Depresion-estupor tras intoxicacion por zolpidem,
y reversibilidad tras la administracion de flumazenilo.
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Introduccion

Las intoxicaciones farmacoldgicas accidentales son frecuentes en la clinica de pequefios animales. Los causantes de és-
tas suelen ser, casi siempre, los firmacos de prescripcion humana que se dejan al alcance de los perros.

El zolpidem (Stilnox ®) es un derivado de la imidazopiridina. Su accidn farmacoldgica es similar a las benzodiazepinas,
con comportamiento GABA-agonista. El zolpidem se liga a los receptores benzodiacepinicos de tipo BZ1 u omega-1
(que forman parte del complejo supramolecular ionéforo de cloruros, integrado con el receptor del GABA). Clinica-
mente provoca efecto hipnético y sedante, con leve actividad ansiolitica, miorrelajante y anticonvulsivante, y desarro-
llando menos dependencia que las benzodiazepinas. En medicina humana, se emplea principalmente para tratar el in-
somnio. En perros su utilizacion apenas se describe, reduciéndose exclusivamente a ensayos clinicos.

El flumazenilo (Anexate ®) es un antagonista de los receptores de las benzodiazepinas, Su efectividad radica en poseer
mayor afinidad por estos receptores que las propias benzodiazepinas. Clinicamente, su accion bloquea los efectos de las
benzodiazepinas sobre el sistema nervioso central, sin que desencadene ningtin efecto por si mismo. En medicina hu-
mana se emplea en recuperacion postquirtirgica de pacientes con excesiva sedacion inducida por benzodiazepinas, o en
caso de intoxicaciones bezodiazepinicas, ya sea como tratamiento o diagndstico. En perros puede utilizarse con las mis-
mas indicaciones que en la especie humana.

Caso clinico
Perro, de raza Shih-tzu. macho. de 7 anos de edad y 4 Kg de peso. El dia antes de ser referido a nuestro centro manifestd un
cuadro agudo de debilidad generalizada y alteracion del estado mental, que progresé en pocas horas a estupor. Inicialmente
no existen, en la anamnesis, datos remarcables que puedan justificar el cuadro. Antes de ser referido fue tratado con fluido-
terapia y glucocorticoides. En la exploracion se observa una marcada disnea taquipnéica, flacidez muscular extrema, depre-
sion severa del estado mental, ausencia de respuesta a la amenaza, y respuesta disminuida a la estimulacion de la sensibilidad
nasal. La localizacion neuroldgica sitia el problema a nivel de hemisferios cerebrales. Siendo un problema agudo. no pro-
gresivo (tras las primeras 24 horas), y de localizacion difusa en hemisferios cerebrales, se establece un diagndstico diferen-
cial entre problema metabélico (téxico) o inflamatorio-infeccioso. Los resultados de las analiticas de urgencia -Hematocrito
(Hcto) y proteinas totales (PT): hemograma: bioquimica bdsica; ionograma y gasomelria sanguinea-, muestran deshidrata-
cion severa (73% Hcto y 9g/dL PT), hipokalemia (3,1 mmol/L). y acidosis metabdlica (pH sanguineo 7.3: pCO2: 50.4 mmHg
y pO2: 31mmHg). Se instaura tratamiento con oxigenoterapia y fluidoterapia suplementada con potasio. Poco después desa-
parece la disnea, manteniéndose el estado mental alterado y la debilidad. Al dia siguiente persisten los signos clinicos, si bien
presenta una leve mejoria en el estado mental; se repiten el hemograma y la bioquimica, dénde exclusivamente destaca un in-
cremento de la fosfatasa alcalina (262 U/L), lo cual es atribuido al tratamiento previo con glucocorticoides, Es entonces cuan-
do los propietarios comentan que probablemente su perro ha ingerido 4 comprimidos de Stilnox ®, lo que equivale a 40 mg
de zolpidem (y suponen para su peso: 10 mg/Kg). Al dia siguiente, para confirmar el diagnéstico y a lu vez tratar al animal,
se inyectan 0,2 mg/kg de flumazenilo i. v. Tras su administracion, se observa una inmediata recuperacién del estado mental
del animal, pasando de deprimido y sin poder mantenerse en la estacién, a un estado mental alerta y capaz de mantenerse en
pie y caminar normalmente. El animal permanecié ingresado durante 48 horas mds, sin que se apreciase ninguna recaida de
la sintomatologia. En las revisiones posteriores tampoco se apreciaron alteraciones significativas,

Discusion
Los signos clinicos derivados de la intoxicacién por zolpidem suelen ser temporales y banales, pero se recomienda re-
vertirlos siempre que sea posible. El diagndstico se confirma a partir de la remisién de estos signos tras la inyeccion de
0.2 mg/kg de flumazenilo. Esta prueba no diferencia entre intoxicacién por zolpidem u otras benzodiazepinas,
La concentracion sérica u orinaria de zolpidem puede determinarse mediante cromatografia liquida, aunque existen pocos
laboratorios que la tengan estandarizada.
Algunos autores citan la posible aparicién de problemas cardiacos (arritmias) y neurolégicos (convulsiones), tras la ad-
ministracion de flumazenilo en casos de intoxicaciones mixtas por benzodiazepinas y antidepresivos triciclicos. Estos
efectos adversos pueden ser evitados con una administracion intravenosa lenta.
En la bibliografia consultada no se ha encontrado ningtin caso clinico similar. Destacamos la espectacular recuperacion
del estado mental y del tono muscular tras la administracién de flumazenilo. Asimismo, creemos que deberian realizar-
se estudios complementarios que consideren los efectos adversos, y qué dosis debe utilizarse (en nuestro caso el animal
parecia clinicamente normal al inyectar una tercera parte de la dosis recomendada; y en medicina humana se emplm uni
dosis total de 0,2 mg). -~
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