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Aripiprazol en dosis bajas para somnolencia 
diurna excesiva asociada a uso de haloperidol: 
un reporte de caso.
Low dose aripiprazole for excessive daytime sleepiness associated with the use of haloperidol: A case report. 
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RESUMEN

La somnolencia diurna es un efecto adverso frecuentemente asociado al uso de antipsicóticos en pacientes con 
esquizofrenia. Presentamos el caso de una mujer de 43 años con esquizofrenia y tratamiento antipsicótico desde 
hace 24 años, que inicialmente, presentó mala respuesta a antipsicóticos clásicos de baja potencia, llegando a lograr 
estabilizar los síntomas psicóticos por más de 10 años con uso de haloperidol. Sin embargo, con este tratamiento 
presentó somnolencia diurna que llegó a ser un efecto adverso importante limitando su funcionalidad y calidad de 
vida. Luego de añadirse primero 3,75 mg y luego 7,5 mg de aripiprazol, mejoró hasta un 80% la somnolencia sin 
exacerbación de los síntomas psicóticos. 
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SUMMARY

Daily somnolence is a frequent adverse event associated to the use of antipsychotic medication in patients with 
schizophrenia. We present the case of a 43 years old women with schizophrenia and pharmacological treatment for 
24 years, who, at the start of the treatment, showed inadequate response to low potency classical antipsychotics, 
achieving clinical stability for more than 10 years with the use of haloperidol. However, she presented severe daily 
somnolence which significantly limited her functionality and quality of life. After the addition of 3.75 mg and later 
7.5 mg of aripiprazole the somnolence improved in nearly 80% without exacerbation of psychotic symptoms. 
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INTRODUCCIÓN

 Los trastornos mentales se encuentran entre los 
principales contribuyentes a la carga de enfermedad 
alrededor del mundo, siendo la esquizofrenia el tercer 
contribuyente a los años de vida ajustados en función 
de la discapacidad dentro de los mismos, superado 

solo por los trastornos depresivos y ansiosos (1,2). 
Los pacientes con esquizofrenia se encuentran en 
mayor riesgo de presentar trastornos del sueño como 
insomnio, hipersomnia y somnolencia diurna, ya sea 
como características propias del curso de la enfermedad 
o como consecuencia de su manejo clínico (3,4). El 
hallazgo y manejo de alteraciones en el sueño en este 
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grupo de pacientes es relevante por su relación estrecha 
con su calidad de vida, con un efecto tanto directo 
como mediado por su impacto en el  funcionamiento 
cognitivo y ánimo, apareciendo comúnmente en la fase 
prodrómica y descompensaciones dentro del curso de 
la enfermedad (5-10). 

 En su revisión de hallazgos basados en 
polisomnografía en pacientes con esquizofrenia que no 
recibían tratamiento en al menos los 14 días previos, 
Cohrs encontró de forma consistente que el tiempo de 
latencia del sueño se encontraba aumentado y tanto 
el tiempo total de sueño y la eficiencia del sueño, 
disminuidos; mientras que Chouinard et al., hallaron 
que el total de tiempo despierto estuvo aumentado y 
el porcentaje de tiempo que se pasa en el estadio S2 
disminuido en pacientes que nunca habían recibido 
antipsicóticos (11-13).  En general, se encontró mayor 
afectación de los parámetros en pacientes a los que se 
les había retirado los neurolépticos comparado con 
los que nunca recibieron alguno (13). Un metaanálisis 
más reciente mostró que pacientes con esquizofrenia 
presentaban mayor interrupción en el sueño y menor 
cantidad de sueño profundo; mientras que el tiempo de 
latencia REM perdió significancia una vez que se ajustó 
por presencia de síntomas depresivos, sugiriendo que 
es esta comorbilidad la que sería la responsable por 
esta alteración (14). 

