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RESUMEN

Introduccion: Las personas con epilepsia son especialmente
susceptibles a diferentes tipos de comorbilidades, entre
las que destacan los episodios psicoticos. Este articulo de
revision pretende actualizar a profesionales de la salud en
el reconocimiento de los diferentes tipos de psicosis que se
presentan en pacientes con epilepsia, sus caracteristicas clinicas
y su manejo terapéutico, con el fin de asegurar diagnosticos y
abordajes precoces.

Desarrollo: La prevalencia general de psicosis en pacientes
con cualquier tipo de epilepsia es del 5,6 %. Esta frecuencia se
incrementa al 7 % si se consideran solamente aquellos casos de
psicosis que se producen en pacientes con epilepsia del lobulo
temporal. La “odds ratio” del desarrollo de psicosis en pacientes
con epilepsia es de 7,83. La presencia de psicosis alteran
significativamente la funcionalidad de los pacientes, generando
un quiebre en la forma como usualmente llevaban su vida diaria.
Esto genera un reto en el manejo de este tipo de pacientes, quienes
manifiestan a la vez sintomas neuroldgicos y psiquidtricos, por
lo que deben ser evaluados por equipos multidisciplinarios.

Conclusion: Los sintomas psicoticos en pacientes con epilepsia
se producen debido a diversas causas, desde la actuacion de
anticuerpos contra receptores de neurotransmisores hasta
alteraciones estructurales encefalicas relacionadas con la corteza
frontal y el sistema limbico. Su manejo terapéutico se basa en
la optimizacion del tratamiento anticonvulsivante asociado a la
utilizacion de antipsicoticos para manejo sintomatico en casos
moderados a graves.
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ABSTRACT

Introduction: People with epilepsy are especially susceptible to
different types of comorbidities, among which psychotic episodes
stand out. This review article aims to update health professionals
in the recognition of the different types of psychosis that occur
in patients with epilepsy, their clinical characteristics and their
therapeutic management, in order to ensure early diagnosis and
management.

Development: The overall prevalence of psychosis in patients
with any type of epilepsy is 5.6%. This frequency increases to
7% if only those cases of psychosis occurring in patients with
temporal lobe epilepsy are considered. The odds ratio for the
development of psychosis in patients with epilepsy is 7.83. The
presence of psychosis significantly alters the functionality of
patients, generating a break in the way they usually lead their
daily lives. This generates a challenge in the management of this
type of patients, who manifest both neurological and psychiatric
symptoms, so they must be evaluated by multidisciplinary teams.

Conclusion: Psychotic symptoms in patients with epilepsy
occur due to various causes, from the action of antibodies against
neurotransmitter receptors to structural encephalic alterations
related to the frontal cortex and limbic system. Its therapeutic
management is based on the optimization of anticonvulsant
treatment associated with the use of antipsychotics for
symptomatic management in moderate to severe cases.
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INTRODUCCION

La prevalencia de epilepsia en la poblacién en general es de
6,38 por cada 1000 personas”). Este segmento de la poblacion es
especialmente susceptible a diferentes tipos de comorbilidades,
entre las que se encuentran los episodios psicoOticos®. Estos
episodios representan eventos que alteran la funcionalidad de los
pacientes y que llevan a un quiebre en la forma como usualmente
llevaban su vida diaria. Esto genera un reto en el manejo de
este tipo de pacientes, quienes manifiestan a la vez sintomas
neuroldgicos y psiquidtricos, por lo que deben ser evaluados por
equipos multidisciplinarios.

Este articulo de revision pretende actualizar a profesionales de la
salud en el reconocimiento de los diferentes tipos de psicosis que
se presentan en pacientes con epilepsia, sus caracteristicas clinicas
y su manejo terapéutico, con el fin de asegurar diagndsticos y
abordajes precoces

DESARROLLO
Epidemiologia

Las comorbilidades psiquiatricas, incluidos los trastornos del
estado de animo®, la ansiedad® y los trastornos psicoticos®,
son frecuentes en la epilepsia y, a menudo, ocurren en tasas
de 2 a 3 veces 0 mds que en la poblacion general sin epilepsia.
Considerando los diferentes tipos de psicosis, las psicosis
interictales representan en algunas publicaciones un 5,2 % de
los casos, las que corresponden a epilepsias del 16bulo temporal
corresponden al 7 % y las psicosis postictales al 2 %©. En una
revision sistematica y metaanalisis sobre la prevalencia de psicosis
en epilepsia, se informé que la prevalencia general de psicosis en
pacientes con epilepsia correspondia al 5,6 %. Si no se consideran
los casos de psicosis postictal, la frecuencia es de 5,4 %; mientras
que la frecuencia de psicosis en pacientes con epilepsia del 16bulo
temporal corresponde al 7 %. La “odds ratio” del desarrollo de
psicosis en pacientes con epilepsia es de 7,83.

