes no los farmacos Z. Ademds, deberian explicar al
paciente y al familiar que convive un posible efecto
adverso que hay que estar atento: la amnesia global
transitoria. De esta manera, podrd ser reconocido
tempranamente el efecto y de la misma manera se podrd
notificarlo.

Antes de recetar un hipndtico Z, el medico debe tener en
cuenta si el paciente vive solo, si consume otro
psicofdrmaco, si toma  muchas  medicaciones
concomitantemente, o si tiene desnutricion, porque como
conclusion de esta revision, todos estos son factores de
riesgo para que se produzca la amnesia global transitoria.
La amnesia global transitoria no estd relacionada al
tiempo de consumo de una droga Z. La AGT puede
aparecer en el primer dia de uso, o después de afios de uso,
principalmente con cambio de dosis.

A la fecha, se desconoce el mecanismo por el cual se
produce la aparicion de este efecto adverso, pero si se
sabe cudles son los factores que favorecen su aparicion:
edad avanzada, sexo femenino, consumo de otros
psicofdrmacos, dosis mayores a 10mg de Zolpidem, vivir
solo y el consumo de mds de 2 medicaciones al mismo
tiempo.
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ANEXO
Tabla 1. Con las variables tenidas en cuenta para el andlisis de los datos extraidos

Articulo Presencia de Dosis de Medicaciones por

Referencia Afio de publicacion Tipo de disefio de estudio Nro de pacientes

(PMID) AGT Zolpidem comorbilidades

10mg (2/3). Trazodona (1/3).
15 17364638 2007 Reporte de casos 3 sl (3/3) 15me(1/3) F(3/3) Ninguna (2/3).
F(1/2) .
16 24770472 2014 Reporte de casos 2 sl (2/2) 10mg (2/2) M(1/2) Doxepina (1/2)
17 17026779 2006 Reporte de caso 1 sl (1/1) 10mg F(1/1) Fluvoxamina 150mg
trazodona
paroxetina
18 |17993047 2007 Reporte de caso 1 sl (1/1) 6,25 mg F(1/1) lamotrigina
levotiroxina
nadolol
aspirina
19 23352047 2013 Reporte de caso 1 sl (1/1) 10mg M (1/1) Bupropion
Gabapentina (2/2)
20 18468314 2008 Reporte de casos 2 sl (2/2) 12,5mg (2/2) F(2/2) Pramipexol (1/2)
21 18819779 2009 Encuesta retrospectiva 255 I (13/255) iozijid:]"’ ;i;’ﬁ;]]
bisoprolal
22 19920437 2009 Reporte de caso 1 sl (1/1) >10mg F(1/1) nateglinida
ezetimiba
candesartan
23 19501811 2009 Reporte de caso 1 sl (1/1) >10mg F(1/1) omeprazol
24 20053252 2009 Encuesta retrospectiva 516 S {79/350) - - - a