 El tratamiento de la esquizofrenia implica el uso de 
antipsicóticos  cuyos  efectos adversos incluyen a la 
somnolencia diurna; la cual  parece estar mediada por 
la afinidad  por el receptor H1, que puede variar según 
el fármaco;  por ejemplo,  la lurasidona presentó un 
efecto sedante muy cercano al placebo, mientras que 
la quetiapina produjo mayor somnolencia, tal como 
se esperaría por el perfil de unión al receptor H1 de 
cada fármaco (15,16). Sin embargo, el efecto de los 
antipsicóticos en el ciclo de sueño de pacientes con 
esquizofrenia podría no ser explicado del todo por este 
mecanismo. Los antipsicóticos de primera generación, 
tanto de baja como de alta potencia, produjeron 
una disminución del tiempo total de sueño y de la 
eficiencia del sueño en pacientes con esquizofrenia; 
aunque cuando se vio el efecto en personas control, 
se observó que la influencia en los parámetros de 
sueño mencionados solo se mantuvo en el grupo que 
recibió los antipsicóticos de baja potencia, mientras 
que el efecto de los de alta potencia no fue relevante. 
Esto sugeriría que existen otros mecanismos aparte 
de la afinidad al receptor H1 en los cuales el uso 
de antipsicóticos ayuda a regular los patrones de 
sueño que se encuentran alterados en pacientes con 

esquizofrenia. Asimismo,  salvo  la risperidona, todos 
los antipsicóticos de segunda generación (clozapina, 
olanzapina, quetiapina, ziprasidona y paliperidona) 
mostraron un efecto de prolongación del tiempo total 
de sueño y aumento de la eficiencia del sueño, tanto en 
pacientes con esquizofrenia como en controles (11). 

 Otro mecanismo que se ha postulado como 
una posible causa de somnolencia en la población 
de pacientes con esquizofrenia son los trastornos 
respiratorios del sueño (TRS), particularmente el apnea 
de sueño, la cual ha mostrado una fuerte asociación con 
trastornos depresivos (17). Sin embargo, la relación 
con esquizofrenia es aún dudosa, al encontrarse 
que solo el 4,9% de los pacientes con esquizofrenia 
presentan TRS, siendo esta cifra similar a la estimada 
en la población general. Sin embargo, esta asociación 
tiene sentido si es que se toma en cuenta que el uso 
de muchos fármacos antipsicóticos se relaciona con 
aumento rápido de peso y síndrome metabólico, lo cual 
se encuentra claramente propuesto como un factor de 
riesgo para los TRS (18,19). 

 En suma, podemos establecer que los pacientes 
con esquizofrenia presentan importantes alteraciones 
del sueño, algunas de las cuales parecen derivar de 
la enfermedad misma, mientras que su tratamiento se 
asocia a su vez con somnolencia diurna, la cual podría 
provenir del efecto sedante propio de los fármacos, 
o como consecuencia de los cambios metabólicos 
asociados. De cualquier forma, la somnolencia diurna 
y el aumento del tiempo total de sueño disminuyen la 
calidad de vida y el perfil de actividad en pacientes que 
sufren de esquizofrenia y otros trastornos psicóticos. El 
presente caso, es de una paciente con esquizofrenia con 
un largo tiempo de enfermedad y tratamiento parenteral 
de depósito que presentaba hipersomnia y somnolencia 
diurna importantes, las cuales cedieron parcialmente 
con dosis bajas de aripiprazol. La publicación de este 
caso podría incentivar futuros estudios controlados que 
aporten en el tratamiento de estos efectos adversos.

CASO CLÍNICO

 Se presenta el caso de una mujer de 43 años, 
mestiza, soltera, católica, con educación técnica 
completa, natural y procedente de Lima; quien es 
diagnosticada de esquizofrenia a los 19 años, recibiendo 
tratamiento antipsicótico con esquemas sucesivos 
de  sulpiride 600 mg/día y diazepam 5-10 mg/día, 
sulpiride y clorpromazina (en dosis no especificadas), 
trifluoperazina (en dosis no especificadas), decanoato 
de flufenazina 25mg IM cada 30 días y biperideno, 
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y nuevamente sulpiride 800 mg/día. Con ninguno de 
estos esquemas terapéuticos se llegó a controlar de 
forma satisfactoria los síntomas psicóticos por más 
de tres meses, mientras que los síntomas negativos se 
mostraron sin variación clínicamente significativa y se 
manifestó somnolencia diurna marcada.

