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Resumen

Antecedentes

La epilepsia ha mostrado relacion bidireccional con trastornos psiquiatricos, particularmente,
con trastornos afectivos y psicoticos.

Se ha establecido que la psicosis puede aparecer durante la actividad convulsiva,
inmediatamente despues, entre crisis, en ausencia de actividad convulsiva e inclusive, se
describen casos de psicosis secundaria a tratamiento farmacoldgico. La alta prevalencia de
psicosis en pacientes epilépticos hace necesario examinar cuales son los mecanismos
involucrados en cada una de las presentaciones clinicas de la psicosis, esto con el fin de dar
un manejo oportuno y preciso de forma interdisciplinaria. A nivel nacional no existe una
investigacion que esté orientada a este tema.

Objetivo

Investigar la fenomenologia, epidemiologia y neurobiologia del fendmeno psicético en la
enfermedad epiléptica.

Metodologia

Este es un estudio retrospectivo descriptivo. Se hace un reporte de caso mediante la revision
del expediente de salud y una revision de la bibliografia disponible sobre psicosis asociada a
epilepsia. Se busco en las bases de datos Tripdatabase, NCBI y en repositorio de tesis de la
biblioteca del Hospital Nacional Psiquiatrico.

Resultados

La sintomatologia psicotica en el contexto de un paciente epiléptico tiene un mecanismo
fisiopatoldgico multicausal. En el caso clinico descrito se cumplen criterios para el llamado
Fendmeno de Normalizacion Forzada, esto segin los criterios propuestos por
Krishnamoorthy y Trimble en el afio 1999, pues en los manuales diagnésticos modernos no
existe una categorizacién especifica para psicosis en epilepsia. El caso ilustrd la clinica, el
curso y los mecanismos patogénicos de psicosis en el contexto de la enfermedad epiléptica,
particularmente secundaria a normalizacion de la actividad epileptogénica cerebral. Los
sintomas cedieron con la instauracién de terapia neuroléptica, no hubo efectos secundarios
significativos. La paciente regresé a su funcionamiento basal.

Conclusiones

La paciente conocida con epilepsia del I6bulo temporal, refractaria al tratamiento que
presento sintomatologia psicotica que cumplia criterios para el diagnostico de fenomeno de
normalizacion forzada, descartandose otras causas. Tuvo buena respuesta al tratamiento
antipsicotico con Risperidona, recuperando su funcionamiento basal.
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Introduccion

La asociacién entre trastornos psiquiatricos y neurolégicos ha sido campo de debate e
investigacion de larga data, la epilepsia suele ser un trastorno crénico que puede generar
un deterioro en las personas que lo padecen. Aparte de la estigmatizacion que los
acomparia, también se sabe que pueden tener cambios estructrales y funcionales a nivel
cerebral, algo similar sucede con los estados psicéticos, en especial, cuando cronifican,
pues van deteriorando a la persona de manera global, compromete su estado emocional,

conducta, funcionamiento social y cognitivo, osea, va en detrimento de su salud.

En la actualidad, se habla de determinantes de la salud mental, entendidos como:
biolégicos, ambientales, socio-culturales y los refrentes a servicios de salud. A nivel
bioldgico existe una alta prevalencia de trastornos psiquiatrico en la poblacion epiléptica,
esto viene a sumar mayor morbimortalidad a esta poblacién. La epilepsia ha mostrado
relacion bidireccional con trastornos psiquiatricos, particularmente, con trastornos
afectivos y psicoticos como la esquizofrenia. Recientes datos obtenidos de estudios
epidemioldgicos reafirman esta observacion que se ha hecho desde siglos atrés, donde
una vez que se presenta un primer episodio psicético existe un riesgo aumentado de

presentar epilepsia.

Cuando se analiza el riesgo en los tres afios previos al diagndstico y viceversa, los
pacientes epilépticos tienen mayor riesgo de presentar psicosis que la poblacion general.
Entonces, las personas con epilepsia tienen mayor vulnerabilidad para padecimientos

mentales con todas las consecuencias biopsicosociales que esto implica. Los sintomas



psiquiatricos en esta poblacion pueden pasar subdiagnosticados debido a que se adjudican
a la propia enfermedad epiléptica, esto a pesar de que la sintomatologia comorbida no se
diferencia de la que se puede presentar en otras poblaciones no epilépticas. Cuando esto
sucede, el manejo, de ahi en adelante, va a ser suboptimo para estas personas. Por otro
lado, es sabido que alteraciones conductuales y de pensamiento suceden en el proceso

ictal y corresponden a fendmenos de auras o de actividad eléctrica no convulsiva.

La identificacion de sintomatologia psicotica en el contexto de epilepsia se realiza desde
hace mas de dos siglos, desde las primeras descripciones, tradicionalmente se plantea una
distincion basada en la relacién temporal que existe entre: la aparicidn de dichos sintomas
con la calidad y cantidad de actividad eléctrica, ya sea convulsiva o no. En los ultimos
afios se propone una valoracion mutiaxial para estos apcientes, empezando por las
caracteristicas de la epilepsia, tomando en cuenta: el tipo y foco epiléptico, las
caracteristicas de la psicosis refiriéndose al tipo y curso clinico, la relacién tempoal de la
crisis y los cambios en el electroencefalograma durante la clnica psicética; factores
precipitantes como cambios en esquemas farmacoldgicos, historia de organicidad como
lesiones cerebrales previas o concomitantes. Para logarar esta valoracion integral es
necesario tener claridad y fundamentacién teorica acerca del proceso psicético en la
epilepsia, lo cual me propongo con este trabajo, conocer mas sobre la fisiopatologia de

fondo.

Actualmente se cuenta con elementos tecnoldgicos que ayudan a identificar lesiones
cerebrales pequefias, actividad eléctrica de regiones cerebrales profundas, aun en ausencia
de manifestaciones clinicas francas. Se ha establecido que la psicosis puede aparecer

durante la actividad convulsiva, inmediatamente después, entre crisis, en ausencia de



actividad convulsiva e inclusive, se describen casos de psicosis secundaria a tratamiento

farmacoldgico.

A pesar de que a través de los afios se ha identificado una aparente asociacion entre la
clinica epiléptica y la psicética, no se han estandarizado pautas de manejo con respecto a
este fendmeno clinico, por esta razon, es de suma importancia conocer mas acerca de este
topico debido a que unas adecuadas diferenciaciones de estos estados psicéticos tienen
utilidad con respecto al prondéstico. Por ejemplo, las psicosis interictales también se
denominan psicosis cronicas, pues en apariencia, tienden a ser recurrentes
independientemente del control epiléptico. También, a nivel de tratamiento seria de suma
importancia establecer dicha diferenciacion, esto por cuanto en la actualidad existe
evidencia de que si bien es cierto las psicosis asociadas al fendmeno ictal suelen resolver
completamente con la estabilizacion de la actividad eléctrica epileptogenica, algunas
tienden a evolucionar a psicosis interictales, cronificaAndose con todo los cambios
electrofisiologicos y bioquimicos que acompafian a este proceso, finalmente hay un
impacto en la calidad de vida del paciente que podria llevarlo a un aumento en la
disfuncion e inclusive, una futura discapacidad. Todo esto representa una dificultad no
solo a nivel individual de cada paciente, sino de la familia y finalmente, del sistema de

salud, sobretodo, en un sistema de fundamento social como el de nuestro pais.

Una forma de entender mejor el proceso psicotico ya sea en el contexto o0 no de
enfermedad epiléptica, es mediante el estudio de la actividad de glutamato y sus hallazgos
en la esquizofrenia y la psicosis, asi como en la misma epilepsia, por lo que también se
hace necesario indagar en el proceso psicopatoldgico de fondo que sirve como sustrato

para la aparicion de psicosis, desde el paradigma neurobioquimico y de expresion génica.



Mediante este entendimiento se puede determinar cuales acciones pueden prevenir la
aparicion de psicosis, cual es la razén de que en un paciente especifico aparezca la
psicosis, cual es la mejor forma de resolver la sintomatologia y cual es la expectativa y el

pronostico en cada caso particular.



Justificacion

El interés de este tema de investigacion nace luego de conocer el caso de una paciente
con antecedente de epilepsia del 16bulo temporal quien, durante un cambio en el esquema
farmacoldgico anticonvulsivante, inicia con sintomatologia psicética que resolvié con la

administracion de medicacién antipsicotica.

La alta prevalencia de psicosis en pacientes epilépticos hace necesario examinar cuéles
son los mecanismos involucrados en cada una de las presentaciones clincias de la psicosis,
esto con el fin de dar un manejo oportuno y preciso; de manera que se evita la anoxia
neuronal y disminuye el deterioro irreversible. Para poder comprender mejor cuél es el
mecanismo psicopatoldgico subyacente a la psicosis en el contexto de la enfermedad
epiléptica y de esa manera lograr un mejor abordaje, es necesaria una revision de la

evidencia actual.

Hoy en dia no existe en los manuales diagnésticos una entidad nosoldgica que abarque la
totalidad de los casos de psicosis en el contexto epiléptico, de manera que puede existir
un subregistro de dichos fendmenos y es dificil realizar investigacion al respecto pues no
existe estandares que definan y caractericen la psicosis en epilepsia, tampoco existe, a
diferencia de otras entidades nosoldgicas bien definidas, protocolos de actuacion e

intervencion tanto a nivel psicosocial como farmacoldgico.

Mediante este trabajo se pretende recopilar fundamentacion tedrica para aclarar conceptos
acerca del fenébmeno psicético en epilepsia, con una identificacion oportuna y un

adecuado manejo que disminuya el efecto deletéreo que conlleva la psicosis tanto a nivel



biomolecular como funcional y ene vida diaria de los pacientes; lo cual, finalmente, los

ayudaria a una mejor insercién social y una mayor calidad de vida para ellos.



