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Estimado Editor, 

El Efavirenz (EFV) es un inhibidor no nucleosídico de la 
transcriptasa inversa; es uno de los antiretrovirales más uti-
lizado por su reconocida eficacia y por la comodidad que 
supone ser administrado una vez al día. En más de un 50% 
de los casos1, provoca síntomas psiquiátricos de intensidad 
leve en las fases iniciales del tratamiento, que, en ocasiones, 
pueden persistir2. Además, algunos pacientes tratados con 
EFV desarrollan síntomas psiquiátricos graves como manía, 
depresión, pensamientos suicidas, psicosis y alucinaciones3. 

No hemos encontrado en la literatura la descripción de 
sintomatología psiquiátrica de aparición tardía, como la del 
caso que presentamos. Describimos un caso clínico curio-
so, por la grave clínica psicótica, por su aparición tardía y 
porque, además, el paciente lo sufrió en dos ocasiones di-
ferentes en un plazo idéntico de tiempo desde el inicio del 
tratamiento con EFV. Además, discutimos la probable fisio-
patología subyacente a esta situación.

Caso clínico

Paciente de 52 años de edad que ingresó en una unidad 
de psiquiatría de agudos por una descompensación psicótica. 
Entre sus antecedentes personales médico-quirúrgicos des-
tacaba el diagnóstico de una infección por VIH a los 23 años 
de edad. En el momento del diagnóstico no se le realizaron 
pruebas de neuroimagen y no presentó síntomas psiquiá-
tricos. El paciente permaneció 10 años asintomático, con 
una carga viral indetectable y sin necesidad de tratamiento. 
Además, padecía una hepatopatía crónica provocada por el 
virus de la hepatitis C y era ex dependiente de la heroína 
abstinente desde hace muchos años, a pesar de lo cual esta-

ba en tratamiento de mantenimiento con metadona a una 
dosis estable de 15 mg/día. En el momento del ingreso psi-
quiátrico el paciente tomaba su tratamiento habitual con 
metadona y 400 mg/día de EFV desde hacía 4 años.

No existían antecedentes familiares psiquiátricos. Entre 
sus antecedentes personales psiquiátricos refería que a los 
47 años de edad presentó un primer episodio maniaco con 
síntomas psicóticos con delirios de perjuicio que también re-
quirió hospitalización psiquiátrica. En aquel momento tam-
bién tomaba EFV desde hacía 4 años exactamente que le fue 
retirado por la complicación psiquiátrica descrita, resolvién-
dose el episodio. En aquel momento el paciente sólo recibía 
el tratamiento antirretroviral con EFV y su tratamiento habi-
tual con metadona. Un año después, a petición del paciente, 
le volvieron a prescribir EFV y, nuevamente, 4 años después 
de reiniciado el tratamiento con EFV el paciente presentó la 
descompensación psicótica descrita en nuestro caso. 

El paciente presentaba un cuadro clínico con ideas de-
lirantes autorreferenciales y de perjuicio, alucinaciones au-
ditivas de contenido amenazante y un insomnio pertinaz. En 
este contexto refería ideas de suicidio como única alternati-
va a la situación en la que se encontraba. 

Se realizó una valoración por parte de medicina interna 
que descartó la presencia de un proceso orgánico agudo que 
justificara la sintomatología psiquiátrica. También se hizo 
un estudio neurorradiológico con Tomografía Computariza-
da y RMN, que reveló una leve atrofia cortico-subcortical 
y lesiones glióticas-microangiopáticas en sustancia blanca 
supratentorial. 

De acuerdo con el especialista en enfermedades in-
fecciosas retiramos el EFV y, por la gravedad del caso, ins-
tauramos un tratamiento antipsicótico con 3 mg/día de 
paliperidona. De forma progresiva, los síntomas psicóticos 
desaparecieron y tras tres semanas de ingreso el paciente 
pudo ser dado de alta. El paciente fue remitido a su espe-
cialista en enfermedades infecciosas para que valorara una 
alternativa al tratamiento con EFV.

