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Estimado Editor,

El síndrome neuroléptico maligno (SNM), descrito en 
1960 por Delay y Pichot1, se caracteriza por la aparición de 
rigidez muscular, hipertermia, alteraciones de la conciencia 
y disfunción autonómica, a lo que se suman determinadas 
alteraciones de laboratorio, entre las que destacan la leuco-
citosis y el aumento de creatinina cinasa esquelética (CPK), 
lactato deshidrogenasa (LDH), aspartato aminotransferasa 
(AST), alanina amino transferasa (ALT) y fosfatasa alcalina 
(FA).

Es un trastorno de aparición rara, con una incidencia 
que oscila entre el 0,02 y el 3% de los pacientes tratados con 
neurolépticos, siendo esta incidencia mayor en personas de 
edad media (máxima frecuencia entre los 25-50 años) y sexo 
masculino (2:1)2. El diagnóstico previo más habitual de los 
pacientes que sufren este síndrome es el de trastorno bipolar 
o esquizofrenia3. Su fisiopatología no está bien esclarecida, 
pero probablemente estén involucrados el bloqueo de las 
vías dopaminérgicas hipotalámicas y nigroestriadas (los sis-
temas dopaminérgicos centrales intervendrían en el proceso 
de termorregulación y el agotamiento de dopamina podría 
desempeñar un papel patogénico en este síndrome)  y/o la 
toxicidad muscular inducida por el neuroléptico actuando a 
través del sistema neuromuscular periférico (por la excesiva 
liberación de calcio del retículo sarcoplásmico de los mioci-
tos esqueléticos). De esta forma el SNM puede ser precipita-
do por la administración de medicamentos antidopaminér-
gicos o por la retirada de los agentes dopaminérgicos2. 

La mayoría de fármacos antagonistas de los receptores 
de dopamina han sido relacionados con el SNM. Los deno-
minados neurolépticos incluyen: fármacos antipsicóticos 
típicos (clorpromazina, haloperidol, flufenazina), antipsicó-
ticos atípicos (clozapina, risperidona, olanzapina, quetiapi-
na), algunos bloqueantes de los receptores dopaminérgicos 
utilizados en el tratamiento de síntomas como las náuseas y 
la gastroparesia (proclorperazina, prometazina, trimetoben-

zamida, tietilperazina, metoclopramida) y la amoxapina, que 
se comercializa como antidepresivo4. 

El SNM se ha asociado clásicamente a los fármacos anti-
psicóticos típicos (sobre todo aquellos de alta potencia como 
haloperidol y flufenazina), aunque en los últimos años se han 
descrito casos con antipsicóticos atípicos, como olanzapina5. 
De hecho, parece que la incidencia de SNM secundaria es-
tos últimos fármacos se está incrementando por el creciente 
uso de los mismos5. Otras drogas como la levodopa, cocaí-
na, clozapina y carbamazepina también pueden inducirlo3. 
Es importante señalar la mayor frecuencia de aparición del 
cuadro en determinadas situaciones: cuando se combinan 
varios neurolépticos, se asocian neurolépticos y antidepre-
sivos tricíclicos o sales de litio, se asocian neurolépticos de 
acción retardada a agentes antiparkinsonianos, en pacientes 
con síndromes cerebrales de naturalizada orgánica y cuando 
los neurolépticos se administran por vía parenteral6.

Las principales complicaciones del SNM derivan de la 
insuficiencia renal, secundaria a la mioglobinuria producida 
por la rabdomiólisis, la insuficiencia respiratoria, secundaria 
a neumonía aspirativa debida al compromiso de la concien-
cia y la disfagia, y el infarto de miocardio, con insuficiencia 
cardiaca y arritmias. Existen determinadas características 
que predisponen al desarrollo del síndrome, como son el 
daño cerebral previo y el retraso mental. En el 91% de los 
pacientes en los que aparece un SNM la dosis de neurolép-
ticos ha sido incrementada recientemente, pero no hay que 
olvidar que este síndrome también puede ser precipitado 
por la retirada de fármacos, ya que provocan una brusca 
interrupción de la disponibilidad cerebral de dopamina7. La 
morbi-mortalidad atribuida a este síndrome ha disminuido 
en los últimos años gracias a un mayor conocimiento del 
cuadro, el diagnóstico precoz, y la intervención de los cui-
dados intensivos8. 