Planteamiento del problema

La interrogante a estudiar es: ¢ Cual es la fenomenologia, epidemiologia y neurobiologia
que presentd una paciente epiléptica del HSJD en el afio 2016, para realizar el diagnéstico

de fendmeno de normalizacion forzada?



Objetivos

Objetivo general

Investigar la fenomenologia, epidemiologia y neurobiologia del fenémeno psicético en la

enfermedad epiléptica.

Obijetivos especificos

1. Distinguir entre las diferentes formas de presentacion clinica de los sintomas
psicoticos en el contexto del paciente con epilepsia.

2. ldentificar mecanismos patogénicos propuestos para la psicosis relacionada con
la enfermedad epiléptica

3. Describir las diferentes opciones terapéuticas existentes en la actualidad para

episodios psicaticos asociados a epilepsia



Metodologia
Este es un estudio retrospectivo descriptivo, que consiste de dos secciones:

1- Un reporte de caso, se compil6 la informacion disponible dentro del expediente
de salud de la paciente y se contactd con el psiquiatra tratante durante el
internamiento en cuestion.

2- Una revision bibliografica integradora, sobre la psicosis asociada a la epilepsia.
Criterios de busqueda

Se realiz6 una busqueda de articulos publicados en las bases de datos Tripdatabase, NCBI
(Pubmed) y en el repositorio de tesis de la biblioteca del Hospital Nacional Psiquiatrico
(HNP), con la entrada “psychosis and/in epilepsy”, “treatment of psychosis in epilepsy”
se encontraron 2587 entradas, de las cuales 208 eran especificas de psicosis en epilepsia,
se escogieron 90 segun los siguientes criterios de inclusion: que abarque la variabilidad
clinica de los cuadros psicéticos en epilepsia, que contenga alguna propuesta acerca de
los mecanismos patogénicos y/o tratamiento para la psicosis en el contexto de pacientes
epilépticos. Los criterios de exclusion fueron: que trataran Unicamente de epilepsia o de
psicosis de forma aislada, no hubo exclusidn con respecto al afio de publicacion debido a

la poca cantidad de estudios clinicos existentes.
La ultima busqueda fue realizada el dia 30 de noviembre 2016.

Segun la estrategia “PICO” para la pregunta de investigacion, se obtiene:



Poblacion: se trata de un reporte de caso, por lo que la poblacion esta representada por
una unica paciente diagnosticada con psicosis secundaria al fendémeno de normalizacion

forzada.

Intervencion: al ser un estudio descriptivo no existe una intervencion directa con la
paciente en cuestion, sino una revision bibliografica basada en el diagndstico de la

usuaria.

Control: no existe comparacién con otros estudios pues se realiza bajo la modalidad

descriptiva.

Resultados obtenidos: ver apartado correspondiente.

Revision del expediente clinico

Se realizd una revision del expediente de salud de la paciente en el archivo del HSJD de
la Caja costarricense del Seguro Social (CCSS), también se revisé el mismo durante el
internamiento, en los momentos en que mi persona y el psiquiatra tratante realizamos la
valoracion psiquiatrica a solicitud de equipo tratante mediante una interconsulta. Oara
recopilar la informacién se mantuvo la privacidad en todo momento, la informacion fue
registrada en mi computadora personal la cual estad encriptada con un cédigo al cual
Unicamente yo tengo acceso, después de elaborar este documento se procedié a eliminar

dicha informacién. Los datos anotados que eran ilegibles fueron omitidos.
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Antecedentes

1. Antecedentes internacionales

Desde los inicios de la humanidad se ha asociado la enfemedad epiléptica con alteraciones
mentales, éstas en un inicio, se adjudicaban a posesiones demoniacas y otras
explicaciones fantasticas o religiosas. Desde el siglo XX se empezé a observar que las
convulsiones de alguna manera ayudaban a disminuir los sintomas de la esquizofrenia,
fue asi como el se empezo a utilizar el Cardiazol, como insulinico e inclusive el pez
torpedo como inductores de convulsiones, hasta que dos italianos Cerletti y Bini iniciaron
con la propuesta de utilizar corriente eléctrica en lugar de estos otros métodos antes
descritos llegando a nacer la terapia electro convulsiva para esquizofrenia, psicosis, y
trastornos afectivos (Green et al., 2016). Varias descripciones que relacionaban la
epilepsia con sintomas psiquiatricos empezaron a aparecer y se empezé a especular que
existia un tipo de antagonismo entre epilepsia y esquizofrenia, debido a observaciones
clinicas y a la introduccion que posteriormente se llevaria a cabo de la terapia electro
convulsiva para sustituir los métodos tradicionales de induccion convulsiva por Von
Meduna (Krishnamoorthy et al., 2002). Sin embargo, tambien empezaron a observar
fendmenos que no seguian la l6gica dualista antagonica entre psicosis y convulsiones, de
manera que se empiezan a cuestionar sobre los mecanismos involucrados que

impresionaban mas complejos, tal es el caso del fendmeno de normalizacion forzada.

Las primeras observaciones reportadas de psicosis en epilépticos datan de 1988 cuando

Logstail y Toone proponen parametros para psicosis posictal como ellos la Ilamaron,
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delimtando criterios que correlacionaban los sintomas psicéticos con la ultima
convulsion, en su serie de pacientes, los cuales presentaron sintomas como delirios y

alucinaciones (Logstail, Toone, 1988).

La relacion bidireccional ha sido establecida a partir de varios estudios, recientemente un
estudio de cohorte evidencio que en pacientes esquizfrenicos existe una incidencia de
5.8% de epilepsia e inversamente, una mayor incidencia de esquizofrenia en la cohorte

epiléptica con un riesgo de 3.53 veces (Chang et al, 2011).

Existen registros de ua mayor prevalencia de trastornos psiquiatricos en pacientes
epilépticos. En 2014 Tunde-Ayinmode y sus colaboradores identificaron que la psicosis
se puede presentar hata en un 11 % de los pacientes con epilepsia. En 2016 Kanner y
Rivas documentan una prevalencia de psicosis de entre el 7 al 10 % en epilépticos, siendo
mayor el riesgo hasta seis veces en epilépticos cuando los campararon con sujetos sanos
(Kanner- Rivas Grajales, 2016). En el afio 2014 un metaanalisis realizado por Clancy y
su equipo encontrd nuevamente que los epilépticos tienen mayor riesgo que la poblacion
general de psicosis en hasta 8 veces y que el 6 % de los peilepticos van a tener como

comorbilidad en su vida alguna presentacion psicotica (Clancy et al, 2014).

Estudios epidemioldgicos demuestran mayor predisposicion a psicosis segun el tipo de
epilepsia que tenga el paciente. Se ha encontrando que la epilepsia del 16bulo temporal es
la que confiere mayor riesgo de todas (Mingot et al, 2012). En el afio 2016 Hilger y
colaboradores en un estudio retrospectivo, compararon pacientes que presentaban
psicosis posictales con interictales, enontraron que la mayoria (97.6%) se daban en

pacientes con epilepsias focales y nuevamente, dentro de éstas, la epilepsia del 16bulo

12



temporal era la mas prevalente con un 9.3% (Hilger et al, 2016), este hallazgo de mayor
incidencia de psicosis en pacientes con epilepsia temporal ya habia sido descrito por
Kanner y su equipo en el afio 2004 cuando le dieron seguimiento a cien pacientes con

epilepsia focal resistene al tratmiento (Kanner et al., 2004).

Se han establecido diferencias entre la psicosis de pacientes esquizofrenicos y psicéticos
epilépticos, donde la recuperacion es mayor en en el segundo grupo hatsa un 53%
mientras en esquizofrénicos es de 17%, esto en un estudio multicentrico realizado en el
afio 2004 por Matsura y su equipo. Clinicamente se ha comparado la sintomatologia de
pacientes clasificados como psicosis epiléptica. En 1996, Kanemoto y su equipo,
evidenciaron, en un grupo de pacientes, que los que presentaron psicosis posictal tenian
mas delirios de grandeza y religiosos (Kanemoto et al., 1996). Un afio antes, Devinsky y
colaboradores describian la sintomatologia de pacientes con psicosis posictal, ellos
encontraron una amplia gama de sintomas del espectro psic6tico como alucinaciones
visuales, somatosensoriales y olfativas en una serie de veinte casos (Devinsky et al.,
1995). En 2007 se llevd a cabo un estudio prospectivo en pacientes epilépticos con
psicosis interictal y pacientes esquizofrénicos con el afan de comparar ambos grupos,
utilizaron la escala PANSS, observaron diferencias en cuanto al puntaje de la subescala
de sintomas negativos siendo estadisticamente significativa, donde los pacientes con
psicosis interictal tenian puntajes mas bajos promedio de 13.2 puntos, mientras que los

esquizofrénicos tenian en promedio 18.1 puntos (Tadokoro et al., 2007).

Parece existir una tendencia de ciertos tipos de psicosis epiléptica a cronificarse, tal y
como se establecio en un estudio retrospectivo donde se comparan dieciocho pacientes

adultos con epilepsia parcial, que presentaron ademas psicosis posictal contra treinta y

13



seis pacientes que tenian epilepsia pero no psicosis, se evolucionaron por un periodo de
8 afios y encontraron que siete (39 %) de los pacientes que habian presentado psicosis

evolucionaron a psicosis interictal (Kanner-Ostrvskaya, 2008).

Algunos han reportado descripciones de alguna relacion entre la edad de aparicion de la
epilepsia y la de la psicosis, un estudio prospectivo donde se siguieron un total de ciento
cincuenta y cinco pacientes con epilepsia y psicosis interictal, encontrd que la edad media
de inicio de la epilepsia fue de 12.4 afios mientras la edad de inicio de la psicosis fue de
28.5 afios, con un intervalo promedio de 18.3 afios entre inicio de la epilepsiay la psicosis;
la mayoria de pacientes presentaron epilepsia del 16bulo temporal (Adachi et al, 2012), a
pesar de que los hallazgos no tenian significacnia estadistica, aquellos pacientes en los
que existia historia familiar de psicosis o tenian una edad mas temprana de aparicion de

la psicosis, tendian a tener una duracién mayor de los episodios.