Discusión 

El hecho de que se descartara, en ambos episodios, un 
proceso orgánico agudo, que no tuviera antecedentes per-
sonales ni familiares de enfermedad psiquiátrica, y que se 
resolviera la sintomatología al retirar el EFV, hace pensar en 
un efecto tóxico debido al propio fármaco. La aparición de 
los síntomas después de un tiempo tan prolongado, y de for-
ma repetida no parece probable que se deba a un fenómeno 
casual. Además, utilizando la escala desarrollada por Naranjo 
et al, 19814 que valora la probabilidad de que un fármaco 
produzca un efecto adverso, se obtiene una puntuación de 
7 sobre 10, que indica que existe una asociación “probable” 
entre el tratamiento con EFV y los síntomas psicóticos
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Los mecanismos a través de los cuales el EFV provoca 
efectos adversos a nivel del sistema nervioso central son 
desconocidos. Entre los que se han propuesto, describimos 
algunos que pudieran influir en la toxicidad detectada en 
nuestro paciente (Tabla 1)5-10.

Los datos acerca de la relación entre niveles plasmáticos 
de EFV y la toxicidad neuronal son controvertidos5. Además, 
en nuestro caso la dosis era de 400 mg/día de EFV que se aso-
cia a un nivel bajo de toxicidad11. El 90% del EFV se metaboliza 
en el hígado a través del CYP2B6 y a la vez el EFV induce a este 
enzima. En el gen del CYP2B6 existen polimorfismos funcio-
nales que afectan a la tasa de metabolización, y por tanto, al 
nivel plasmático de EFV. La actividad del CYP2B6 podría verse 
afectada por la enfermedad hepática crónica que el paciente 
sufría, aunque la desaparición de sintomatología adversa al 
quitar el EFV y su aparición una segunda vez al reinstaurarlo, 
no parece compatible con este mecanismo.

El 8-OH-EFV es el principal metabolito del EFV y está 
presente en plasma y cerebro. Sin embargo, parece excesi-
vo que se tarde 4 años en producir una cantidad tóxica de 
8-OH-EFV por inducción del CYP2B67,8. El resto de metaboli-
tos del EFV se dan en concentraciones muy bajas y no se han 
asociado a ningún efecto adverso.

En nuestra opinión, si los polimorfismos genéticos que 
pudieran influir en los niveles plasmáticos o cerebrales de 
EFV6 u 8-OH-EFV fueran determinantes para la aparición de 
los efectos adversos descritos, estos debieran haber apare-
cido antes. No existen marcadores biológicos para diagnos-
ticar el trastorno bipolar, por lo que no podemos descartar 
que sea un caso atípico de aparición tardía; ya que, aunque 
los síntomas psicóticos desaparecieron al retirar el EFV, tam-
bién se instauró un tratamiento antipsicótico.

Nuestro paciente podría tener múltiples factores de riesgo 
de gravedad intermedia que, por acumulación, hicieran que se 
superara el dintel tóxico. La presencia de un factor de riesgo, 

Tabla 1	 Mecanismos que pueden asociarse a la toxicidad del EFV sobre el sistema nervioso central

Mecanismo tóxico 

propuesto

Asociado a Factor involucrado en la toxicidad o protección Referencias

Niveles elevados de EFV en 

plasma

El EFV se une a las proteínas 

plasmáticas

Los niveles plasmáticos de albúmina pudieran influir en 

la concentración de EFV

5

Inactivación del EFV plasmático por 

glucuronidación

Polimorfismos genéticos involucrados en la conjugación

EFV se metaboliza en el hígado a 

través del CYP2B6

Polimorfismos genéticos funcionales en el gen del  

CYP2B6

El EFV plasmático cruza la barrera 

hematoencefálica

Niveles elevados de EFV en plasma pudieran conducir a 

niveles tóxicos en el cerebro

6

Toxicidad del 8-OH-EFV, 

metabolito del EFV

En el hígado el EFV se metaboliza a 

8-OH-EFV mediante el  CYP2B6

El 8-OH-EFV está presente en el cerebro y podría ser 

tóxico

7

Inactivación de 8-OH-EFV por 

glucuronidación

Polimorfismos genéticos involucrados en la conjugación

Inducción del  CYP2B6 por EFV 8-OH-EFV aumenta y EFV disminuye con el tiempo 8

La inducción del CYP2B6 por EFV en 

hipocampo disminuye con el tiempo

Un mecanismo de protección que pudiera haber 

fracasado en nuestro caso

9

Toxicidad asociada a 

productos de oxidación del 

8-OH-EFV

Generación de productos tipo 

quinona que se sabe que son 

neurotóxicos.