CASO CLÍNICO

Presentamos el caso de una mujer de 56 años, con an-
tecedentes de epilepsia en la infancia, retraso mental y es-
quizofrenia residual, en seguimiento por la Unidad de Salud 
Mental, en tratamiento con Olanzapina (dosis entre 15 mg/
día los primeros años y recientemente 5 mg/día) desde ha-
cía más de diez años y paliperidona (dosis entre 3-9 mg/
día) desde hacía tres años. En el contexto de una reducción 
progresiva/retirada de olanzapina quince días antes de la 
clínica, la paciente experimenta un empeoramiento progre-
sivo de su situación basal, con enlentecimiento psicomotriz,  
por lo que se inicia de nuevo tratamiento con olanzapina 5 
mg/24h. Cinco días después de la reintroducción de la me-
dicación, la paciente continúa con empeoramiento clínico, 
por lo que acude de nuevo a urgencias de Psiquiatría, donde 
se duplica la dosis domiciliaria de olanzapina (10 mg/día). 
Un día más tarde, además del empeoramiento previo, apare-
cen movimientos clónicos con mirada perdida, imposibilidad 
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para la deambulación y mutismo, motivo por el que es traída 
a urgencias. 

La paciente ingresó en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (UCI) procedente de Urgencias por sospecha de SNM: 
cuadro de movimientos clónicos en extremidades superiores, 
enlentecimiento psicomotor y deterioro de su estado gene-
ral en el contexto de una retirada progresiva de olanzapina 
y posterior reintroducción del fármaco. En el momento del 
cuadro clínico la paciente se encontraba en tratamiento con 
olanzapina 10 mg/24h (segundo día a esa dosis) y paliperi-
dona 3 mg/24h.

A su llegada, la paciente presentó un cuadro de hipo-
tensión arterial (90/60 mmHg), taquicardia (115 lpm), ta-
quipnea (25 rpm) y fiebre termometrada de 39,3ºC. En la 
exploración física destacaba el mal estado general, que im-
presionaba de gravedad, con mucosas secas y sin otros datos 
de mala perfusión; a nivel neurológico destacaba bradipsi-
quia, con apertura espontánea de ojos, lenguaje inteligible 
y movimientos clónicos en extremidades superiores; en la 
auscultación cardiopulmonar destacaba una hipoventilación 
en bases, siendo el resto de la exploración por aparatos nor-
mal. En la analítica se objetivó un deterioro de la función 
renal, con valores de creatinina de 3,63 mg/dL y de urea de 
98 mg/dL. Otras determinaciones fueron: hipernatremia 168 
mmol/l, potasio 3,2 mmol/l, GOT 458 mU/mL, LDH 1226 UI/l, 
CPK 51638 u/L, leucocitos 14.440, hemoglobina 12.7 mg/dL y 
actividad de protombina (AP) 61%. En el sedimento de orina 
se observó piuria, bacteriuria y hematuria. En la gasometría 
arterial se comprobó la existencia de acidosis metabólica. Se 
solicitaron hemocultivos y urocultivos y se inició antibiote-
rapia empírica con ceftriaxona intravenosa. La radiografía 
de tórax mostró una cardiomegalia a expensas de cavidades 
izquierdas, sin infiltrados pulmonares. El electroencefalogra-
ma (EEG) fue compatible con una encefalopatía inespecífica 
leve con componente medicamentoso asociado, anomalías 
epileptiformes centro-temporales de predominio derecho y 
persistencia muy leve, destacando la presencia de mioclo-
nías multifocales durante todo el registro, sin correlato en el 
EEG. El video-EEG mostró además una actividad lenta focal 
en región fronto-temporal derecha, con persistencia escasa 
(hallazgo anormal pero etiológicamente inespecífico), sin 
objetivar actividad asociada de forma específica a epilepsia. 
El resto de las pruebas de imagen no demostraron hallazgos 
de interés.