Existen varios estudios que utilizan neuroimagenes para identificar alteraciones
neuroanatdbmicas en pacientes con psicosis epiléptica, se ha utilizado el
electroencefalograma (EEG). En el afio 2012 se hizo un reporte de casos y se documento
actividad eléctrica anormal durante la crisis psicética (Kuba et al., 2012). En un estudio
de casos y contoles que compar6 pacientes con epilepsia parcial con y sin psicosis, no
encontré diferencias en cuanto a lateralidad del foco epiléptico o0 asimetrias tanto por EEG
como por Resonancia Magnetica Nuclear (RMN); encontraron cuatro dominios de riesgo
estadisticamente significativos (que algunos concuerdan con los citados supra en este
texto) para presentar psicosis posictal en pacientes con epilepsia parcia, estos fueron:

historia familiar de trastornos neuropsiquiatricos, antecedente de encefalitis previa,
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actividad electroencefalografica anormal interictal y localizacion extra temporal del foco

que origind inicialmente la actividad eléctrica epilptogénica (Alper et al., 2008).

Las alteraciones biomoleculares que se han identificado sugieren participacion de
receptores de glutamato, se encuentan con mayor expresion en pacientes con epilepsia y
promoviendo un estado de hiperxcitabilidad, tal y como lo documentd Noteboom y su
equipo en el afio 2006 y Aronica y colaboradores en el 2000. (Notenboom, Hampson,
Jansen, van Rijen, van Veelen, van Nieuwenhuizen y de Graan, 2006),(Aronica, van

Vliet, Mayboroda, Troost, da Silva y Gorter, 2000).

Se han hecho varios reportes de casos acerca de diferentes fendmenos en pacientes
epilépticos con sintomas psicaticos, una vez que se alcanza algin control de la actividad
epileptogénica, en 1999 se propone por primera vez llamarlo fendmeno de normalizacién
forzada, donde dos médicos proponen los criterios base para emitir dicho diagnéstico
(Krishnamoorthy-Trimble, 1999). Dicha normalizacion puede ser después de cirugia o
secundario a la medicacion. Se han hecho varios reportes de casos donde luego de
nomalizacion o disminucion de la actividad convulsiva aparece la psicosis; en el 2002 se
reporta un adolescente de 15 afios con epilepsia de dificil manejo que se le adjunta
levetiracetam a su tratamiento de base (Acido Valproico y Lamotrigina) e inicia con
sintomas depresivos e ideacion suicida. La sintomatologia psiquiatrica resuelve con la
suspension del levetiracetam e inicio consecuente de la actividad epiléptica dos dias
después (Krishnamoorthy et al., 2002). En el 2012 Turan y colaboradores reportan el caso
de una mujer epiléptica que presentaba actividad eléctrica no convulsiva, la actividad
cerebral mejoro con acido valproico y luego de asociarla a lamotrigina empezé con

psicosis que mejoro parcialmente con risperidona y la suspension de lamotrigina. En el
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mismo afio se publicé una serie de casos de cinco pacientes con psicosis perictales que

fueron reversibles con medicacion farmacoldgica (Mingot et al., 2012).

2. Antecedentes nacionales

En Costa Rica no existe una investigacion que trate especificamente acerca del fenémeno
psicotico en pacientes con epilepsia. En el afio 2014 la Dra. Carolina Jimenez Arauz,
presentd, como trabajo final de graduacidon, una revision bibliografica sobre la
comorbilidad psiquiatrica en pacientes epilépticos, y concluyé que las personas con
epilepsia y trastornos psiquiatricos presentan un impacto negativo en su salud fisica y
mental; siendo la psicosis de los mas prevalentes, se evidencia, ademas, una correlacion
bidireccional entre psicosis y epilepsia en donde la epilepsia es un factor precipitante en
aquellos pacientes con predisposicion genética, también identifico un riesgo elevado de

suicidio en esta poblacion.
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Resultados

1. Reporte de caso

1.1 Ficha de identificacion

Femenina de 63 afios, costarricense, vecina de Desamparados, San José, ama de casa, Sin
hijos, vive con una hermana, escolaridad con primaria completa, con buena situacion
econdémica como lo autodefinen (dependen del esposo de la hermana), practica la religion

Testigo de Jehova, su hemisferio dominante es el derecho.

1.2 Antecedentes personales patologicos

Epilepsia: diagnosticada a los 17 afios, desde entonces en control neurolégico, habia
tenido maltiples esquemas farmacoldgicos a dosis altas sin lograr control completo
de sus eventos convulsivos, con un patrén convulsivo de dos veces por semana en
promedio, por lo que se le inicié6 Topiramato en 2011. Catalogada como epilepsia
refractaria. Luego del inicio de topiramato tenia en promedio tres convulsiones cada

mes.
Tratamiento cronico:

Lamotrigina VO 200 mg AM, 100 mg MD, 200mg HS

Topiramato VO 100 mg TID. (en esquema de aumento hasta dosis de 500 mg/dia).
Hipertensidn Arterial Cronica, diagnosticada en 2015

Tratamiento crénico:
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Irbesartan VO 150 mg BID
Atenolol VO 50 mg BID

Céncer de mama izquierdo infiltrante grado IV: diagnosticado en el afio 2015, recibid
quimioterapia de julio a diciembre (2015), tiene control actualmente en oncologia médica,

en su momento no hubo cambio en su patron convulsivo.
Diabetes Mellitus: diagnosticado en 2015
Tratamiento cronico:
Metformina VO 500 mg BID
1.3 Antecedentes personales no patoldgicos

Alérgica a Epamin (difenilhidatoina), niega a alimentos u otros. Niega consumo de

drogas, alcohol y tabaco.

1.4 Antecedentes personales quirdargicos

Mastectomia total en enero del 2016 por cancer de mama.
1.5 Antecedentes gineco-obtetricos

Nunca ha tenido embarazos, con menopausia hace 15 afos.
1.6 Antecedentes patologicos familiares

Alcoholismo en hermano. No antecedentes de enfermedades psiquiéatricas.
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1.7 Antecedentes perinatales y del desarrollo

No se conocen antecedentes perinatales, pero segun refieren ella y su hermana fue
producto de embarazo a término sin complicaciones. Proviene de una familia compuesta
por 5 hermanos y 1 hermana, su padre era vendedor de zapatos, madre ama de casa,
describen a sus padres como “excelentes personas, afectuoso su padre la acompanaba a
citas médicas” desde nifias. Con respecto a su rendimiento académico “no era una alumna
excelente” repitio segundo grado, con una nifiez muy unida a mis amigos”, complet6 la
primaria, el papa “decia que no era necesario seguir estudiando” por lo que se dedico a
oficios domésticos. Nunca ha tenido relaciones de pareja, con menarca a los 15 afios, a
los 17 afios a diagnosticaron con epilepsia y desde entonces lleva control en neurologia.
Niega antecedentes de violencia intrafamiliar o de abuso sexual. Nunca present6 trauma

craneoencefalico.

1.8 Motivo de consulta

Con historia de 24 horas de evolucion, el dia de hoy después de desayunar intentd ponerse
en pie, pero no logré hacerlo, empezé a sentir mareos, vértigo, niega crio diaforesis,
disnea, dolor toracico, fiebre. Refiere sentirse con mucho suefio, es la primera vez en su
vida que se siente asi. Independiente para actividades basicas de vida diaria e
instrumental. Al ingreso se describe con un examen fisico con marcha ataxica, Romberg
negativo, prueba dedo-nariz alterada, tremor (dice tenerlo hace tiempo dice que empeora

con el “estrés”).
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Diagnosticos de ingreso: Sindrome cerebeloso, Hipertension Arterial, Epilepsia, Diabetes

Mellitus, Antecedente de Cancer de Mama.

1.9 Evolucion del internamiento
Laboratorio y Gabinete solicitados al ingreso:

Examen general de orina, Prueba de funcion renal, Prueba de funcion hepética, Prueba de
funcién tiroidea, hemograma y leucograma, vitamina B12, VDRL, electrolitos, tiempo de

coagulacion, anticuerpos Hepatitis B, C y A. todas dentro de limites normales.

Tratamiento de ingreso: Lamotrigina VO 200 mg AM, 100 mg MD, 200mg HS,
topiramato VO 50 mg AM (diminucién en 250 mg con respecto a dosis cronica),
Irbesartan VO 150 mg ¢ 12 horas, Metformina VO 500 mg BID, Atenolol VO 50 mg

BID, Heparina SC 5000 unidades cada 12 horas, Famotidina VO 40 mg HS.