Polimorfismos genéticos en enzimas redox asociadas 10

Varios Factores que influyen sobre la 

adsorción de EFV o sobre la actividad 

del  CYP2B6

Consumo de alcohol o grasas, tabaco, uso de hierbas 

medicinales

EFV: Efavirenz
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no llegaría a producir sintomatología psiquiátrica, pero podría 
incrementar la sensibilidad del paciente a otros factores de ries-
go. Hay diversos mecanismos que protegen de la toxicidad del 
EFV8,9 como el perfil genético de los enzimas redox, del citocro-
mo y de los mecanismos de conjugación; en el paciente presen-
tado pudieran haber fracasado en dos ocasiones. 

RECOMENDACIONES CLÍNICAS

Probablemente, el control de la aparición de los efectos 
adversos psiquiátricos resulte más complicado que la simple 
vigilancia de los niveles plasmáticos de EFV y el genotipado 
del CYP2B6. 

Este control no debería limitarse a los primeros meses de 
tratamiento puesto que efectos adversos muy graves pueden 
aparecer de forma tardía.
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Estimado editor, 

Los fármacos antipsicóticos pueden producir fenómenos 
de hipotermia e hipertermia. En la práctica clínica se presta 
mucha atención a la elevación de la temperatura corporal 
inducida por neurolépticos en el contexto del síndrome neu-
roléptico maligno. A pesar de su amplia utilización, en la 
bibliografía se encuentra un número reducido de casos de 
hipotermia1–3 y los mecanismos por los cuales estos fármacos 
alteran los procesos termorreguladores en el organismo aún 
no son completamente conocidos. Sin embargo, la hipoter-
mia, aunque se presenta como un efecto adverso (EA) de 
baja incidencia (probablemente infradiagnosticado), es un 
fenómeno grave que puede llegar a poner en peligro la vida 
del paciente. 
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Presentación caso

Se presenta el caso de un paciente varón de 49 años, 
diagnosticado de esquizofrenia paranoide de años de evo-
lución, sin alergias medicamentosas conocidas ni otros an-
tecedentes de interés. El paciente recibió tratamiento con 
paliperidona depot 150 mg/mensual desde enero de 2016 
(última dosis administrada 19 diciembre 2018) encon-
trándose estable clínicamente. Debido a la dificultad del 
paciente para asistir mensualmente a la Unidad de Salud 
Mental y para facilitarle el tratamiento, el 17 de enero de 
2019 se realizó el cambio a paliperidona depot 525 mg de 
administración trimestral. Dos días después de su adminis-
tración, la familia describió que el paciente manifestó difi-
cultad para caminar e importante debilidad, manteniendo 
buen nivel de conciencia. La situación continuó empeoran-
do, y el quinto día tras la administración del antipsicóti-
co depot, el paciente fue remitido al servicio de urgencias 
por deterioro del nivel de conciencia y rigidez muscular 
generalizada. En la exploración física inicial: 26ºC de tem-
peratura rectal, 87/62 mmHg de tensión arterial, apertura 
ocular espontánea, ausencia de respuesta ante estímulos 
verbales y dolorosos, rigidez de las cuatro extremidades y 
frialdad distal. El electrocardiograma (ECG) registró bra-
dicardia (42 latidos/minuto) con Onda J de Osborn (figura 
1). Los resultados analíticos mostraron ligera plaquetope-
nia y leucocitosis [21,6x109/L] a expensas de neutrofilia 
[20,5x109/L]. El screening toxicológico en orina para drogas 
de abuso fue negativo.