Durante los nueve días de permanencia en UCI se trata-
ron las convulsiones y se suspendió el tratamiento psiquiá-
trico (evaluando riesgo-beneficio), observándose mejoría 
progresiva. Se inició tratamiento con bromocriptina, que 
posteriormente se suspendió por aumento de transaminasas 
secundario. La paciente precisó hemodiálisis por empeora-
miento de su función renal. El urocultivo resultó negativo. 
Presentó un único hemocultivo positivo para estreptococo 
grupo viridans (contaminante), por lo que el diagnóstico de 

sepsis no pudo confirmarse. Recibió tratamiento con tri-
metoprim-sulfametoxazol durante 7 días. 

En este caso, el principal diagnóstico diferencial se reali-
zó con una infección sistémica, pero dados los antecedentes 
de la paciente y su tratamiento habitual y ante los resul-
tados de las pruebas complementarias (resultado negativo 
tanto del urocultivo como de uno de los hemocultivos), fue 
diagnosticada de síndrome neuroléptico maligno, fracaso 
renal agudo secundario a rabdomiolisis y crisis comiciales.

En el momento inicial se retiraron todos los tratamien-
tos psicofarmacológicos, permaneciendo tranquila. Poste-
riormente, en un segundo tiempo durante su ingreso en 
planta, la paciente inició clínica de bloqueo, angustia psicó-
tica y actitudes de escucha. Considerando en ese momento 
el beneficio-riesgo, se reintrodujo paulatinamente su tra-
tamiento habitual (olanzapina 5 mg/24h y paliperidona 3 
mg/24h). La paciente presentó una evolución favorable, con 
desaparición de la sintomatología psicótica y con buena to-
lerancia al mismo.

DISCUSIÓN

El SNM corresponde a una reacción de tipo idiosincráti-
co, producida por cualquier fármaco bloqueador del recep-
tor de la dopamina9, en nuestro caso, Olanzapina. El 90% 
de casos de SNM se producen en los primeros 30 días del 
inicio o aumento de dosis del fármaco10.  En esta ocasión, no 
podemos determinar un único desencadenante, pues es pro-
bable que tanto la retirada progresiva de olanzapina, como 
su reintroducción y el incremento rápido de dosis, influido 
todo ello por la situación clínica, puedan haber contribuido 
al desarrollo del SNM. La paciente experimentó una clara 
mejoría tras la retirada del antipsicótico atípico y el trata-
miento pautado.

Según los nuevos criterios DSM-5, para el diagnóstico 
de SNM deben objetivarse rigidez, hipertermia y exposición 
a un antagonista de dopamina junto al menos dos de los 
siguientes: alteración del nivel de conciencia, diaforesis, dis-
fagia, temblor, incontinencia, taquicardia, mutismo, leucoci-
tosis, elevación de CPK y labilidad de cifras tensionales4. En 
el caso clínico presentado, se cumplen los criterios previa-
mente mencionados.  

Además de reconocer los factores de riesgo relacionados 
con el paciente y con el tratamiento que pueden predecir 
el desarrollo de SNM, es fundamental identificar los signos 
prodrómicos para abortar de forma precoz los episodios3. 
Los síntomas catatónicos suelen avisar del inicio del cuadro 
y consisten en hipoactividad, la cual puede evolucionar in-
cluso al coma, siendo frecuente la fluctuación del nivel de 
conciencia. Los síntomas extrapiramidales incluyen acinesia, 
rigidez, temblor, corea y crisis oculógiras. Puede producirse 
disfagia y disartria por el cambio en el tono muscular de 
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los músculos de la orofaringe. El síntoma autonómico más 
importante es la hiperpirexia, que suele aparecer más tarde.