Los tipos principales de psicosis en pacientes con epilepsia son la
psicosis interictal, psicosis postictal, epilepsia del 16bulo temporal
y normalizacion forzada (también llamada psicosis alternante).

Psicosis interictal

Ocurre en pacientes en pleno estado de conciencia y sin relacion
temporal directa (durante o inmediatamente después) con una crisis
epiléptica. El riesgo de este tipo de psicosis es mayor en personas
con epilepsia focal (particularmente aquellas con epilepsia del
16bulo temporal) que en personas con epilepsia generalizada®. La
fisiopatologia de este tipo de psicosis se basaria en la hipotesis de
“dos golpes”, que postula de la presencia de una actividad limbica
aberrante acompafada de control frontal inadecuado®.

Psicosis postictal
Ocurre en pacientes después de multiples convulsiones complejas
parciales o generalizadas, pudiendo aparecer los sintomas

psicéticos hasta las 72 horas del evento!'?. La psicosis se describe
clasicamente como una fenomenologia pleomorfica, que incluye
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delirios paranoides, de grandiosidad y misticos, con alucinaciones
multimodales y cambios afectivos prominentes, ademas de
agitacion.

Los estudios han demostrado la presencia de anticuerpos dirigidos
contra autoantigenos sinapticos, como el receptor de N-metil-d-
aspartato (NMDA) o el complejo de canales de potasio dependiente
de voltaje, en aproximadamente el 10 % de los casos de epilepsia
esporadica. Las convulsiones prolongadas o repetidas causan una
disfuncion de la barrera hematoencefalica, de corta duracion,
durante la cual el cerebro queda expuesto a autoanticuerpos
patdgenos, generando asi un sindrome de encefalopatia mediada
por autoanticuerpos dependiente de convulsiones por tiempo
limitado".

Psicosis en la epilepsia del 16bulo temporal

En la epilepsia del lobulo temporal, los pacientes desarrollan
psicosis tipicamente 10 afios después del inicio del sindrome
epiléptico!'?. Estos pacientes muestran cambios temporales y extra-
temporales significativos a la neuroimagen funcional, que son mas
importantes y generalizados que en los pacientes sin psicosis. Se
observan diferencias claras en los pacientes con epilepsia del
lobulo temporal y psicosis a nivel de la radiacion talamica anterior,
el fasciculo fronto-occipital inferior y el fasciculo longitudinal
inferior. Las estadisticas basadas en imagenes funcionales de las
redes neuronales han detectado diferencias significativas a nivel
de las areas limbicas y prefrontales izquierdas en personas con
epilepsia del 16bulo temporal que se complicaron con un cuadro
psicético y aquellas personas que no lo hicieron'.

Normalizacién forzada (psicosis alternante)

En la década de 1950, Heinrich Landolt (Suiza) acuii6 el término
“normalizacion forzada” para describir los episodios psicoOticos
asociados con la remisiéon de las crisis y la desaparicién de
la actividad epileptiforme en los electroencefalogramas de
los individuos con epilepsia. Siguiendo esa linea, Tellenbach
(Alemania), en 1965, introdujo el término de psicosis alternante
implicando que el cese de las crisis no significaba la desaparicion
o la inactividad del estado patologico y que la epilepsia seguia
activa de manera subcortical y suministraba energia para los
sintomas psicopatologicos.

La fisiopatologia exacta de la normalizacién forzada todavia
es desconocida. Entre sus potenciales contribuyentes estan
fendmenos eléctricos alterados “kindling” o astillas, alteraciones
secundarias a reseccion quirirgica en los casos de epilepsias
refractarias, y factores quimicos (“kindling” farmacologico), con
afectacion de los receptores de dopamina, GABA y glutamato.
También se debe destacar que ciertos farmacos anticonvulsivantes
como la etosuximida, lamotrigina y levetiracetam se asocian de
igual manera con episodios de normalizacion forzada®.