 Aproximadamente un año luego del inicio de los 
síntomas se cambió la terapéutica a decanoato de 
haloperidol 50 mg IM cada 30 días y biperideno 6 mg/
día. La justificación de este cambio parece haber sido 
la mala respuesta antes descrita, sin hallarse evidencia 
de mala adherencia al tratamiento farmacológico. Se 
refiere mejoría clínica respecto a los síntomas psicóticos 
habiendo tenido la somnolencia diurna un curso 
estacionario y afectación importante de la calidad de 
vida de la paciente, por lo que luego de aproximadamente 
tres años el psiquiatra tratante prescribe modafinilo, el 
cual la paciente toma inicialmente a dosis de 200 mg/
día, con lo cual ella presentó mejoría en somnolencia 
diurna, aunque además intranquilidad e insomnio 
importante, los cuales se mantuvieron aun cuando se 
disminuyó a 100 mg/día, por lo que la paciente decidió 
dejar de tomarlo. No se reportó aumento o recaída de 
los síntomas psicóticos. Luego de esto continuó con 
el mismo esquema terapéutico por alrededor de 17 
años, siendo derivada al Hospital Nacional Cayetano 
Heredia (HNCH) para continuar con su tratamiento por 
correspondencia geográfica.

Hallazgos en examen físico y mental

 En la atención inicial la paciente lucía somnolienta, 
tenía un buen estado de aliño y conservación de la 
vestimenta la cual era compatible con condiciones 
climáticas; y presentaba lesiones hipopigmentadas en 
dorso de brazos y antebrazos. Durante la entrevista 
la paciente se mostró colaboradora, con discreta 
hipomimia. Refería que cuando recuerda el proceso de 
enfermedad presenta tristeza, la cual no se encuentra 
la mayor parte del tiempo, tampoco reportó síntomas 
de elevación del ánimo. El pensamiento se encontró 
algo enlentecido; sin evidenciarse desorganización, 
tangencialidad, bloqueos, delusiones, ideas delusivas 
ni sobrevaloradas. En la evaluación de las funciones 
cognitivas solo se evidenció leve problema en la 
abstracción y en la memoria de corto plazo.

Evaluación diagnóstica

 La evaluación inicial buscó descartar otras causas 
médicas de somnolencia diurna. No se encontraron 
factores de riesgo para apnea de sueño, la paciente o sus 

familiares no refirieron ronquidos o periodos de apnea 
durante el sueño; y el Cuestionario de Berlín encontró 
una baja probabilidad de presentar esta condición.  Se 
indagó sobre el perfil de actividad previo al sueño 
donde se identificó como único predictor de pérdida 
de calidad de sueño el tener televisor en el dormitorio, 
aunque la paciente no reportaba dificultades para 
conciliar o mantener el sueño. No se realizó una 
polisomnografía por no contarse disponible. El perfil 
tiroideo fue normal y se encontró hiperprolactinemia 
(102, VN: 2,5-23) que no tuvo correlato clínico.

 Utilizando los datos disponibles, tres hechos 
relacionados con la somnolencia diurna fueron tomados 
en consideración para planificar la intervención. 
Primero, la somnolencia apareció desde el inicio de la 
enfermedad, en ese entonces asociada a anhedonia e 
hipobulia. Segundo, el uso de antipsicóticos clásicos de 
baja potencia y sulpiride no controlaron eficientemente 
los síntomas psicóticos, mientras que empeoraron 
de manera significativa la somnolencia durante el 
día, mientras que el uso de haloperidol parenteral de 
depósito controló los síntomas psicóticos y disminuyó 
parcialmente la somnolencia diurna; todo esto sugería 
que un agente con importante acción bloqueadora de 
dopamina sería necesario para el control de síntomas 
psicóticos y que esta mayor selectividad podría además 
mejorar el perfil de somnolencia diurna.  Tercero, 
cuando se añadió modafinilo a dosis de 200 mg al día, 
no se observó exacerbación de los síntomas psicóticos 
y mejoró la somnolencia, sin embargo, la paciente 
inició con insomnio, nerviosismo y confusión.