El principal diagnóstico diferencial del SNM debe plan-
tearse con síndromes que presentan encefalopatía, fiebre 
e hipertonía: la hipertermia maligna (producida durante 
la anestesia), la catatonia maligna (propuesta por algunos 
autores como pródromos del SNM, sin exposición previa a 
fármacos neurolépticos), el síndrome de hipertermia parkin-
soniana después de la supresión brusca de los agonistas de 
la dopamina (ausencia de fiebre, leucocitosis y alteraciones 
autonómicas), infecciones del SNC (alteraciones en el LCR), 
toxicidad por drogas (fármacos colinérgicos -ausencia de 
rigidez y CPK baja-, litio -ausencia de fiebre, CPK baja-…), 
e infecciones sistémicas (pueden simular clínicamente un 
SNM)4.

El tratamiento consiste en la suspensión inmediata de 
los fármacos implicados, junto con la instauración de me-
didas generales de soporte (hidratación, antipiréticos, evi-
tar broncoaspiración, etc.)11. El tratamiento farmacológico 
óptimo todavía no se ha estandarizado, pues los fármacos 
usados clásicamente (bromocriptina y dantroleno) para este 
síndrome se administran para el tratamiento sintomático de 
las complicaciones y no del propio síndrome8. Tras la reso-
lución del SNM, se recomienda un periodo de más de dos 
semanas para reintroducir el neuroléptico, siendo este, pre-
feriblemente, del grupo de los antipsicóticos atípicos de baja 
potencia8. Se estima un riesgo de recurrencias tras el inicio 
de psicofármacos del 15%.

El consumo de fármacos que pueden motivar el cuadro 
está muy extendido actualmente, por lo que debemos estar 
alerta en estos pacientes. A pesar de la baja incidencia del 
SNM, su mortalidad sigue siendo elevada. Casos como éste 

muestran la importancia de mantener siempre una conducta 
expectante, incluso con los neurolépticos de baja potencia 
extrapiramidal4. 
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Estimado editor, 

Aproximadamente un 10% de la población general 
podría sufrir insomnio crónico. De ellos, la mitad padece 

además otra patología psiquiátrica, especialmente trastor-
nos ansiosos y depresivos1. A menudo, las alteraciones del 
sueño no sólo están presentes durante el curso del tras-
torno sino que persisten como síntomas residuales, incluso 
cuando el trastorno se encuentra en remisión2,3. Estos pro-
blemas de sueño podrían empeorar el curso del trastorno 
psiquiátrico subyacente y afectar a funcionalidad y calidad 
de vida4,5. 

Entre las estrategias farmacológicas enfocadas al in-
somnio, destacan las benzodiacepinas y sus análogos (zol-
pidem, zopiclona, etc.), con indicación específica. El uso de 
fármacos fuera de indicación para el tratamiento del insom-
nio está muy extendido, hasta el punto de que antidepre-
sivos con acción sedante como la trazodona son a menudo 
más prescritos que las benzodiacepinas6. Por otra parte, la 
terapia cognitivo-conductual (TCC) enfocada al insomnio 
ha demostrado eficacia en casos resistentes al tratamiento 
farmacológico7.
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A día de hoy, sin embargo, el abordaje del insomnio cró-
nico en psiquiatría sigue presentando dificultades. Muchos 
de los fármacos se utilizan fuera de indicación, a menudo sin 
que exista un cuerpo sólido de evidencia científica que res-
palde su uso. Por otra parte, los tratamientos farmacológicos 
restringidos a algunas semanas, como recomiendan las guías 
clínicas, o la TCC son a menudo insuficientes1.

Perampanel es un antagonista selectivo no competitivo 
del receptor glutamatérgico tipo AMPA. Presenta eficacia 
tanto para crisis parciales como para epilepsia generalizada 
y se comercializa en Europa con estas indicaciones8. Se pre-
sentan tres casos en los que se ensayó en insomnio resistente 
a otras terapias.