Paciente de 63 afios conocida con epilepsia desde la edad de 17 afios, caracterizada por
crisis parciales complejas con generalizacion secundaria, su epilepsia fue catalogada
como refractaria y se inicio tratamiento con topiramato en el afio 2011, con el cual mostré
mejoria de su patrén convulsivo usual pasando de 3 al mes a 1 cada 2 meses; desde 3
meses antes de su ingreso se encontraba con esquema de aumento para alcanzar dosis de
500 mg/ dia. Consulta con cuadro de instauracion aguda de 24 horas de evolucion de
mareos Yy Vértigo sin otros sintomas asociados, se ingresa para estudiar por un sindrome
cerebeloso y se disminuye la dosis de topiramato pues se considera que la sintomatologia
podria ser secundaria al tratamiento conjunto con lamotrigina (tenia TAC de oidos de 3

dias previos al ingreso normal), ultima crisis convulsiva hace treinta dias. A los cinco dias
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del ingreso se reporta poco colaboradora, hostil, no aceptaba tratamiento oral, su conducta
era oscilante, al dia siguiente valorada por neurologia, se evidencia con “tremor, dismetria
+en hemicuerpo izquierdo, marcha con inestabilidad; ese dia se valora TAC de sistema
nervioso central con “lesion extra axial temporal derecha” y se solicita Resonancia
magnética nuclear. Ademas, se suspende tratamiento con Topiramato debido a sospecha
de que la clinica se deba a efectos secundarios de dicho farmaco, se dejan controles de
funcién hepatica semanal pues se inicia Acido Valproico VO 250 mg BID. Se solicita
Resonancia magnética Nuclear. Cinco dias después con alucinaciones visuales y
auditivas, decia que habia personas debajo de la cama que no la dejaban dormir, con
agitacion; ese dia es valorada por psiquiatria, se describe como “Alerta, abordable y
asequible, afecto indiferente, con ideas paranoides, dice que un hombre que trabaja aqui
la quiere matar, indica que lo ha visto tocando un pito, no franco déficit cognitivo, no
fluctuaciones ni alteraciones de su estado de alerta, juicio psicético”. Se diagnostica como
brote psicético agudo en estudio y se inicia tratamiento con risperidona VO 1 mg BID.
Su evolucion fue fluctuante con periodos de agitacion psicomotriz, persistia con
alucinaciones y agresividad. Luego de cinco dias se anota por parte de psiquiatria:
“episodio psicotico agudo que ha estado fluctuante en la severidad de los sintomas, hace
malas interpretaciones basada en su sistema de creencias y aduce que aqui le hacen
bromas pesadas segun refiere. Describe también fendmenos como de Jamais vu” pues
decia que en la mafiana se levant0 y le pareci6 que nunca habia estado en ese lugar y no
sabia donde estaba por lo que se torno hostil. Se indica EEG urgente para descartar estatus
epiléptico no convulsivo, se aumenta dosis de risperidona a 1 mg AM, 2 mg HS; sin

embargo, al dia siguiente aumenta su agresividad, con claras ideas delirantes de dafio en
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su contra y persecucion, se indica tratameinto intramuscular con Haloperidol 1 ampolla
cada 8 horas; se reporta EEG: “lento difuso sin paroxismos”. Se valora en sesion de
neurologia y neuropsiquiatria donde se decide reiniciar topiramato a dosis de 50 mg dia
y suspender acido valproico se anota: “paciente valorada en sesion de neurologia, se
maneja la hipotesis de una normalizacion forzada, persiste agitada y paranoide pese al
tratamiento”. Veintitrés dias posterior a su ingreso continua con alucinaciones auditivas,
pero con mejoria conductual marcada (con tratamiento de Haloperidol IM 5 mg cada 8
horas), se reinicia risperidona a dosis de 0,5 mg dia. Tres dias después, se describe como
mas tranquila, sin agitacion ni desorganizacion conductual, se mantenia referencial y
suspicaz, decia que se burlaban de ella por su forma de caminar, sin embargo, ya sin
fendmenos sensoperceptivos, no agresiva, ni hostil y con completa mejoria de su
sintomatologia neurolégica de ingreso, se da egreso con cita control en neuropsiquiatria

y neurologia.

1.10 Estudios de gabinete realizados

Electrocardiograma: ritmo sinusal sin alteraciones.

Tomografia axial computarizada (TAC): como descrito previamente, sin lesiones en
tejido encefalico, con lesion extraaxial hacia region temporal derecha, se sugiere

meningioma.

Ultrasonido de carotidas: normal sin placas ni obstrucciones.

Electroencefalograma (EEG): realizado el dia 25 octubre del ano 2016, “estudio EEG

basal de rutina. Durante vigilia se observé un ritmo lento difuso, con alfa posterior 7.10Hz

22



y de 15 u V como promedio de actividad, reactivo beta posterior. Durante este trazo no
se observaron asimetrias ni fendbmenos paroxisticos. Artefactos encontrados ninguno de

importancia, Conclusion: EEG realizado durante vigilia lento difuso sin paroxismos”.

Resonancia Magnética Nuclear (RMN): “en el presente estudio se observa adecuada
diferenciacion de sustancia gris-blanca, no se identifican lesiones sugestivas de accidente
vascular agudo o crénico. Se observan dos lesiones extra axiales con base de implantacion
en la duramadre, la de mayor tamafio localizada en la regién temporo-occipital derecha a
la altura de la primera circunvoluciéon temporal mide aproximadamente 13 x 12 mm,
refuerza tras la administracion de contraste, la segunda lesion se encuentra localizada
frontal superior (para sagital superior) que mide aproximadamente 6.5 mm, adyacente al
seno longitudinal superior, refuerza tras la administracion de contraste, no produce efecto
de masa. Sistema ventricular supra e infratentorial con adecuada morfologia y diametros.
Mesencéfalo, protuberancia, bulbo y cerebelo no presentan lesiones focales. Se observan
hipocampos asimétricos, con mayor volumen de hipocampo derecho, el cual presenta
discreto aumento de la intensidad de sefial en las secuencias de FLAIR y T2, no hay

reforzamiento tras la administracion de contraste”.

1.11 Evolucién del caso durante la consulta externa psiquiatrica

Se revalord una semana posterior al alta hospitalaria, en ese momento ya con mejoria casi
completa de su sintomtologia psicOtica, no presentaba alucinaciones, delirios ni
desorganizacion conductual o del pensamiento. Se mantuvo con 1 mg de Risperidona AM

y 2 mg HS.
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1.12 Evolucién del caso durante la consulta externa neurologica

Se valord una semana después del egreso para ese momento sin molestias fisiscas, y no

habia presentado convulsiones para ese entonces.
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2. Reuvision bibliogréafica

2.1 Diagnostico y definicion

2.1.1 Esquizofrenia/Psicosis

La psicosis es un sindrome clinico caracterizado por sintomas llamados psicéticos, como
delirios, alucinaciones y pensamiento desorganizado, lo que lleva a una pérdida de
contacto con la realidad, debido a una interpretacion errénea del medio y la informacion
que percibe el individuo, a estos sintomas se le suma una dificultad para enfrentar las
tareas y quehaceres diarios, debido a: falta de introspeccidon de los sintomas, alteracion de
la comunicacién con otros y mala adaptacién social. La psicosis puede ser producto de
enfermedades que cursan tipicamente con sintomas psicoticos como el caso de la
esquizofrenia, trastorno esgeuizoafetivo y trastornos afectivos, o bien puede ser
secundaria al uso de drogas, sindromes confusionales, traumas y lesiones cerebrales,
enfermedades sistémicas; de manera que el sindrome psicético puede ser el desenlace
clinico observables de multiples causas y mecanismos patogénicos diferentes (Wolfgang

y Zielasek, 2015).

Existen manuales de diagndstico y clasificacion de la psicosis, donde se crean entidades
nosologicas que definen y caracterizan la psicosis en diferentes diagnosticos, segun el
Manual de Diagnostico y estadistica de Trastornos Mentales (DSM-V) de la Asociacion
Americana de Psiquiatria (APA), la psicosis que se presenta de forma abrupta se llama
trastorno psicético breve (F23), tiene tres criterios: el primero es que al menos presente
uno de estos: delirios, alucinaciones, discurso desorganiado o disregacion o incoherencia,

comportamiento desorganizado o cataténico; el segundo criterio es que el episodio tenga
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una duracion de entre un dia y un mes, que al final de ese periodo regrese a su
funcionamiento previo y el ultimo criterio es que el trastorno no se explique mejor por
una esquizofrenia o un trastorno afectico con psicosis, tampoco gque sea secundario al uso

de sustancias o una afeccién médica (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013).

La Esquizofrenia es un desorden neuropsiquiatrico complejo que se puede evidenciar por
alteraciones en tres ejes principales: los sintomas positivos como delirios, alucinaciones,
comportamiento desorganizado cataténico, lenguaje desorganizado, los sintomas
negativos que engloban el aplanamiento afectivo, apatia, conducta social inapropiada y
aislamiento social, el tercer eje seria la esfera cognitiva, sobre todo, alteracion de la
memoria de trabajo y la atencion (Dedeurwaerdere et al., 2014). Segun la APA, los
sintomas  principales son: delirios, alucinaciones, discurso desorganizado,
comportamiento desorganizado o cataténico y sintomas negativos (expresion emotiva
disminuida o abulia), debe estar presentes dos 0 mas de estos por un periodo significativo
al menos un mes; ademas debe existir una disfuncién en &mbitos como trabajo, cuidado
personal, relaciones interpersonales; se requiere también que estos signos estén presentes
por un periodo de 6 meses al menos y no se adjudica a un trastorno afectivo, sustancias o

afeccion médica (Asociacion Americana de Psiquiatria, 2013).

Es una enfermedad cronica que puede evolucionar hacia un deterioro severo de algunas
funciones cognitivas y sociales, lo que va asociado también a cambios en el cerebro, se
ha encontrado evidencia con la ayuda de neuroimagenes de diferencias en cerebros de
esquizofrenicos, con respecto a cerebros de personas sanas; los hallazgos evidencian un
dafo estructural como disminucion del volumen cerebral, acompariado de aumento de los

ventriculos y reduccion del espesor cortical (Shenton et al., 2010). Esa transformacion de
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la arquitectura neuronal probablemente sirve de sustrato para una transmision nerviosa
deficiente a través de tractos que conectan areas cerebrales implicadas en la generacion

del cuadro clinico.

Ademas, se teoriza que existe una desconexion entre regiones temporo-limbicas y
regiones prefrontales (Shenton et al., 2010). Esto ha sido documentado y evidenciado en
un estudio reciente que utiliza RMN, compara sujetos con diagnostico del espectro
esquizofrénico con sujetos sanos, los resultados reafirman la hipétesis de que en

enfermedades psicoticas existe una disfuncion hipocampal (Samudra et al., 2015).