Ante esta situación de gravedad, el paciente fue 
trasladado a la unidad de cuidados intensivos (UCI) con 
diagnóstico principal de hipotermia severa probablemen-
te relacionada con la administración de neurolépticos 
(cambio de paliperidona mensual a trimestral). Como po-

sibles diagnósticos alternativos se planteó un trastorno 
endocrino (prolactina 36,2 ng/mL [2,0-18,0], TSH 1,51 
μUI/mL [0,34-5,5] y T4 1,2 ng/dL [0,75-1,86], hipocalce-
mia moderada e hipopotasemia leve) y menos probable 
un proceso infeccioso. Como plan terapéutico inicial se 
procedió al recalentamiento con manta térmica, soporte 
hemodinámico y respiratorio, corrección de las alteracio-
nes electrolíticas (reposición de calcio, magnesio, fósforo 
y potasio por vía parenteral) y administración de biperi-
deno. La figura 2 representa la evolución de la tempera-
tura corporal central del paciente durante las primeras 
24 horas de ingreso en UCI. Durante su estancia en UCI 
presentó una adecuada respuesta al tratamiento y buen 
control hemodinámico. Se administró clordiazepóxido y 
puntualmente propofol para control de la agitación. Tras 
seis días de ingreso, el paciente fue extubado, con una 
adecuada saturación de O2, y recuperación paulatina del 
nivel de conciencia. El servicio de psiquiatría realizó un 
estrecho seguimiento y recomendó reducir la pauta de 
benzodiacepinas e introducir risperidona oral. Tras ocho 
días de estancia en UCI, el paciente fue trasladado al ser-
vicio de medicina interna y fue valorado nuevamente por 
el servicio de psiquiatría que optimizó el tratamiento psi-
cofarmacológico (introducción de olanzapina y suspen-
sión de risperidona con el objetivo de conseguir un perfil 
más sedativo de la medicación, y disminución gradual de 
benzodiacepinas). Se inició sedestación, deambulación e 
introducción de dieta oral con buena tolerancia.

El paciente recibió el alta hospitalaria tras 16 días de in-
greso para continuar seguimiento ambulatorio en su unidad 
de salud mental de referencia. El tratamiento psicofarma-
cológico al alta fue: clordiazepóxido (25 mg/día con pauta 
descendente) y olanzapina (25 mg/día).

Figura 1 ECG que muestra la onda J de Osborn Figura 2 Evolución de la temperatura las 
primeras 24 horas de ingreso en UCI
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Discusión

la hipotermia se define como una disminución de la tem-
peratura corporal central por debajo de 35°C. En función de 
la severidad se describen tres grados: leve (33-35°C), mode-
rada (28-33°C) y grave (<28°C)4. Después de una fase inicial 
de activación, causa un proceso de depresión progresiva de 
todos los órganos. Los episodios de hipotermia severa, como 
el caso que se presenta, se caracterizan por bradicardia, arrit-
mia ventricular, hipotensión, edema pulmonar, hipoventila-
ción, arreflexia, oliguria, coma y ocasionalmente la muerte5. 
Asimismo, aunque no es patognomónica (se han descrito 
casos en hemorragia subaracnoidea, traumatismos cranea-
les, hipercalcemia, síndrome de Brugada e isquemia cardíaca 
aguda), hasta un 80% de los casos hipotermia severa cursan 
con onda J de Osborn. Esta desviación se inscribe en el ECG 
entre el complejo QRS y el inicio del segmento T, y representa 
la alteración de la fase más temprana de la repolarización de 
la membrana. 

La hipotermia puede ser primaria o secundaria. El primer 
tipo se debe a la exposición a condiciones ambientales de frío 
extremo, mientras la hipotermia secundaria es debida a una 
alteración en los mecanismos de termorregulación (trastornos 
metabólicos o neurológicos, iatrogenia, traumatismos,…)6. 
Nuestro caso es un ejemplo de hipotermia secundaria a una 
alteración de la termorregulación. 