Casos Clínicos

Caso 1

Mujer de 44 años en seguimiento psiquiátrico desde diez 
meses atrás. Doce años antes había sido sometida a una ne-
frectomía secundaria a una pielonefritis crónica. No presen-
ta otros antecedentes médicos de interés. A raíz de un con-
flicto laboral presentaba ánimo bajo, hiporexia e insomnio y 
había abandonado relaciones sociales. Recibe el diagnóstico 
CIE-10 de trastorno de adaptación con reacción depresiva 
prolongada (F43.21). En los meses siguientes el cuadro mejo-
ra con venlafaxina (225 mg/día) y TCC. Persiste, sin embargo, 
intenso insomnio de conciliación, con reducción del número 
de horas de sueño y sensación de no descanso. Este sínto-
ma es refractario a TCC, así como a tratamiento con dosis 
habituales de hipnóticos (zolpidem, lormetazepam), antide-
presivos (mirtazapina, trazodona) y benzodiacepinas de vida 
media más larga (clonazepam). No se detectan, en la anam-
nesis, roncopatía, apnea/hipopnea o movimientos anormales 
que hagan sospechar una parasomnia. La puntuación en el 
Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) es de 17.

Caso 2

Varón de 34 años que empieza seguimiento psiquiátrico 
tres años antes por un trastorno obsesivo-compulsivo con 
mezcla de pensamientos y actos obsesivos (F42.2). Como 
antecedentes médicos, destaca la presencia de litiasis rena-
les de repetición. Se trata de un paciente que ha tolerado 
mal, por efectos secundarios gastrointestinales, varios an-
tidepresivos serotoninérgicos (sertralina, fluoxetina, escita-
lopram), por lo que durante el último año únicamente ha 
realizado TCC, persistiendo compulsiones de comprobación, 
de carácter leve, no incapacitantes. Durante los últimos 6 
meses, sin aparente desencadenante, presenta insomnio de 
conciliación y fragmentación del sueño. Refiere una sensa-
ción de inquietud subjetiva en la cama y asocia cogniciones 
catastróficas. Las dificultades para dormir persisten a pesar 

de restringir completamente los estimulantes. El paciente 
refiere escasa eficacia con dosis habituales de zolpidem, lor-
metazepam, diazepam y agomelatina, y baja tolerancia, por 
excesiva sedación matutina, con dosis bajas de trazodona, 
mirtazapina y quetiapina. No se detectan signos que hagan 
sospechar un trastorno respiratorio o neurológico asociado 
al sueño. Presenta un PSQI de 13.

Caso 3

Varón de 49 años en seguimiento psiquiátrico desde tres 
años atrás, con diagnóstico de distimia (F34.1). No presenta 
antecedentes médicos de interés. En el último año ha man-
tenido un ánimo estable, con adecuada funcionalidad y sin 
síntomas ansiosos prominentes, en tratamiento con duloxe-
tina (120 mg/día) y pregabalina (300 mg/día). Previamente 
había sido tratado con otros antidepresivos, con menor efi-
cacia (paroxetina, sertralina, bupropion). Presenta, no obs-
tante, importante fragmentación del sueño, con pesadillas 
frecuentes y recurrentes y sensación de no descansar, que 
son resistentes a TCC, dosis medias de mianserina, lormeta-
zepam, clonazepam y melatonina, y dosis bajas de trazodona 
y quetiapina. El paciente opta por mantener el tratamiento 
con duloxetina, dada la buena evolución del cuadro depre-
sivo, a pesar de que se le advierte de su posible interferen-
cia con el patrón de sueño. No hay datos de sospecha para 
trastorno neurológico o respiratorio asociado al sueño. Su 
PSQI es de 14.