Se cree que el proceso inicia a edades tempranas donde debido a un estado
hipoglutamaergico se genera poca formacion sinéptica en la poda neuronal y luego, en la
adolescencia una mayor pérdida de neuronas en el proceso de muerte celular tipico de

este periodo (Dedeurwaerdere et al., 2014)

Clinicamente se ha logrado diferenciar entre esquizofrénicos que presentan delirios
paranoides y los que no, esto cuando a pacientes les presentaban palabras amenazantes y
no amenazantes comprandolos con controles sanos, de manera que no observaron mayor
diferencia entre los grupos, sin embargo, cuando se compara Unicamente los subgrupos
paranoide esquizofrénicos con los que no presentaban paranoia, se evidencid
hiperactividad peri amigdalina y parahipocampal en el primer grupo, esto evidenciado
por un aumento del flujo cerebral durante estudios con PET (Butler et al., 2012). Esto nos
demuestra por qué en personas sanas no existe esta respuesta de alerta como si sucede en

los paranoides ante palabras que, aunque demuestren algun significado simbdlico de
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amenaza a la mayoria de las personas no les generaria una hiperactivacion de regiones

cercanas a la amigdala que conforma parte del sistema natural de huida.

2.1.2 Epilepsia

La epilepsia es un trastorno neuroldgico cronico que se caracteriza por ataques
convulsivos que se originan de un estado cerebral de hiperexcitacion neuronal
(Dedeurwaerdere et al., 2014), puede manifestarse de diferentes maneras, con sintomas
comportamentales, sensitivos, motores y psiquicos, los cuales tienen la posibilidad de
presentarse en relacion a la actividad convulsiva. La prevalencia general de trastornos
psiquiatricos se estima alrededor de 28.6 %, llegando inclusive a 60 % en estudios de
poblacién hospitalaria, entre los diagndsticos psiquiatricos comérbiles la psicosis se
presenta en 11.1% de los pacientes con epilepsia, ademas se describe un mayor riesgo en

mujeres mayores de 40 afios (Tunde-Ayinmode et a, 2014).

2.1.2.1 Clasificacién

En general se pueden clasificar segun las crisis epilépticas en epilepsias con crisis focales
y crisis generalizadas, las primeras suelen originarse de forma bilateral aunque pueden
ser asimétricas, incluyen vias y redes neuronales bilaterales que puede abarcar estructuras
subcorticales y corticales, aunque cada crisis convulsiva puede tener un foco localizable,
se generalizan y se esparcen rapidamente y el foco no es el mismo entre una crisis y otra;
la epilepsia focal se entiende como aquella donde el sitio localizable que origina la crisis

convulsiva se mantiene de forma consistente entre crisis distintas, usualmente se origina
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del mismo hemisferio aunque se puedan propagar; tienen un patron que se mantiene
similar entre crisis y los focos pueden estar situados en las zonas mas corticales, pero
también pueden originarse de estructuras subcorticales méas profundas en la estructura
cerebral, esto es importante a la hora de interpretar estudios electrofisiologicos que no
muestran actividad eléctrica convulsiva. Otra forma de clasificacion de la epilepsia es
segun su etiologia en epilepsias genéticas, de causa estructural/metabdlica y epilepsia de
causa desconocida. La tercera forma de clasificacion segun el grado de especificidad
sindrobmica, con un grupo especifico que le denominan sindromes electroclinicos
dependiente de edad de inicio, otro grupo llamado constelaciones distintivas donde se

coloca la epilepsia temporal mesial con esclerosis del hipocampo (Berg et al., 2010).

2.1.2.2 Epilepsia generalizada

La epilepsia generalizada incluye seis subtipos: tonico clonicas, ausencia, mioclonicas,
clénicas, tonicas y atonicas. También se pueden diferenciar epilepsias que constituyen un
sindrome con caracteristicas electro clinicas identificables y otras que, aunque no son
sindromes electro clinicos propiamente dichos constituyen entidades identificables, como
es el caso de la epilepsia focal del 16bulo temporal ya sea con o sin esclerosis hipocampal,

la cual puede generalizarse de forma secundaria (Berg et al., 2010).

2.1.2.3 Epilepsia focal (Epilepsia temporal mesial).

Dentro del tema de la psicosis epiléptica la epilepsia focal es de relevancia por la

asociacion estadistica y fenomenoldgica fuerte que ha evidenciado con el fenédmeno
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psicotico, por lo tanto, la que trataremos en este escrito es la epilepsia temporal mesial.
Se dice que la de las epilepsias la méas prevalente refiriendose a refractariedad es la
temporal mesial (Dedeurwaerdere et al., 2014), lo que aparentemente también constituye

un factor de riesgo para aparicion de psicosis en esta poblacion.

En un estudio retrospectivo hecho con 1434 pacientes con epilepsia que compara la
psicosis posictal con la interictal, encontraron que el 97.6% de todas las psicosis que se
presentaron aparecieron en pacientes con epilepsia focales, siendo la epilepsia del I6bulo
temporal la mas prevalente con un 9.3 % (Hilger et al., 2016). Esta asociacion tiene
confluencia en cuanto a los mecanismos fisiopatoldgicos que generan la apricion conjunta
de psicosis y epilepsia, por un lado, se debe tomar en cuenta el sustrato neuronal de una
persona con epilepsia, sobretodo si es de dificil control, osea, cuanta mayor cantidad de
crisis convulsivas se sufre, mas anoxia cerebral deberia existir; por tanto, das tendencia a
la disfuncion del mensaje sinaptico. Ejemplo de esto es la escerosis hipocampal que se
genera con la evolucion propia de la enfermedad epiléptica temporal-mesial; por otro
lado, estan los mecanismos intra y transcelulares como el exceso de liberacion de
glutamato, neurodegeneracion progresiva y vias hipocampales hiperexcitadas
(Dedeurwaerdere et al., 2014) que conforman parte importante tanto en psicosis como en

epilepsia.

La neuroanatomia nos da una luz en cuanto a la disfuncion en cuanto a la
intercomunicacion de cada region cerebral que finalmente se expresa como clinica
convulsiva o psicotica, la estructura cerebral del I6bulo temporal mesial consta de
hipocampo, amigdala y region parahipocampal, esta Gltima en la parte anterior consta de

corteza entorrinal y corteza perirrinal, la parte posterior de corteza parahipocampal
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posterior, dicha estructura se encuentra disfuncionante en pacientes con este tipo de
epilepsia. En este estudio le realizaron RMN a pacientes con diagnostico de epilepsia del
I6bulo  temporal compardndolos con controles sanos, encontraron que
independientemente del lado dafiado existe una franca disminucion en el tamafio de la
cabeza hipocampal, cuerpo y cola de la corteza entorrinal y perirrinal ipsilateralmente al
foco epiléptico, asi mismo sucede con la amigdala (Bernasconi et al., 2003). Por otro lado,
en un estudio que compara paciente con epilepsia del I6bulo temporal con y sin psicosis,
con controles sanos se evidencid que aquellos que presentaron psicosis tenian un volumen
total cerebral menor, lo que nos habla de posible atrofia celular y particularmente, el
aumento del volumen de las amigdalas de forma bilateral sin predominio por ningdn lado,

lo que nos diferencia entre pacientes con epilepsia del I6bulo temporal con y sin psicosis.

Cabe mencionar que también estudios realizados en tejido de hipocampo, en pacientes
con epilepsia de l6bulo temporal, se ha encontrado que pacientes con resistencia al
tratamiento podrian expresar mayor expresion de receptores mGlus como consecuencia
de la crisis convulsivas a repeticion, lo que contribuye la hiperexcitabilidad neuronal
(Notenboom et al., 2006) importante en la enfermedad epiléptica, de manera que
estimulos menores 0 cambios pequefios en el potencial transmembrana van a poder
activar descargas de las redes neuronales circundantes. También se ha documentado
regulacién al alta de los receptores mGlu2/3 y 5 en astrocitos los cuales se ligan a un
aumento de la produccion de TGF beta, modulando asi las funciones gliales durante la
epileptogenesis (Aronica et al., 2000). De manera que no solo existe una disfuncion a

nivel de neuronas sino tambien de células de la glia y la forma en que se expresan
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genéticamente estas, por lo tanto, las células de la glia deben tenerse en cuenta como un

nuevo target farmacologico.

2.2 Psicosis en epilepsia

2.2.1 Generalidades

Clinicamente las psicosis asociadas a actividad epileptogénica pueden manifestarse como
una amplia gama de sintomas psicéticos, que pueden traslaparse con aquellos que se
presentan en psicosis primarias, como delirios de varios tipos en especial de referencia y
persecutorios, alucinaciones mayormente auditivas e insomnio. También asocian otros
sintomas inespecificos como cambios conductuales, alteraciones del afecto, y de ciclos

circadianos como el suefio-vigilia. (Nishida et al., 2006).

Existen diferentes propuestas para explicar la aparicidn de psicosis, una es que la psicosis
corresponde a un tipo de enfermedad esquizofreniforme y que simplemente coexiste
temporalmente con la epilepsia, otra es que el sustrato de un cerebro dafiado por crisis
convulsivas es mas proclive a presentar sintomas psiquiatricos en general y la otra es que
existe una bidireccionalidad entre epilepsias y enfermedades psicéticas como la
esquizofrenia. Epidemiol6gicamente, recientes revisiones se refieren a la diferencia entre
trastornos esquizofreniformes y psicosis epilépticas, la primera con una incidencia en la
poblacién general de entre 0.4 y 1% mientras la segunda, de 7 al 10%, con un riesgo de
psicosis de seis a doce veces mayor en pacientes con epilepsia, asi mismo destaca una
relacién bidireccional donde pacientes con esquizofrenia tendrian seis veces mas riesgo

de padecer de epilepsia que sujetos sanos (Kanner- Rivas Grajales, 2016).
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En un meta analisis se encontrd que mas del 6 % de las personas epilépticas tienen como
comorbilidad alguna presentacion de sintomatologia psicotica, con un riesgo casi ocho
veces mayor que la poblacion general. La mayor incidencia global de psicosis se da en
pacientes con epilepsia del 16bulo temporal (Clancy et al., 2014). De forma general se
dice que de todos los pacientes con epilepsia que en el transcurso de sus vidas van a
experimentar algin episodio psicético, hay un porcentaje que varia de un 19 a un 80 %
segun la literatura que se revise. Ademas, parece existir una mayor predisposicion segun
el sindrome epiléptico que padezca el paciente y su respuesta al tratamiento (Mingot et
al., 2012), asi, aquellos con epilepsia del 16bulo temporal parecen tener mayor incidencia
de psicosis y este riesgo aumenta también en epilepsias de dificil manejo o refractarias.
Se dice que 30 % aproximadamente de las epilepsias no se logran tratar de forma
adecuada con la medicacidn que existe actualmente, ademas, la epilepsia mas prevalente
refiriéndose a recfractaridad, es también la temporal mesial (Dedeurwaerdere et al.,

2014).