En el año 2014, la Agencia Europea del Medicamento 
autorizó una presentación de paliperidona inyectable de 
liberación prolongada de administración trimestral para el 
tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en pa-
cientes adultos clínicamente estables con la formulación 
inyectable mensual de paliperidona. Las fichas técnicas de 
paliperidona, tanto de las presentaciones orales como de las 
parenterales, describen la hipotermia como un EA con una 
frecuencia de aparición rara, es decir, ≥1/10.000 a <1/1.000 
pacientes. En el momento actual no se ha publicado ningún 
caso que relacione el empleo de paliperidona con cuadros 
de hipotermia. Sin embargo, si se han comunicado casos re-
lacionados tanto con antipsicóticos de primera generación 
(haloperidol7,8 o clorpromacina9) como con antipsicóticos 
atípicos (risperidona10,11, clozapina12, olanzapina13, aripipra-
zol14 y ziprasidona15). Destaca el caso que presentamos por la 
ausencia de publicaciones previas y la severidad del EA, que 
ocasionó un total de 16 días de ingreso, la mitad de ellos en 
UCI. Según la bibliografía disponible, el riesgo de desarrollar 
hipotermia relacionada con la administración de fármacos 
antipsicóticos es mayor en pacientes esquizofrénicos en 
comparación con pacientes no esquizofrénicos (diagnóstico 
de demencia, delirium, depresión con síntomas psicóticos) y 
parece estar aumentado al inicio de tratamiento con dichos 
fármacos o tras el aumento de dosis2,9; estas dos caracterís-
ticas están presentes en el caso descrito. Asimismo, se han 
postulado como posibles factores predisponentes la exis-

tencia de comorbilidades somáticas (sepsis), anormalidades 
endocrinológicas (hipotiroidismo), daño estructural cerebral 
(retraso mental o epilepsia), medicación concomitante (be-
tabloqueantes, benzodiacepinas) y una temperatura am-
biental baja2.  

Para determinar la causalidad entre este EA y la admi-
nistración de paliperidona depot, se seleccionó el algoritmo 
de Naranjo16. Se obtuvo una puntuación de 5, sugestiva de 
probable reacción adversa a algún fármaco. 

Destacar la importancia de implementar programas de 
farmacovigilancia y de comunicar las reacciones adversas a 
medicamentos detectadas, especialmente en aquellos fárma-
cos de reciente comercialización, con el objetivo de establecer 
programas de seguridad específicos17. 

Conclusión

A pesar de la baja frecuencia de la hipotermia asociada 
a fármacos antipsicóticos, los profesionales sanitarios deben 
conocer este EA y monitorizar la temperatura estrechamen-
te durante los primeros 7-10 días en aquellos pacientes que 
inicien o aumenten la dosis de estos fármacos y, teniendo 
en cuenta el caso descrito, también se debería monitorizar y 
advertir al paciente en el caso de cambio de formulaciones 
de administración depot, particularmente si poseen factores 
predisponentes adicionales para el desarrollo de hipotermia. 
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Estimado Editor,

La epilepsia es uno de los desórdenes neurológicos más 
comunes, que frecuentemente ocurre con comorbilidad 
psiquiátrica1.

Se calcula que el riesgo de trastornos psicóticos en esta 
población es ocho veces mayor que en la población general2.

La relación entre la epilepsia y la psicosis sigue siendo 
objeto de un animado debate, con muchas teorías explicati-
vas desarrolladas a lo largo de los años (Tabla 1)3-7.

Los autores presentan el informe de un caso de una pa-
ciente con psicosis probablemente inducida por el levetira-
cetam, y su seguimiento hasta la fecha, más de cuatro años 
después de la suspensión de este antiepiléptico.

Informe de caso

Paciente femenina de 45 años, hospitalizada en 2015, 
con alucinaciones auditivas verbales y cenestésicas, delirios 
persecutorios y místicos y alteración del comportamiento.

Historial médico personal y familiar pasado

A la paciente se le diagnosticó epilepsia secundaria a 
lesiones parieto-occipitales y perirolíndicas bilaterales de 
uletricia a la edad de cinco años, presentando varios tipos de 
convulsiones epilépticas: convulsiones parciales simples del 
miembro superior izquierdo y convulsiones parciales com-
plejas (con alteración de la conciencia y automatismos mas-
ticatorios y, desde 2006, también automatismos complejos) 
con algunas convulsiones con generalización secundaria. La 
paciente ha sido seguida por diferentes neurólogos desde 
que se hizo este diagnóstico y ha probado muchos antiepi-
lépticos (no recuerda los nombres). En el departamento de 
neurología al que asiste actualmente, en 2007 se añadió le-
vetiracetam (1000 mg/día) a su medicación anterior de larga 
duración: carbamazepina 1200 mg/día y clobazam 20 mg/
día. En 2009 el levetiracetam se aumentó a 4000 mg/día, en 
2010 el clobazam se aumentó a 40 mg/día y en 2011 la car-
bamazepina se aumentó a 1800 mg/día. En 2014 la paciente 
redujo la dosis por iniciativa propia a 1200 mg/día) - Tabla 2. 