Intervenciones y seguimiento 

 Bajo el razonamiento diagnóstico antes descrito se 
decidió hacer un cambio de medicación a un agente 
más selectivo para la dopamina con poca tendencia 
a causar somnolencia y que sea accesible para la 
paciente; por lo que se inició risperidona a 1 mg/día 
la cual fue aumentada hasta 8mg/día en los siguientes 
5 meses al aparecer síntomas psicóticos en forma 
de alucinaciones auditivas y leve desorganización 
del pensamiento. Sin embargo, con la dosis de 8mg 
diarios de risperidona, aparecieron efectos secundarios 
significativos, incluyendo parkinsonismo y un episodio 
de distonía, aunque la somnolencia había disminuido 
de forma importante. Se determinó junto con la 
familia que la mejoría de la somnolencia no justificaba 
los efectos adversos y la recurrencia de los síntomas 
psicóticos, y considerando que el funcionamiento 
global de la paciente se mantuvo igual o incluso 
disminuyó, principalmente debido a los cambios en la 
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organización del pensamiento, se procedió a disminuir 
la dosis de risperidona a razón de 2 mg por semana e 
indicar nuevamente decanoato de haloperidol 50 mg 
cada 30 días. 

 En las citas de control se pudo verificar disminución 
de síntomas extrapiramidales con la consiguiente 
disminución de la dosis de biperideno necesaria, así 
como estabilización de síntomas psicóticos y aumento 
de la somnolencia diurna hacia el final del primer mes 
luego de la restauración de la medicación parenteral. 
Aproximadamente 9 meses luego de iniciar tratamiento 
en el HCH la paciente había vuelto al estado previo a 
iniciar el cambio de medicación hacia risperidona, sin 
evidencia de sintomatología psicótica activa.  

 Debido a quela somnolencia diurna continuaba 
siendo un obstáculo importante en el funcionamiento 
de la paciente se inició aripiprazo la dosis de 3,75 
mg por las mañanas y se hizo seguimiento con la 
escala de Epworth para somnolencia diurna.  El 
valor inicial de la escala de Epworth fue de 15, 
indicando un puntaje de 10 o más la presencia de 
somnolencia diurna clínicamente significativa. En la 
entrevista siguiente, luego de 5 días con el tratamiento 
instaurado, tanto la paciente como la madre refirieron 
mejoría significativa, aunque no completa en el patrón 
de somnolencia diurna, al punto que la paciente ya no 
sentía la urgencia de dormir aún en plena ejecución de 
tareas. No se vio recurrencia de síntomas psicóticos o 
aparición de síntomas extrapiramidales o acatisia. Se 
procedió a aumentar la dosis de aripiprazol a 7,5 mg/
día. 

 En la siguiente visita, aproximadamente tres 
meses después, la paciente manifestó que luego de 
aproximadamente 12 horas de aumentar la dosis 
empezó a tener cefalea a predominio supraorbitaria 
de tipo opresivo, que no se modificaba a lo largo del 
tiempo ni con maniobras específicas y de instauración 
progresiva y curso intermitente. Esta cefalea se asoció 
con lo que la paciente refiere como “los ojos me 
empezaron a doler”, refiriendo su madre que “estaba 
con los ojos algo desorbitados, vidriosos, como cuando 
empezó la enfermedad”. Debido a estos síntomas, la 
paciente disminuyó la dosis de aripiprazol a 3,75 mg/
día nuevamente por lo que se decidió continuar con 
esta dosis.

 Dos semanas después, se pudo verificar la 
desaparición de síntomas físicos y cefalea expuestos 
en la visita pasada, con mantenimiento de mejoría en 
somnolencia diurna (Epworth=7) y sin recurrencia 

de síntomas psicóticos. En el último control, la 
magnitud de la somnolencia había vuelto a disminuir 
(Epworth=3), mientras que se reportó sensación de 
confusión y preocupaciones con características de 
ideas obsesivas, suspendiendo por un día el uso del 
aripiprazol, luego de lo cual no aparecieron nuevas 
molestias una vez reiniciado su uso. 