En cuanto alosreceptores de glutamato, se conoce que los agonistas
de estos receptores son proconvulsivantes y su antagonismo se
relaciona con efectos pro-psicoticos, como es el caso de la ketamina
y la fenciclidina. En cuanto a los receptores dopaminérgicos,
se habla de un paradigma de excitacion-inhibicion, siendo su
antagonismo pro-convulsivante y antipsicotico!'®.
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Factores de riesgo para el desarrollo de episodios psicéticos en
personas con epilepsia

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de psicosis en
pacientes epilépticos se citan la historia familiar de psicosis
o trastorno afectivo, inicio temprano de la epilepsia, foco
epileptogénico temporal izquierdo, esclerosis hipocampal,
historia de estatus epiléptico, historia de convulsiones febriles,
lesiones cerebrales estructurales y epilepsia con poca respuesta al
tratamiento®'9,

En el caso especifico de la psicosis postictal se encuentran
la historia personal y familiar de psicosis, epilepsia focal de
mas de quince afios de evolucion, focos epilépticos temporales
y extra-temporales, generalizaciéon secundaria, actividad
epileptiforme bilateral, enlentecimiento en el ritmo de fondo del
trazado electroencefalografico, historia personal de encefalitis
y anormalidades estructurales en la resonancia magnética de
encéfalo (incluyendo la esclerosis hipocampal). En cuanto a la
psicosis interictal se constatan como factores de riesgo una historia
personal y familiar de psicosis, discapacidad intelectual, frecuencia
aumentada de crisis epilépticas, epilepsia focal en mayor grado que
epilepsia generalizada y un esquema de medicacion antiepiléptica
inadecuado. Finalmente, son factores de riesgo para el desarrollo
de psicosis en personas con epilepsia del 16bulo temporal el inicio
temprano de epilepsia, historia de estatus epiléptico (usualmente
no convulsivo), esclerosis hipocampal uni o bilateral, pérdida
celular en regién CA1 hipocampal y anormalidades estructurales
en el hipocampo izquierdo®.

Formulacién diagnéstica multiaxial

Investigadores han sugerido la utilizaciéon de un sistema de
clasificacion multiaxial®”'®, que es util en la formulacion diagnostica
de las psicosis que se presentan en personas con epilepsia (tabla 1).

Es de destacar que, aproximadamente del 25 al 30 % de los
pacientes diagnosticados previamente con epilepsia que no
responden al tratamiento antiepiléptico inicial no poseen epilepsia
finalmente". El diagndstico de epilepsia es clinico y tipicamente
se basa en la historia. Sin embargo, no siempre es sencillo y
algunas veces puede ser infra diagnosticado. Epilepsias del lo6bulo
frontal hipermotoras pueden ser mal diagnosticadas como eventos
psicogenos y a veces el electroencefalograma esta contaminado
con artefactos electromiograficos, que podrian dar lugar a
“pseudo-pseudo-crisis”(?,
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En los pacientes con psicosis y epilepsia, la imagen funcional
informa de cambios volumétricos en el hipocampo y amigdala,
patologia estructural distribuida en el lébulo temporal y
cambios en la activacion funcional de las redes neuronales
frontotemporales®*2Y. Todo esto proporciona una fuerte evidencia
de que los episodios psicdticos en pacientes con epilepsia son un
trastorno de las redes neuronales, haciendo poco probable que
las anomalias en las estructuras temporales mesiales por si solas
explican su neuropatogenia®.

Abordaje terapéutico

Se debe primeramente evaluar el cumplimiento del esquema
anticonvulsivo o si el paciente ha iniciado algin medicamento
nuevo, y en segundo lugar, revisar la historia de consumo
problematico de alcohol o drogas. Se debe establecer la presencia
de sintomas psicoticos y su tiempo de inicio. De igual manera
se debe explorar la presencia de una alteracion del estado de
conciencia, agitacion o alteracion del estado de 4animo. Es
importante identificar sintomas de deterioro cognitivo asociado,
cefalea o sintomas sistémicos (como, por ejemplo, pérdida de
peso). Revisar el estado inmunolégico del paciente (en especial,
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana). Entre
los antecedentes se debe también registrar el historial de viajes
al exterior®.