2.2.2 Epilepsiay esquizofrenia

Se ha estudiado ampliamente la relacion existente entre psicosis y epilepsia y se ha
intentado detallar de forma temporal en asociacion con la presencia de actividad
convulsiva o inclusive, en ausencia de actividad, o sea, en paciente epilépticos
compensados se ha visto que los episodios psicéticos guardan alguna relacion con
sintomas esquizofrénicos y dependiendo de las circunstancias que rodean la aparicion de

la psicosis va a ser necesario o0 no intervencion multidisciplinaria (Nadkarni et al., 2006).
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También se ha descrito una relacion bidireccional entre esquizofrenia y epilepsia, en
estudios de cohorte, existe mayor incidencia de epilepsia en esquizofrénicos de 5.8 veces
y a la inversa también, una mayor incidencia de esquizofrenia en la cohorte epiléptica con
un riesgo de 3.53 veces (Chang et al., 2011). Sin embargo, se ha descrito psicosis con
caracteristicas diferentes a la esquizofrenia en relacion con la actividad y el control
epiléptico, tradicionalmente se ha clasificado en psicosis ictal, posictal e interictal, segun
la relacion temporal entre la psicosis y las crisis convulsivas, las mas frecuentes son la
psicosis posictal y la interictal y las menos comunes, las psicosis alternantes que se
relacionan o no a la normalizacion paraddjica del electroencefalograma, como el caso de
la normalizacién forzada haciendo referencia a la aparicion de sintomas psicoticos cuando

se alcanza el control de la actividad epiléptica (Hilger et al., 2016).

En un estudio multicentrico que compara psicosis epilépticas y esquizofrénicos hallaron
que los esquizofrénicos tienen antecedentes de esquizofrenia en la familia en un 21%
mientras que en el grupo de psicoticos epilépticos fue de cero, segun sus datos, el
prondstico era peor para el grupo de esquizofrenia con un 17% de recuperacion en
comparacion con 53% en epilépticos. La duracion media de sintomas psicoticos en
epilépticos fue de ocho semanas en epilépticos frente a doce semanas en el otro grupo.
Un 36 % de los pacientes epilépticos tienden a cronificar su psicosis, pero tienen
comparativamente menos deterioro funcional con respecto a los esquizofrénicos
(Matsuura et al., 2004). Dicho de otra forma, parece que tiene mejor pronéstico
psicotizarse siendo epiléptico que presentar psicosis primaria, 0 sea, enfermedad

esquizofrenica, dicha diferencia nos habla de que entre mas rapido se atiendan y se
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atenten los sintomas psicéticos en pacientes con epilepsia, menor riesgo va a existir de

cronificacion de dichos sintomas y asi mismo menor deterioro funcional para la persona.

2.3 Clasificacion de la psicosis epiléptica

Dentro de la clasificacion mas aceptada en cuanto a la psicosis en el contexto de la
epilepsia, propuesta por la Comision de Aspectos Neuropsiquiatricos de la Liga
Internacional Contra la Epilepsia (Commission on Neuropsychiatric Aspects of the
International League Against Epilepsy), se pueden clasificar los episodios psicéticos
segun su relacién temporal de aparicion con respecto a las crisis convulsivas (ya sea
actividad eléctrica o con manifestaciones fisicas). Asi, la manera de dividir el fenémeno
psicotico segun sea la temporalidad de la aparicidn con respecto a la atividad eléctrica ya
sea convulsiva o no, nace, inicialmente, de la obsevacion detenida de series de casos de
epilépticos. De forma general, el fendmeno psicotico, en pacientes con epilepsia, se divide
segun sea su aparicion con respecto a la actividad convulsiva en periictales e interictales,
las primeras guardan una relacion estrecha dandose antes (preictales), durante (ictales) y
después (posictales), las interictales no guardan una relacién temporal definida con las
crisis convulsivas. También se han descrito otro tipo Ilamado fenémeno de normalizacién
forzada donde se incluyen aquellas que se producen luego de alguna intervencién ya sea
farmacoldgica o quirdrgica para epilepsia y que genere mejoria con respecto ala

intensidad o periocidad convulsiva (Krishnamoorthy et al., 2007).

35



En la actualidad no existe una clasificacion oficial estandar que englobe o mencione los
sindromes psicaticos asociados a enfermedad epiléptica, las clasificaciones DSM V' y CIE

10 no presentan un apartado especifico para estas entidades (Faroog-Sherin, 2015).

Se estima, en estudios recientes, una incidencia global de psicosis en pacientes epilépticos
de 5.9%, para psicosis posictal fue de 3.7% y para psicosis interictal fue de 2.2%, esto es
mas frecuente que en la polacion general, 0 sea, si ud es epiléptico tiene mayor riesgo de
psicotizarse que una persona sana. Algunos tipos de epilepsia tienen mayor incidencia de
psicosis independientemente del subtipo; se ha encontrado especial asociacién con la
epilepsia del 16bulo temporal, ya que tiene mayor incidencia de psicosis que otras formas

de epilepsia que se calcula alrededor de 9.3% (Hilger et al., 2016).

Con los avances de la tecnologia, a gtravés de las neuroimagenes funcionales se han
podido identificar descargas que asemejan las descargas epileptogénicas pero a nivel de
estructuras un tanto mas profundas del cerebro, entonces algunos pacientes que presentan
psicosis crénica podrian tener actividad epileptica o una epilepsia si se puede decir, mas
profunda, lo importante de esto es que con electroencefalografia tradicional podria pasar
desapercibida dicha actividad pues los electrodos perciben actividad eléctrica sobre todo
cortical; la region en cuestion es el area limbica, la desregulacién limbica parece tener un
papel importante en la génesis de la psicosis en epilepsia, pues se cree que muchas de las
psicosis pueden estar relacionadas a actividad epiléptica de zonas profundas del sistema
limbico que no se documentan en EEG debido a la profundidad de las estructuras

comprometidas como lo son estriado ventral y nicleo accumbens (Hubl et al., 2004).
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2.3.1 Psicosis posictal

Este tipo de psicosis epiléptica se ha descrito con una prevalencia de entre 2-7 % de los
pacientes con epilepsia, tiene particular relacion temporal con la actividad convulsiva, se
presenta usualmente en un periodo posterior de menos de una semana de la ultima
convulsion, clinicamente se puede presentar como un cuadro confusional con psicosis
luego de alrededor de 2- 48 horas libre de sintomas confusionales o psicoticos; se puede
prolongar por un lapso de 15 horas a 3 meses (Gonzéalez et al., 2012), lo que la
diferenciaria de la psicosis que esta relacionada meramente con el estado confusional o
psicotico propio del periodo posictal inmediato, consecuencia de la descarga eléctrica

neuronal propia de la epilepsia.

La psicosis posictal se ha estimado que corresponde a un 25 % de todas las psicosis
epilépticas, aunque en su mayoria pueden ser no reconocidas o bien interpretarse como
una psicosis interictal (Kanner- Rivas Grajales, 2016), debido a que puede tener sintomas
multivariados o no existir adecuados reportes de la ultima convulsion por parte de

familiares o el mismo paciente, esto dificultaria el diagnostico objetivo.

El subregistro o subdiagnodstico se ha intentado mermar definiendo claramente el
fendmeno. Desde sus primeras descripciones por Logsdail y Toone, se proponen algunos

parametros diagnésticos para definir la psicosis posictal (Logstail, Toone, 1988):

1- Un episodio psicotico que se desarrolla dentro de la semana posterior a
convulsiones

2- La clinica psicética dura mas de 15 horas y menos de 2 meses.
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3- Al examen mental aparecen delirios, alucinaciones estando la persona consiente,
conducta desorganizada o bizarra, trastorno formal del pensamiento o cambios
afectivos.

4- No hay evidencia de: toxicidad por antiepilépticos, EEG con actividad eléctrica
no convulsiva, trauma craneal reciente, drogas, alcohol, ni un trastorno psicético

conocido.

Caracteristicamente se ha hablado de la psicosis posictal en relacion con el tiempo de
aparicion con respecto a las crisis convulsivas, se caracteriza por tener un inicio agudo y
abrupto, puede aparecer luego de un intervalo de lucidez, después de que termina la
actividad convulsiva, puede ser generalizada o parciales complejas, dicho tiempo libre de
psicosis (lucidez) suele describirse como de més de 24 horas, lo que la diferenciaria de
una psicosis ictal en cuanto al tiempo entre la ultima convulsiéon y los sintomas
psiquiatricos (Trimble et al., 2010); ademas, esta auto limitada en el tiempo, pues se ha
visto que la duracion media puede ser 3-4 dias; sin embargo, la aparicion clinica puede
oscilar en el &mbito de 16 horas hasta 18 dias segun se ha documentado (Pollak et al.,
2014). En un estudio reciente retrospectivo de 1434 pacientes con epilepsia, se monitore6
con EEG, la prevalencia global de psicosis fue de 5.9% la cual concuerda con lo citado
en previas investigaciones, la edad media de aparicion de psicosis posictal fue de 33.9

anos (Hilger et al., 2016), pero sin ser la edad un determinante significativo de riesgo.