A pesar de los muchos ajustes terapéuticos realizados 
a lo largo de los años, la paciente siguió teniendo convul-
siones, sobre todo durante la catamenia (2-3 convulsiones/
mes). 

En el momento de esta hospitalización psiquiátrica, su 
medicación antiepiléptica consistía en una combinación de 
carbamazepina 1200 mg/día, levetiracetam 4000 mg/día, 
clobazam 40 mg/día y clonazepam 4 mg/día (Tabla 2).
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Tabla 1 	 Posibles factores explicativos de la asociación entre la epilepsia y la psicosis3,7

Trastornos del sistema nervioso central comunes a la epilepsia y la psicosis:

Las alteraciones funcionales o estructurales del sistema nervioso central que causan la epilepsia también pueden causar psicosis o conferir 

susceptibilidad a los efectos adversos de los medicamentos antiepilépticos.

Normalización forzada:

Aparición de síntomas psicóticos cuando se logra el control de las convulsiones (psicosis alternante). Estos síntomas se asocian a una 

relativa normalización del EEG (en comparación con el EEG anterior) con una alternancia clínica de convulsiones (cuando la epilepsia no se 

controla y hay alteraciones en el EEG) y psicosis (cuando la epilepsia se controla y el EEG se normaliza).

El "fenómeno de liberación" de los medicamentos antiepilépticos:

Psicosis "oculta" debida a frecuentes ataques epilépticos que dominan la condición clínica, que sólo se revela cuando se controlan los 

ataques.

Interacciones de medicamentos:

Los efectos adversos son más frecuentes en los pacientes polimedicados, incluidos los efectos psiquiátricos adversos. 

Tabla 2	 Medicación antiepiléptica prescrita a lo largo de los años hasta el momento de la segunda 

hospitalización psiquiátrica

Medicación basal 2007 2009 2010 2011 2012 2015

CBZ

1600mg/día

CBZ

1200 mg/día

CBZ

1200 mg/día

CBZ

1200 mg/día

CBZ

1800 mg/día

CBZ

1800 mg/día

CBZ

1200 mg/día

Clobazam

20mg/día

Clobazam

20 mg/día

Clobazam

20 mg/día

Clobazam

40 mg/día

Clobazam

40 mg/día

Clobazam

40 mg/día

Clobazam

40 mg/día

LVT

1000 mg/día

LVT

4000 mg/día

LVT

4000 mg/día

LVT

4000 mg/día

LVT

4000 mg/day

LVT

4000 mg/día

Clonazepam

4 mg/día

Clonazepam

4 mg/día

CBZ – Carbamazepina; LVT – Levetiracetam; Negrita – indica ajustes en la medicación;  Antes del comienzo de los síntomas psicóticos

 Después del comienzo de los síntomas psicóticos

Aparte de la epilepsia descrita, no hay otra historia mé-
dica que referir. 

No hay informes de historia psiquiátrica en la familia ni 
historia médica relevante.

Historia del desarrollo

En cuanto a la historia personal de la paciente, creció 
con sus padres y su abuela materna hasta que sus padres se 
divorciaron cuando tenía 11 años. Considera que sus padres 
son "el mejor modelo de un buen divorcio", porque mane-