Solicitar estudios de hematologia, bioquimica completa y
examen toxicoldgico. En cuanto a las imagenes, se debe solicitar
neuroimagen contrastada y con secuencias de difusion (tomografia
axial de craneo y/o resonancia magnética de encéfalo)?®*2.
Solicitar analitica del liquido cefalorraquideo (PCR viral, cultivo
para gérmenes comunes y atipicos, bioquimica, anticuerpos anti-
NMDA, LGI-1). Solicitar, asimismo, un electroencefalograma
basal, para asi caracterizar los eventos convulsivos y excluir
estadios epilépticos no convulsivos. En pacientes con sospecha
de encefalitis autoinmune son necesarias la tomografia axial de
torax, abdomen y pelvis®®,

La evaluacion por Psiquiatria se debe realizar de forma temprana,
en el manejo agudo de estos pacientes. Si existe agitacion, se
procede a la tranquilizacion rapida con benzodiacepinas y/o
antipsicoticos. En lo posible mantener al paciente en un ambiente
aislado con enfermeria 1:1 (una enfermera o enfermero por
paciente). Evaluar el régimen de medicacion anticonvulsiva y la
via de administracion. Estabilizar la medicacion antipsicética y
considerar tratamiento con tiamina segun sea necesario®”.

Tabla 1. Formulacion multiaxial para pacientes con epilepsia y psicosis

Ejel Caracteristicas de la epilepsia (tipo y lateralidad del foco)

Eje Il Caracteristicas de la psicosis (tipo y curso clinico)

Eje 111 Crisis/EEG (relacion temporal de la crisis y cambios del EEG con la psicosis)

EjelV Factores precipitantes para el inicio de psicosis (comorbilidad con trastorno psiquiatrico, rasgos de personalidad,
eventos perturbadores, cambio en el tratamiento anticonvulsivante)

EjeV Historia de organicidad (grado intelectual bajo, lesion cerebral, alteracion reportada en neuroimagenes).
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Se propone como manejo a largo plazo la educacion al paciente
y al cuidador acerca del plan de medicaciéon y la importancia
de su cumplimiento. En cuanto al uso de benzodiacepinas en
los racimos de convulsiones, se ha hablado de la posibilidad de
utilizar clobazam; sin embargo, la evidencia es escasa y se basa en
recomendaciones de expertos®”. La mejor intervencion consiste
en la estabilizacion de la medicacion con antiepilépticos. Se debe
considerar el retiro o uso continuo de los antipsicoticos bajo
control continuo por parte de Psiquiatria®.

El tratamiento en general se podria resumir en dos pasos: el
primero consiste en la reevaluacion del tratamiento antiepiléptico
y el segundo en el uso de antipsicoticos y benzodiacepinas®. El
manejo de un episodio psicotico debe iniciar comprendiendo si el
mecanismo epiléptico se mantiene al momento de la evaluacion o
no. Si el paciente posee indicios de que el mecanismo epiléptico no
cede, entonces se considerara el cuadro como un estatus epiléptico
no convulsivo y se debe manejar dicho estatus. En caso de que
no sea asi, se debe revisar la relacion de los sintomas psicoticos
con la actividad convulsiva: si existe relacion temporal directa
con la convulsioén se puede considerar una psicosis postictal. Si
ocurre sin relacion temporal directa con la convulsion entonces se
deberia considerar una psicosis interictal”.

En el caso de las psicosis postictales se debe examinar la gravedad
de los sintomas: si estos son leves el episodio se puede tratar con
una benzodiacepina, salvo casos de deterioro marcado, en lo que
deberian utilizarse antipsicéticos. En caso de sintomas psicoticos
de moderada a grave intensidad, se sugiere utilizar antipsicoticos.
Sino se logra un control sintomatico es recomendable trasladar al
paciente a una unidad de Psiquiatria para mejor control. Se podria
recurrir a terapia electroconvulsiva y estimulacién magnética
transcraneana. En ambos casos el control de las crisis epilépticas
evita nuevos casos de psicosis postictal®?¥.

En el caso de las psicosis interictales, si los sintomas
son graves o duran mds de un mes, se aconseja utilizar
antipsicoticos. En pacientes con epilepsia del 16bulo temporal
refractaria de larga data se hace necesario revisar la historia
de psicosis familiar y los antecedentes de discapacidad
intelectual. Si esto es positivo, se debe tener cuidado con el
topiramato®”, levetiracetam®”, zonisamida®” o fenitoina®
a la hora de elegir un tratamiento anticonvulsivo. Si existen
cambios recientes en el esquema anticonvulsivo, se debe
suspender el nuevo agente anticonvulsivante. Si se considera
la presencia de un fenémeno de normalizacion forzada, se
debe determinar previamente si se trata de una epilepsia
focal o una epilepsia generalizada. Luego se revisard si
hubo cambios recientes en el esquema anticonvulsivo y la
frecuencia con la que ocurren las crisis®3?,