Con respecto a la clinica que acompafia las psicosis posictales se realizé un estudio en
cien pacientes con epilepsia focal resistente a tratamiento, se les dio seguimiento por tres
meses y se documento lo que los autores definieron como los sintomas “habituales”

entendiéndose estos como aquellos que acompafaron en mas del 50 % a las crisis y que
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diferian en caracterologia o en intensidad de aquellos que presentaban en el periodo
interictal de forma usual, asi trataban de asegurar que estuvieran identificando sintomas
nuevos y poder asociarlos con el evento psicotico; hablando del tipo de epilepsia cabe
destacar del el 79% de los pacientes presentaba epilepsia de origen temporal y la mitad
presentaba crisis parciales complejas Unicamente; también encontraron que cincuenta y
dos pacientes tenian historia de trastornos psiquiatricos previos catalogados como
ansiedad, depresion y desordenes de la atencion; siete pacientes experimentaron sintomas
psicoticos en mas del 50 % de sus posictales, la duracion de los sintomas psicoticos se
situaba entre 1 a 108 horas de (Kanner et al., 2004). Esto evidencia la alta coexistencia
de manifestaciones o sintomas psiquiatricos en pacientes con epilepsia, es la psicosis
relevante pues ocasionalmente deteriora el funcionamieno de la persona, de manera que

son una sumatoria de factores para alta morbilidad en esta poblacién.

En las psicosis posictal existe una amplia gama de sintomas, clinicamente pueden cursar
con alucinaciones auditivas, visuales, somato sensoriales y olfatorias; ademas, a nivel de
pensamiento, los delirios pueden aparecer en mas de la mitad de los pacientes, pueden ser
caracterizados como paranoides segun la naturaleza y la estructura interpretativa de los
mismo; son frecuentes las alteraciones tambien de la conducta, se asocia con una conducta
desorganizada o bizarra, asi como la asociacion de agresividad verbal o fisica (Devinsky

et al., 1995) como parte de la clinica sindrémica caracteristica.

Con la intencion de poder definir si existen diferencias claras entre las diferentes
clasificaciones historicas de psicosis epilépticas, en los primeros estudios comparativos
entre psicosis posictal, psicosis interictal y psicosis cronica se describe clinicamente que

el grupo de pacientes con psicosis posictal tenian con frecuencia delirios de grandeza y
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religiosos, con sintomas afectivos como afecto expansivo, ademas se diferenciaban de los
pacientes con psicosis interictal en que tendian a presentar con mayor frecuencia auras
psiquicas como fendmenos de jamais vu, deja vu o miedos ictales (Kanemoto et al., 1996).
Otra caracteristica que diferencia la psicosis interictal de la posictal es que en la ultima,
existe mayor incidencia de agitacion manifestada por conductas violentas durante la

clinica psicotica (Hilger et al., 2016).

Existen algunos factores de riesgo que se han asociado con la aparicion o no de psicosis
posictal, como la historia familiar de enfermedad psiquiatrica independientemente de que
sea psicética o no, de hecho, el antecedente que mas se asocié a psicosis posictal fue
especificamente trastornos del humor en cualquier familiar, aunque de igual manera
historia de esquizofrenia y psicosis mostratron conceder algln riesgo. A pesar de estas
aseveraciones que hace pensar en una tendencia desde la herencia genética e inclusive,
con significancia estadistica, no existe un mecanismo genético conocido que explique tal
asociacion de forma exacta, ni tampoco, por qué el antecedente de una patologia afectiva
o del humor concede riesgo de psicosis en epilepticos, en otras palabras, no existe un
unico gen que codifique para psicosis en epilepticos, lo mismo sucede con la
esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo. Existe mucha cantidad de genes implicados en
la etiologia de estas enfermedades, en los estudios se realizan enfoques distintos para
identificar genes de suceptibilidad (de asociacién, de ligamentos genéticos, de
convergencia genémica y anormalidades cromosdmicas), los hallazgos hablan de que el
los cuadros sindrémicos son producto de la interaccion de multiples genes, esto daria una
grantidad de combinaciones posibles, se refiere a los factores de riesgo mas

constitucionales y de funcionalidad del aparato de expresion génica.
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Por otra parte, existen factores que se relacionan directamente con dafo celular directo y
que probablemente explique la aparicion de sintomas psicoticos en enfermedades cronica,
enfermedades vasculares, particularmente con respecto a la psicosis posictal se
encontraron factores que confieren un riesgo como la encefalitis, trauma cerebral, estatus
epiléptico (Cleary et al., 2013), este ultimo, en especial podria aclararnos porque la
psicosis es mas prevalente en epilepsia de dificil manejo que evidentemente tendria mayor
posibilidad de anoxia neuronal asociada a la actividad epileptica constante y recurrente.
Algunos de estos factores fueron corroborados en una serie de veinte casos de psicosis
posictal, donde encontraron nuevamente asociacion estadistica de mayor riesgo de
psicosis posictal en aquellos con historia de trauma encefalico, encefalitis previa,
actividad epileptogenica generalizada, edad mayor de 30 afios (Devinsky et al., 1995),
segun estos datos, se podria mencionar que a mayor edad tendriamos mas tiempo de
exposicion a factores dafiinos para la fisiologia celular. Sin embargo, esto se contradice
en otro estudio de casos y controles donde comparaban cincuenta y nueve pacientes con
epilepsia parcial e historia de psicosis posictal contra noventa y cuatro controles con
epilepsia parcial sin historia de psicosis, donde no habian diferencias en cuanto a factores
sociodemogréaficos, ademéas, a todos se les realizd una evaluacion con video
encefalografia y no encontraron diferencia en cuanto a edad de inicio o duracion de la
epilepsia, 0 sea, que aparentemente existe el mismo riesgo de psicosis posictal en aquellos
de inicio a edades tempranas que en aquellos que iniciaron tardiamente. Tampoco
encontraron diferencias en cuanto a lateralidad del foco epiléptico o asimetrias tanto por
EEG como por RMN (Alper et al., 2008), esto induce a pensar que la psicosis posictal

puede estar asociada no solo a actividad eléctrica de un solo foco en epilepsias focales,
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sino también, a existencia de focos secundarios, esto implica que la participacion de una

mayor cantidad de redes neuronales predispondria a la aparicon de sintomas psicéticos.

Tambien parece existir segin los hallazgos descritos por estudios elecfisiolégicos
actividad eléctrica anormal residual, por asi decirlo, entre eventos ictales clinicamente
observables. Otros estudios han confirmado diferencias en cuanto al foco epiléptico
comparando pacientes con psicosis interictal con aquellos que presentan psicosis posictal,
en este Gltimo grupo se observd que la mayoria iniciaban la actividad eléctrica en el I6bulo
temporal, segun se documentd por electroencefalografia (Hilger et al., 2016). Pero
tambien han replicado la fuerte correlacion entre epilepsia del 16bulo temporal y la
psicosis posictal, ya que fue el tipo de psicosis que mas se evidencia en este subgrupo de
epilépticos, hilando mas fino, en un estudio que se realizd a pacientes con epilepsia del
I6bulo temporal que habian sido sometidos luego a cirugia se vio que aquellos que
presentaron psicosis posictal tienen menor tendencia a evidenciar actividad epileptiforme
localizable (Cleary et al., 2014), esto quiere decir que en pacientes con epilepsia del
I6bulo temporal cuando méas se generalicen las convulsiones existe mayor riesgo de
presentar psicosis posictal, esto podria corresponder a que involucraria mayor cantidad
de estructuras y vias neuronales. Es importante recalcar que los pacientes con psicosis
posictal presentan, segun los hallazgos,e una alta probabilidad de que el foco
epileptogénico se encuentre de forma bilateral y que sean independientes entre ellos, esto
tomaria relevancia en aquellos pacientes a quienes se les esta considerando la opcion de
tratamiento quirdrgico, pues en algunos de ellos la reseccion de un foco epileptogenico

no solucionaria las crisis convulsivas, por lo que seria recomendable realizar video
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encefalografia mas prologada e inclusive electrodos intracraneales previo a la

intervencion en el quiréfano (Kanner- Rivas Grajales, 2016).

Otros hallazgos en electroencefalograma confirman la asociacion de actividad focal
bilateral con psicosis posictal, asi, en un reporte de dos casos de pacientes donde se
documento actividad eléctrica durante la clinica psicética, se pudo evidenciar que la
psicosis estaba asociada con un patron continuo diferente de la actividad eléctrica cerebral
usual de ambos pacientes y que se habia observado previamente, inclusive, cuando los
sintomas psicoticos se exacerbaban o cedian, asi mismo lo hacia la actividad eléctrica

caracteristica (Kuba et al., 2012).

En un estudio realizado con ciento siete pacientes con epilepsia, donde el foco parecia ser
temporal, compararon tres grupos: los que no tenian psicosis, los que tenian psicosis
posictal y los que presentaron psicosis interictal, donde los episodios psicéticos tenian
que presentarse una semana después de la Gltima convulsion o tres dias antes del inicio
de crisis convulsivas, encontraron que aquellos que presentaron psicosis, sin un intervalo
de lucidez, tendian a tener crisis psicéticas de forma muy frecuente (mas de una al mes)
y adicionalmente presentaban recurrencia de actividad convulsiva durante los episodios
psicéticos (Oshima et al., 2006). De esta manera el autor propone que la psicosis posictal
podria ser una entidad subdividida en dos: un tipo nuclear producto de la actividad
convulsiva y una presentacion atipica que se teoriza es producto de descargas del sistema

limbico.

También se ha comparado la psicosis posictal con otras manifestaciones psiquiatricas

relacionadas a la actividad epiléptica, con el afan de comprender mejor los cambios
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neurofisioldgicos que presentan dichos pacientes y la génesis de estos fenomenos.
Cuando se compara la psicosis posictal con la mania posictal, tomando en cuenta la
clinica, electrofisiologia y neuroimagenes, se observo que aquellos con psicosis posictal
tenian edades menores, se asociaron mayormente con epilepsia temporales mientras que

las manias eran mas frontales y tenian edades mayores (Nishida et al., 2006).