jaron todo el proceso sin conflictos y "siempre mantuvie-
ron la paternidad en primer lugar". Se quedó con su abuela, 
visitando a sus padres los fines de semana. En la escuela, 
aunque siempre tuvo dificultades de aprendizaje, requirien-
do la ayuda de su padre para hacer sus deberes, completó la 
educación obligatoria (6º grado) sin suspender ningún curso. 
Ha amado la poesía desde su infancia y solía escribir muchos 
poemas que ha intentado sin éxito que se publiquen hasta 
hoy. Cuando terminó la escuela empezó a trabajar como re-
cepcionista en la empresa de su padre y mantuvo ese trabajo 
hasta 2013, cuando su padre murió, la empresa quebró y 
se le concedió una pensión de invalidez por su condición 
psiquiátrica que se describe a continuación. Se casó a los 33 
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años y tuvo un hijo un año después. Describe su matrimonio 
como "una relación que nunca le dio el amor que necesita-
ba". Se divorció en 2017 y volvió a la casa de su abuela. Su 
hijo ha estado viviendo con su padre desde entonces, pasan-
do los fines de semana con ella. En el plano interpersonal, 
tiene algunos amigos de la infancia y algunos amigos que 
conoció en una asociación de personas con epilepsia a la que 
asistió durante la adolescencia. Su madre la describe como 
"testaruda, no se aleja fácilmente de lo que decide", "muy 
dulce, pero demasiado honesta, cuando no le gusta alguien 
lo dice en sus caras".

Historia de la Reclamación Actual

La paciente no tenía antecedentes psiquiátricos hasta 
2012.

En 2012, tuvo su primera hospitalización psiquiátrica, 
ya que estaba experimentando un delirio persecutorio. Fue 
medicada con risperidona 6 mg/día y, tras el alta, se le hizo 
un seguimiento en el departamento de pacientes externos, 
siendo mejor en general, aunque con un considerable deli-
rio persecutorio residual. El electroencefalograma no mostró 
ninguna alteración y las exploraciones por resonancia mag-
nética cerebral demostraron una señal de alta intensidad en 
las zonas perirológica y parieto-occipital y una atrofia con 

patrón uleídrico en la zona parieto-occipital (Figura 1). La 
prueba de las matrices progresivas de Raven reveló un nivel 
medio inferior de inteligencia (grupo IV, P.50), el examen 
cognitivo de Addenbrooke reveló un compromiso de la me-
moria como la única función cognitiva afectada (16/26) y el 
inventario de síntomas breves mostró un nivel de ideación 
paranoica superior a la media. En 2013, debido a la disca-
pacidad funcional, se le concedió una pensión de invalidez. 

En 2015, su estado clínico se agravó con el abandono 
de su rutina diaria, la hetero-agresividad, la labilidad emo-
cional, las alucinaciones verbales auditivas ("los dioses me 
dicen lo que tengo que hacer"; "oigo a mis vecinos hablar 
en todas partes"); difusión del pensamiento ("mis vecinos 
saben lo que pienso"; "siempre le digo a mi médico que voy 
a tomar las píldoras antes de tomarlas") y el eco del pen-
samiento ("mis vecinos repiten mis pensamientos"); delirios 
místicos y persecutorios ("hay muchos dioses, hay un Dios 
al revés. Si tengo los pies así, es un Dios, si los tengo así 
es otro"; su marido informó que "casi golpeó al hijo de mi 
vecino, creyendo que la estaba persiguiendo"). 

A pesar de los muchos ajustes terapéuticos, incluido 
el inicio de la risperidona inyectable de acción prolongada 
(37,5 mg/mL intramuscular, quincenal) por sospecharse que 
no se aplicaba la terapia oral, la paciente no mejoró y fue 
hospitalizada. 

Figura 1 Escaneos de imágenes de resonancia magnética del cerebro

Imágenes axiales (imagen superior) y coronales (imagen inferior) T2 Flair Images, que demuestran la señal de alta intensidad en las áreas 

perirológica y parieto-occipital y la atrofia con patrón ulegiástico en el área parieto-occipital
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En el momento de su ingreso hospitalario, el examen fí-
sico y las pruebas analíticas no mostraron ninguna alteración 
relevante. La risperidona inyectable de acción prolongada se 
aumentó a 50 mg/mL, sin éxito. Se añadió zotepina, hasta 
300 mg/día, también sin mejorar. Los síntomas extrapirami-
dales invalidantes motivaron la suspensión de la risperidona 
y la disminución de la zotepina. Mientras tanto, el paciente 
simuló tomar la medicación y tuvo un ataque epiléptico. Fue 
observada por el departamento de Neurología y se hipoteti-
zó que sufría de psicosis inducida por el levetiracetam. Esto 
se probó mediante un cambio gradual de levetiracetam a 
lamotrigina y la suspensión de antipsicóticos. Una semana 
después no se encontró ninguna actividad delirante o alu-
cinatoria y tres semanas más tarde la paciente recuperó el 
funcionamiento que tenía antes de 2012. Fue dada de alta 
medicada con carbamazepina 400 mg 1+0+0+1, lamotrigina 
100 mg 1/2+0+1+0, clobazam 20 mg 0+0+1+0 y clonaze-
pam 2 mg 1/4+1/4+0+1. 