DISCUSIÓN

 Antes de discutir el caso es preciso mencionar 
algunas limitaciones. Primero, las fuentes de 
información que se han tomado para la elaboración de 
la historia no son completamente confiables. La historia 
clínica del primer centro de atención en salud mental, 
en donde se registra el inicio de la enfermedad ha sido 
depurada por tener más de 20 años de antigüedad, no 
habiendo conservado la paciente registros escritos de 
su atención (recetas, interconsultas, etc.). Los registros 
de atención que se encuentran en el segundo centro 
donde la paciente fue atendida presentan limitaciones 
comunes con los estudios basados en registro de 
historias clínicas (dificultad para comprender lo 
escrito, información registrada sesgada por lo que 
el observador considere importante, etc.), mientras 
que lo relatado por la paciente o la madre presenta 
inconsistencias entre entrevistas en cuanto a la 
temporalidad, aunque es consistente en la secuencia 
(20-22). 

 En segundo lugar, no existe una práctica estándar 
para el seguimiento de pacientes de forma estructurada 
con herramientas auxiliares a la clínica, por lo que 
información de este tipo que ayude a la observación 
clínica, como la proveniente de la escala de Epworth, 
se tiene solo de forma tardía (23). En tercer lugar, 
algunos estudios auxiliares hubiesen sido importantes 
en un manejo inicial del caso, específicamente la 
polisomnografía para poder estudiar la estructura del 
sueño. Respecto a esto último, existen dos hechos que 
apuntan a una etiología distinta a la de apnea de sueño: 
el curso de la respuesta a las intervenciones y la baja 
probabilidad de acuerdo a la escala de Berlín que fue 
aplicada inicialmente, aunque esta escala presenta 
también limitaciones importantes (24,25). 

Haloperidol y somnolencia diurna

 A pesar de que el haloperidol es considerado como 
un fármaco con bajo riesgo de producir alteraciones 
en la estructura del sueño y somnolencia diurna, 
algunos estudios encontraron algunos efectos en los 
mismos. Así, Giménez et al., compararon el efecto del 
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haloperidol con placebo en la estructura del sueño en 
sujetos sanos, encontrando disminución del tiempo de 
alerta, y aumento en la eficiencia del sueño y del estadio 
2 del sueño; teniendo menor incidencia sobre el patrón 
polisomnográfico que la  risperidona y  olanzapina 
(26). De forma similar, Yamashita et al., encontraron 
que pacientes que tomaban haloperidol presentaron un 
periodo de ondas lentas más corto que aquellos que 
recibieron risperidona, siendo los demás parámetros del 
sueño similares entre ambos grupos, pudiendo esto estar 
asociado a un peor funcionamiento cognitivo y a mayor 
nivel de síntomas negativos (27).

 En cuanto a la somnolencia diurna, Gao et al., 
encontraron que el haloperidol presentó la menor 
incidencia (5,2%) en un grupo de pacientes con 
esquizofrenia con cuadro agudo de exacerbación de 
psicosis en seguimiento por 6 semanas; esta cifra fue 
incluso menor a la reportada en el grupo de placebo 
(6,9%) y por debajo de lo encontrado en pacientes 
usuarios de olanzapina (19,1%) y risperidona (8,5%). 
Curiosamente, el grupo tratado con haloperidol tuvo 
una mayor mediana de duración de la somnolencia 
diurna como efecto adverso (22,5 días) comparado 
con olanzapina (15 días) y risperidona (3 días) (28). 
Sin embargo, en una reciente revisión, Fang et al., 
encontraron que, durante el tratamiento agudo de 
esquizofrenia, el haloperidol mostró una incidencia muy 
cercana a fármacos que usualmente se asocian a efectos 
sedantes importantes cercanos en magnitud a los de la 
olanzapina (14,2% vs. 18,9%) (29). Estos hallazgos 
muestran que la evidencia respecto al potencial de 
somnolencia del haloperidol es aún controversial y sus 
predictores aún no bien conocidos. 