 En los tres casos se decide introducir perampanel a do-
sis de 4 mg al acostarse, titulando desde 2 mg, previo con-
sentimiento informado. Los tres pacientes describen una 
mejoría significativa de su patrón de sueño a los pocos días 
del inicio del tratamiento. Coinciden en que el sueño es más 
reparador, con menos despertares nocturnos y no describen 
sedación matutina. El caso 3, además, refiere disminución 
en la frecuencia de pesadillas. En los tres casos se observa 
una mejoría en el PSQI tras un mes de tratamiento (pun-
tuaciones de 8, 8 y 7, respectivamente). En los casos 2 y 3 la 
mejoría persiste a los tres meses de seguimiento, sin efectos 
secundarios significativos. En el caso 1, se observa, a las dos 
semanas del inicio del tratamiento, un incremento sustancial 
de irritabilidad, con mayor agresividad verbal, que confir-
ma su pareja. Aunque este síntoma mejora tras disminuir 
la dosis de perampanel a 2 mg, el patrón de sueño empeora 
de nuevo tras la reducción, por lo que finalmente se decide 
retirar el fármaco.

Discusión

En los últimos años, diversos antiepilépticos han comen-
zado a ser utilizados en la práctica psiquiátrica, en algunos 
casos incluso a pesar de la falta de estudios controlados que 
avalen su uso. Así, fármacos como gabapentina, oxcarbaze-
pina, topiramato o zonisamida se han usado fuera de indica-
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ción en diversas patologías psiquiátricas9. En lo que concier-
ne a los trastornos del sueño, la gabapentina ha demostrado 
eficacia en el insomnio residual tras un proceso depresivo10. 
Así mismo, otros antiepilépticos como pregabalina11,12 o tia-
gabina13 también han demostrado mejorar la calidad del 
sueño en pacientes psiquiátricos. 

En el caso concreto del perampanel, algunos autores 
han afirmado que podría mejorar la calidad del sueño en pa-
cientes epilépticos14. En un estudio reciente, se encontraba 
en 44 pacientes epilépticos tratados con perampanel como 
coadyuvante una mejoría significativa en la calidad del sue-
ño a los tres meses de tratamiento, con una disminución 
media de aproximadamente 1,5 puntos en el PSQI15. Este 
efecto no parece acompañarse de un aumento de la som-
nolencia diurna15,16. Aunque recientemente se han publicado 
datos del uso del perampanel en pacientes no epilépticos, 
por ejemplo en síndrome de piernas inquietas17, no existe 
evidencia procedente de ensayos clínicos que avale su uso 
en población psiquiátrica.

En uno de los casos descritos se retiró el fármaco por 
la aparición de irritabilidad. En los estudios pivotales de 
perampanel, aunque los efectos secundarios más frecuen-
tes eran el mareo y la somnolencia, la irritabilidad aparecía 
en 3,9-11,8% de los casos, con cierta tendencia a la dosis-
dependencia18. Estudios posteriores han confirmado estos 
hallazgos. Por ejemplo, en un estudio observacional realiza-
do en 281 pacientes epilépticos, los efectos secundarios más 
frecuentes con la toma de perampanel eran somnolencia y 
mareo. La incidencia de irritabilidad y agresividad se situaba 
entre un 2 y un 3%19. Más recientemente, en el seguimiento 
a un año de 464 pacientes, Villanueva et al. encontraban una 
incidencia de irritabilidad de un 17,9%, siendo aún mayor en 
pacientes con historia psiquiátrica previa20. Es posible que 
los pacientes psiquiátricos pudiesen presentar una mayor 
vulnerabilidad a este efecto secundario, por lo que habría 
que prestarle una mayor atención, así como a la aparición 
de ideación suicida, síntomas depresivos o psicóticos, si bien 
estos últimos parecen menos comunes18,20,21.

Perampanel podría ser una opción a considerar en casos 
de insomnio resistente. La ausencia de evidencia científica 
que apoye su uso en esta indicación y su perfil de efectos 
secundarios exigen mucha cautela. 
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