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paranoide. En el ingreso se suspendió alprazolam, iniciándo-
se tratamiento con clorazepato dipotásico (10 mg/24 h) y
olanzapina a dosis de 10 mg/24 h, que se incrementó en 
3 días hasta 30 mg/24 h por persistencia de la sintomatolo-
gía. Transcurrida 1 semana con dosis máxima, la paciente
comenzó con fiebre de 41 oC, rigidez muscular, estupor y
coma, decidiéndose ingreso en la Unidad de Medicina Inten-
siva (UMI). En la analítica realizada destacó: leucocitosis,
23.430/µl; urea, 56,2 mg/dl; creatinina, 1,42 mg/dl; AST, 96
UI/l, y CK, 3.315 UI/l, siendo normales el resto de paráme-
tros. Los hemocultivos seriados, la tomografia computariza-
da craneal, el electroencefalograma y el análisis del líquido
cefalorraquídeo no mostraron hallazgos patológicos. Una
vez retirado el tratamiento con olanzapina y clorazepato di-
potásico la paciente precisó ventilación mecánica y fue tra-
tada con dantroleno, bromocriptina y carbamazepina, que-
dando asintomática a las 2 semanas. Tras el alta de UMI y 
4 semanas después de la resolución completa del cuadro la
paciente precisó de nuevo de tratamiento con NL, siendo
prescrita risperidona a dosis de 1 mg/8 h con aumento de la
dosis durante 10 días hasta alcanzar 2 mg/8 h con buena
tolerancia. Transcurridos 25 días de tratamiento con la dosis
máxima se retiró el fármaco por ausencia de sintomatología
psicótica, sin presentar signos de recaída en un período de
seguimiento de 9 meses.

Podemos establecer causalidad de un caso de SNM se-
cundario a olanzapina en una mujer joven que no había sido
tratada previamente con antipsicóticos basándonos en los
criterios diagnósticos del DSM-IV y excluyendo mediante
pruebas complementarias otras causas alternativas. 

A igual que lo descrito en la literatura, el cuadro clínico
apareció tras 1 semana de tratamiento con olanzapina, desta-
cando como factor desencadenante el aumento en la dosis del
fármaco hasta dosis máxima por un mal control clínico. 

Tras padecer un primer episodio de SNM, surge a menudo
la siguiente pregunta: ¿puede el paciente volver a recibir
otro antipsicótico del mismo grupo terapéutico? Dada la
gravedad, recurrencia (35-75 %) y potencial letalidad del
cuadro, parece prudente evitar los NL típicos en aquellos
pacientes que han desarrollado un SNM. Se recomienda,

El síndrome neuroléptico maligno (SNM) es una entidad
poco frecuente y potencialmente mortal1, cuyo diagnóstico
se fundamenta en criterios clínicos (DSM-IV), datos de labo-
ratorio y exclusión de otras causas alternativas. Se ha pos-
tulado en su fisiopatología la existencia de un bloqueo do-
paminérgico (D2), observándose también en pacientes con
enfermedad de Parkinson tras supresión brusca de los fár-
macos dopaminérgicos utilizados en este proceso2. 

La asociación del SNM con la potencia en el bloqueo D2
contribuyó a que esta reacción idiosincrásica a fármacos
fuera inicialmente adjudicada a neurolépticos (NL) clásicos
de alta potencia como haloperidol. No obstante, la apari-
ción de casos asociados a NL de baja potencia, como clor-
promazina y a NL atípicos como clozapina, risperidona y
olanzapina3-6, sugiere la presencia de otros factores involu-
crados en la fisiopatología de este síndrome.

La olanzapina es una tienobenzodiazepina relacionada
con la clozapina que actúa sobre receptores dopaminérgi-
cos, serotoninérgicos, histaminérgicos y muscarínicos, con
un perfil favorable de efectos adversos, destacando la seda-
ción leve-moderada, mareo y aumento de peso, y más rara-
mente asociada con el SNM.

Presentamos a continuación el caso clínico de una pa-
ciente con diagnóstico de SNM secundario a olanzapina,
describimos la respuesta a la readministración de un nuevo
NL y se discuten las medidas preventivas para evitar recu-
rrencias.

Se trata de una mujer de 26 años de edad en tratamiento
con alprazolam (1 mg/24 h) por trastorno por ansiedad sin
otros antecedentes de interés y con antecedentes familiares
de padre esquizofrénico. Acudió a urgencias por presentar
trastornos sensoperceptivos y distorsión visual, siendo diag-
nosticada de episodio psicótico agudo autorreferencial y
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pues, el uso de NL atípicos de baja potencia y a la mínima
dosis posible, instaurados cuando hayan transcurrido al me-
nos 2 semanas desde la completa resolución del SNM. 

La selección de risperidona, a pesar de haberse asociado
con casos de SNM7, se basó en diferencias estructurales y en
el mecanismo de acción respecto a olanzapina. 

En conclusión, se debe mantener una alta sospecha del
SNM en pacientes que reciben tratamiento con NL atípicos,
y en concreto con olanzapina. La identificación de posibles
factores precipitantes, así como un reconocimiento precoz
de los síntomas, la retirada inmediata del fármaco responsa-
ble y un tratamiento precoz en la UMI son factores determi-
nantes en la reducción de la morbimortalidad del SNM.

Teniendo en cuenta que se trata de un síndrome poco
frecuente, con cierta dificultad diagnóstica y que puede ser
potencialmente mortal, consideramos oportuna la necesi-
dad de crear un registro de casos que nos permitiera alcan-
zar una mayor certeza diagnóstica y la recogida de muestras
biológicas para identificar factores genéticos y adquiridos
involucrados en la fisiopatología del proceso.
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