La paciente sigue siendo seguida en el departamento 
ambulatorio de Psiquiatría. En este momento (más de cuatro 
años después del alta) la paciente sigue sin tener ningún 
síntoma psicótico, con su patrón habitual de convulsiones 
epilépticas (2-3 convulsiones por catamenio), medicada con 
el esquema de fármacos antiepilépticos mencionado ante-
riormente, con la adición de una titulación posterior de la-
motrigina de 200 mg/día.

Discusión

El levetiracetam es un fármaco generalmente bien tole-
rado sin efectos adversos graves8. 

Aunque no es frecuente, se han notificado algunos ca-
sos de psicosis inducida por el levetiracetam (0,7%)5,9-11. Sin 
embargo, la aparición de síntomas psicóticos suele produ-
cirse unos pocos días después de iniciar el uso de la droga 
o después de aumentar su dosis, y sobre todo en pacientes 
con antecedentes personales o familiares de psicosis4,12. En 
este caso, el levetiracetam se inició en 2007 (1000 mg/día) y 
aumentó en 2009 a 4000 mg/día. Los únicos cambios poste-
riores fueron en la dosis de clobazam en 2010 (aumentada a 
40 mg/día) y de carbamazepina en 2011 (aumentada a 1800 
mg/día; en 2014 la paciente la redujo por iniciativa propia a 
1200 mg/día) - Tabla 2. Los síntomas psicóticos no aparecie-
ron hasta 2012, cuando fue hospitalizada por primera vez, 
y se interpretó que constituían una psicosis orgánica en el 
contexto de la epilepsia. A pesar de la alta dosis de risperi-
dona, nunca hubo una remisión completa de los síntomas. 
Sólo después de la suspensión del levetiracetam la paciente 
mostró una remisión total de los síntomas psicóticos, con 
una recuperación completa de su funcionamiento anterior, 
y sin ningún cambio en su patrón habitual de convulsiones 
epilépticas. Aunque no existe una relación temporal entre el 

comienzo de los síntomas y el inicio del levetiracetam o el 
aumento de su dosis, el hecho de que la remisión haya conti-
nuado durante más de cuatro años después de la suspensión 
de este fármaco, sin la administración de ningún antipsicó-
tico, refuerza la probabilidad de esta asociación (puntuación 
total de 8 en la Escala de Probabilidad de Reacciones Adver-
sas a Medicamentos, lo que significa que es probable que los 
síntomas hayan sido causados por este fármaco)13. 

Esto nos alerta de la posibilidad de que se produzcan 
efectos psiquiátricos adversos varios años después de co-
menzar a tomar antiepilépticos o como consecuencia de 
interacciones de drogas desconocidas. Es necesario realizar 
investigaciones en el futuro para comprender mejor los me-
canismos fisiopatológicos implicados y establecer una cau-
salidad definitiva.

Este caso también nos recuerda que debemos ser cuida-
dosos con la exactitud de los síntomas de primer rango de 
la esquizofrenia: como nuestra paciente presentaba la ma-
yoría de ellos, si hubiéramos limitado nuestro diagnóstico a 
su presencia no habríamos formulado hipótesis sobre otras 
posibilidades, ni proporcionado un tratamiento adecuado. 
Todo trastorno psiquiátrico, en particular las psicosis, sólo 
debe diagnosticarse después de un cuidadoso trabajo hasta 
excluir las causas médicas/neurológicas, lo que implica una 
mejor comunicación entre las especialidades y un conoci-
miento detallado de la práctica clínica en neurología, un 
imperativo ya expresado por los aprendices de psiquiatría 
en Portugal14,15.
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