En todos los casos se debe optimizar el esquema
anticonvulsivo, reducir la polifarmacia con
anticonvulsivantes, evitar el aumento rdpido de las dosis,
evitar anticonvulsivantes inductores enzimaticos, revisar los
efectos adversos de la medicacion anticonvulsiva, revisar
las interacciones entre los anticonvulsivantes y los fArmacos
psicotropicos. En caso de necesidad, revisar los niveles
séricos de anticonvulsivantes®.
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Anticonvulsivantes y sintomas psicoticos

Existen reportes de sintomas psicoticos tras la utilizacién de
etosuximida, topiramato, fenitoina, felbamato, levetiracetam,
zonisamida, vigabatrin, tiagabina, lacosamida y lamotrigina,
informandose de psicosis franca con mayor frecuencia después
del inicio de fenitoina, zonisamida, topiramato y levetiracetam en
comparacion con otros anticonvulsivantes®3?.

Antipsicéticos y convulsiones

Pacientes con sintomas graves, con niveles elevados de agitacion
psicomotriz, se benefician con la utilizacién de antipsicoticos,
aunque no existe evidencia que recomiende un antipsicético
en especifico®”. A la fecha solo existe una revision sistematica
Cochrane referente al manejo de los sintomas psicoticos en
pacientes con epilepsia®). Ese estudio compard el uso de
olanzapina (10 mg/dia) con haloperidol (12 mg/dia) en 16
pacientes epilépticos que padecian sintomas psicéticos similares
a la esquizofrenia. Trece pacientes completaron el estudio.
Una mejoria significativa fue encontrada con la utilizaciéon de
olanzapina®). Como regla general, y debido a su mejor perfil de
seguridad e interacciones, se recomienda iniciar el tratamiento
de la psicosis con antipsicOticos atipicos, a bajas dosis y con
titulacion gradual. El objetivo debe ser tratar los sintomas con las
dosis minimamente efectivas®??.

La tasa de convulsiones en pacientes no epilépticos que utilizan
antipsicoticos suele oscilar entre 0,3 al 3,5%. Considerando
todos los antipsicéticos, se tiene que el indice de incidencia
estandarizado de convulsiones en pacientes con tratamiento
antipsicotico es 2,05¢27. Al analizar el impacto de los diferentes
antipsicoticos se observa que el aumento en la incidencia se asocia
principalmente con la clozapina, olanzapina y quetiapina®

Viendo esta falta relativa de estudios que indiquen la preferencia
por algiin antipsicotico especifico, se podria recomendar a la
risperidona como farmaco de primera linea, ya que posee poca
interaccion con otras drogas y poco riesgo de convulsiones. Si
se decide por la quetiapina, se deben considerar las interacciones
farmacolégicas relacionadas al CYP3A4. En caso de usar
clozapina es mandatorio ser cauteloso con el aumento de la
dosis y se debe realizar un estricto monitoreo clinico. En las
psicosis postictales se pueden utilizar benzodiacepinas, solas
o en combinacidén con antipsicéticos. Por su parte, en caso de
utilizar litio como una estrategia de adicion al tratamiento con
antipsicoticos, se deben tener en cuenta las interacciones del
mismo con los anticonvulsivantes®”.

Finalmente, en la préctica clinica, si el paciente posee un buen
esquema anticonvulsivo, el tratamiento con antipsicoticos no
aumenta el riesgo de convulsiones. En episodios psicoticos
clinicamente significativos los beneficios de la prescripcion de
antipsicoticos superan el riesgo tedrico probable de convulsiones
en la mayoria de los casos®?”.

Cabe destacar que no existen investigaciones que recomienden
intervenciones psicoterapéuticas y psicosociales especificas para
pacientes con epilepsia y sintomas psicoticos®?.
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CONCLUSION

Entre las diferentes comorbilidades de la epilepsia se encuentran
en gran medida sintomas psiquiatricos, entre los que destacan los
sintomas psicoticos. Estos sintomas se pueden deber a diferentes
factores: desde la actuacion de anticuerpos contra receptores de
neurotransmisores, hasta alteraciones estructurales encefalicas
relacionadas con la corteza frontal y el sistema limbico. En
cuanto a la presentacion de estos sintomas, las psicosis resultantes
se pueden clasificar segin su relacion temporal con las crisis
epilépticas. Su manejo principal va por la optimizacion del
tratamiento anticonvulsivante, con la utilizacion, en caso de
sintomas moderados a graves, de antipsicOticos para el manejo
sintomatico.
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