Aripiprazol y somnolencia diurna

 El presente reporte muestra una mejoría importante 
con dosis pequeñas de aripiprazol en la somnolencia 
diurna de una paciente con esquizofrenia que 
venía llevando tratamiento de forma crónica con 
haloperidol de depósito, no habiendo respondido de 
forma adecuada a antipsicóticos de baja potencia ni a 
risperidona, todos los cuales además precisaban de 
dosis que facilitaban la aparición de importantes efectos 
adversos. A pesar de las limitaciones propias de los 
hallazgos aquí reportados, estos tienen consistencia 
con el conocimiento actual, de tal forma que se podría 
justificar el alivio de la somnolencia debido a la acción 
agonista dopaminérgica parcial del aripiprazol que 
pudiera haber desplazado parcialmente al haloperidol de 
sus sitios de acción postsinápticos. En el mismo tenor, 
una mayor dosis de aripiprazol podría haber evitado más 

la acción bloqueadora dopaminérgica, lo cual podría 
haber sido responsable de los síntomas relacionados 
a anormalidades del pensamiento y angustia, aunque 
estos no eran francamente psicóticos. 

 En la literatura, Rocha et al., reportaron en el año 
2008 su experiencia al utilizar aripiprazol en tres casos de 
pacientes esquizofrénicos cuyo tratamiento de base era 
clozapina. Aunque en ninguno de los casos se introdujo 
aripiprazol para el manejo de solamente sedación 
excesiva, en los tres se pudo verificar un aumento de 
actividad importante con disminución del número 
necesario de horas de sueño. Otros efectos beneficiosos 
que se encontraron fueron mejora en síntomas positivos, 
reducción de síntomas negativos, pérdida de peso y 
reducción de síntomas obsesivo-compulsivos (30). 

 Nuestros hallazgos coinciden con los de otros 
autores, aunque con algunas diferencias, por ejemplo, 
la dosis utilizada en el caso de esta paciente fue de 
3,75 mg inicialmente y luego de 7,5 mg, encontrando 
efectos adversos cuando se intentó aumentar la dosis 
para mejorar la somnolencia diurna. Esto puede estar 
relacionado con la medicación de base utilizada, ya que 
el perfil de acción propuesto del haloperidol difiere de 
forma importante con el de la clozapina; sugiriendo que 
otros receptores aparte de los dopaminérgicos podrían 
estar involucrados en la mejora de la somnolencia.

Alternativas para el manejo farmacológico de 
somnolencia diurna en esquizofrenia

 Los estimulantes en el tratamiento de somnolencia 
relacionada al uso de antipsicóticos deben utilizarse 
con precaución ya que hay  reportes de exacerbación 
importante de síntomas psicóticos posiblemente  
mediada por mecanismos excitatorios propios de estas 
sustancias, tales como el aumento de la disponibilidad 
de dopamina post-sináptica o, en el caso del modafinilo, 
por la inhibición a la liberación de GABA (31).

 En cuanto al modafinilo, no existe consenso en 
su eficacia o seguridad en el manejo de somnolencia 
secundaria a fármacos antipsicóticos (32,33). Se 
ha sugerido que podría aumentar la posibilidad de 
toxicidad de clozapina cuando se usan de forma 
conjunta, elevando las concentraciones plasmáticas de 
la misma (34-36). Las investigaciones Saavedra-Velez 
et al., subrayan la necesidad de estudios prospectivos 
que utilicen metodología estandarizada para estudiar 
los efectos del modafinilo, a pesar de haber datos que 
sugieren un efecto significativo, aunque pequeño sobre 
síntomas de somnolencia diurna (37,38).
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 Otras opciones terapéuticas como el metilfenidato,  
continúan siendo controversiales, con reportes tanto 
de casos de somnolencia y sintomatología de déficit 
de atención tratados de forma exitosa, así como 
de exacerbación o aparición de novo de síntomas 
psicóticos en adultos con y sin esquizofrenia (39-
42). Por último, otro medicamento de acción agonista 
dopaminérgica como el bupropion no ha mostrado 
un alto riesgo de exacerbar psicosis en pacientes 
esquizofrénicos, aunque su utilidad como adyuvante 
para la sedación aún no ha sido puesta a prueba (43). 

CONCLUSIONES

 En el presente caso, la somnolencia diurna 
secundaria a medicación antipsicótica parece responder 
de forma importante a dosis pequeñas (3,75 a 7,5 mg) 
de aripiprazol; futuros estudios deben confirmar esta 
relación, así como evaluar su seguridad.
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