Un estudio que compara pacientes epilépticos con y sin psicosis posictal con un tercer
grupo de sujetos sanos, a los cuales se les realizd resonancia magnética nuclear con
volumetria, con el afan de medir volimenes de diferentes areas cerebrales, obtuvo como
resultado que aquellos epilépticos con psicosis tenian aumento del grosor cortical en
corteza prefrontal lateral derecha, corteza cingulada anterior derecha, y en el giro
temporal medio derecho; pero de forma significativa aumento del grosor de la corteza
anterior del cingulo, lo que podria servir como marcador de riesgo de desarrollar psicosis

(DuBois et al., 2011).

Cuando se consideran otros determinantes clinicos en pacientes con psicosis posictal, se
ha podido documentar que presentan incremento en la severidad y la duracién de
alteraciones cognitivas que siguen la actividad convulsiva, esto en los pacientes que
desarrollaban psicosis, este grupo desarrollaba afasia posictal y desorientacién justo antes
de la aparicion de la psicosis (Schulze-Bonhage-Tebartz van Elst, 2010). Esta
informacion seria Gtil como marcador previo a la psicosis, de alguna manera seria como
un aura de psicosis, esto podria permitir dar medicacion antes de la instauracion completa
del sindrome psicatico, asi disminuiria el riesgo para terceros y el mismo paciente ya que
como se menciona supra en este texto, los pacientes que presentan psicosis pueden cursar

con agitacion y agresividad. La identificacion temprana de estos cuadros clinicos tiene un
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impacto clinico muy importante en el tanto se puedan evitar episodios prolongados en el
tiempo y también recurrencias de los sintomas psicoticos pues como se ha descrito podria
en algunos pacientes cronificarse evolucionando a una psicosis interictal. Por ejemplo, a
la hora de querer identificar tempranamente la instauracion de una psicosis posictal, el
primer procedimiento es identificar la actividad convulsiva, pero en cuadros gue van
acompariados de actividad eléctrica no convulsiva no es posible sin la ayuda de estudios
de gabinete, por lo que es importante identificar otros sintomas. Se ha encontrado que el
insomnio parece ser en la gran mayoria de los casos, el sintoma inicial del cuadro, esto
permitiria que los mismos familiares puedan iniciar la medicacion antipsicotica cuando

se presenta a repeticion (Kanner- Rivas Grajales, 2016).

Es importante la identificacion y adecuado tratamiento de estos cuadros psicoticos debido
a que se ha encontrado una asociacion bidireccional entres psicosis interictal y psicosis
posictal. En un estudio retrospectivo donde se comparan dieciocho pacientes adultos con
epilepsia parcial que presentaron ademas psicosis posictal con treinta y seis controles que
tenian epilepsia pero no psicosis, se evolucionaron por un periodo de 8 afios y encontraron
que siete de los pacientes que habian presentado psicosis posictal evolucionaron a psicosis
interictal, al realizarlo un analisis univariado se determin0, con relevancia estadistica, que
presentar un episodio de psicosis posictal puede ser un factor de riesgo para psicosis
interictal, asi mismo, ser hombre y tener foco bilaterales también; sin embargo, se debe
hacer la aclaracion de que al realizar un analisis multivariado, los tres factores perdian su
significancia estadistica (Kanner-Ostrvskaya, 2008). Esto también ha sido encontrado en
otros estudios donde se evidencia un riesgo mayor de psicosis interictal en aquellos con

psicosis posictal previa o a repeticion (Tarulli et al., 2001). Otro asunto importante es que
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a manera de prevenir futuros episodios de psicosis posictal algunos recomiendan valorar
una intervencion quirargica, aunque sea de forma paliativa. Sin embargo, se debe tener
en conocimiento de que se han reportado un riesgo aumentado de presentar trastornos
afectivos posquirurgicos en aquellos pacientes que previo a la cirugia tenian historia de
psicosis posictal (Kanemoto et al., 2001), hallazgos similares fueron descritos por Alper
et al (2001), ellos encontraron asociacion entre psicosis interictal y antecedentes
familiares de enfermedades afectivas; esta asociacion ha llevado inclusive a proponer por
algunos que se les llame psicosis bimodal en aquellos que presentan tanto psicosis

posictal como interictal (Adachi et al., 2003).

Recientemente se ha teorizado que la psicosis posictal puede ser un sindrome clinico
limitado en el tiempo, dependiente de la actividad convulsiva y que podria estar mediada
por anticuerpos, esto debido a que existe alguna evidencia de que anticuerpos contra
receptores como NMDA pueden estar directamente vinculados con la aparicién de
sintomas psicaticos y psiquiatricos en general (Pollak et al., 2014), sumando otro eje

etiopatogenico a considerar para el entendimiento de este fendmeno multifactorial.

2.3.2 Psicosis interictal

La prevalencia anual de psicosis interictal se estima en un &mbito entre 0.3 a 0.4 %, con
una presentacion tradicionalmente variable, en donde bien puede tener una instauracion
aguda durando de dias a semanas, pero también se ha encontrado fuerte evidencia de
cronificacion llegando a durar inclusive afios. Cabe resaltar que no existe aparentemente

ninguna asociacion entre la clinica que presenta y la duracién del trastorno psicotico
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(Kanner- Rivas Grajales, 2016); la cronificacion de las psicosis interictales ha llegado a
confundirlas con sindromes parecidos a la esquizofrenia donde el cuestionamiento
principal es si esto se explica por la coexistencia de esqeuizofrenia y epilepsia. Siguiendo
esta hipotesis seria coherente pensar que en aquellos casos donde una persona pueda tener
estas dos enfermedades al mismo tiempo, asumiendo que la psicosis no corresponda a
una causa secundaria en este caso epilepsia, la psicosis deberia aparecer a edades
tempranas de la vida de la persona como lo hace la esqeuizofrenia tradicionalmente. A
favor de esto encontramos que a diferencia de las psicosis periictales, a la hora de tratar
la psicosis interictal no basta con el control de las crisis convulsivas, sino amerita largos

ciclos de medicacion antipsicotica.

En un estudio prospectivo, donde se siguieron un total de ciento cincuenta y cinco
pacientes con epilepsia y psicosis interictal, se encontré que la edad media de inicio de la
epilepsia fue de 12.4 afios mientras la edad de inicio de la psicosis fue de 28.5 afios, con
un intervalo promedio de 18.3 afios entres inicio de la epilepsia y la psicosis; la mayoria
de pacientes presentaron epilepsia del 16bulo temporal; en cuanto a la duracién de la
psicosis interictal encontraron que la media fue de 80 semanas, donde mas de la mitad de
los episodios tuvieron una duracion de mas de cuatro meses; sin embargo, existié un
amplio rango que iba desde un dia hasta 30 afios, esto dificulta el estudio de esta entidad
si se mira Unicamente desde la duracién de los episodios. Con respecto a la relacion entre
caracteristicas del paciente y duracién de los episodios, se evidencid que si bien es cierto
ninguna de las caracteristicas se asocio de forma estadisticamente significativa con la
duracion, aquellos pacientes en los que existia historia familiar de psicosis o tenian una

edad mas temprana de aparicién de la psicosis, tendian a tener una duracién mayor de los
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episodios; no obstante, esto parece hablar mas de la vulnerabilidad individual de cada

paciente (Adachi et al., 2012).

Es innegable la similitud entre psicosis primarias y la psicosis interictal, la cual se ha
distinguido como una entidad més relacionada a sintomas similares a la esquizofrenia
desde sus primeras descripciones, donde se ha reportado en estos pacientes
sintomatologia negativa como: aislamiento social, disminucion de la tendencia de
socializacion, aplanamiento afectivo y alteracién cognitiva (Nadkarni et al., 2007), otros
describen sintomas como paranoia, alucinaciones, catatonia, aplanamiento afectivo pero
también cambios del humor y afeccion de la volicion en general;por esta razén se ha
teorizado que la aparicion de sintomas negativos y sintomas paranoides puede explicarse
mejor por una esquizofrenia concomitante a la epilepsia mas que psicosis interictal
(Faroog-Sherin, 2015); sin embargo algunos estudios no han encontrado esta
sintomatologia (negativa) en sus grupos de pacientes (Hilger et al., 2016) lo que hablaria
de pacientes puramente con psicosis interictal, reforzando esta ultima como entidad

nosoldgica separada de la esquizofenia.

Cuando se realizan estudios de variables sociodemogréaficas hallan que la psicosis
interictal se presenta con una tendencia a aparecer en edades mas tempranas de la vida,
tienden a tener un lapso menor entre la instauracion de le enfermedad epiléptica y el
primer episodio psicético, en el aspecto de caracterizacion clinica se evidencio una
tendencia a presentarse mas frecuentemente con caracteristicas esgeuizofreniformes,
como los sintomas negativos y la desorganizacion conceptual; ademas, la edad promedio
de inicio de sintomas psicoticos fue de 29 afios de edad (Hilger et al., 2016). Parece que

aquellos epilépticos con psicosis tienen una edad de inicio de la epilepsia menor que
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aquellos que no presentan psicosis y es mayor la incidencia en el subtipo de epilepsia del
I6bulo temporal; sin embargo, cuando se comparan las psicosis interictales con la
esquizofrenia, los segundos tienen una edad de inicio de sintomas psicoticos menor
(Tadokoro et al., 2007). Esta instauracion mas tardia de la psicosis interictal es un rasgo
que parece distinguir categoricamente le esquizofrenia de dicha entidad. Otro aspecto
que algunos estudios han descrito es la falta de sintomatologia negativa a pesar de que
esto contrasta con hallazgos previos, 1o que si es constante a la hora de diferenciarlos es
que en la psicosis interictal o psicosis cronica no parece existir una evolucion hacia el
deterioro de la personalidad y presentan mejores condiciones pre morbidas (Kanner-

Rivas Grajales, 2016).

En cuanto a la presentacién clinica de los sintomas psicéticos entres psicosis posictales
interictales y psicosis crénicas no han encontrado mayores diferencias, todos los grupos
presentan sintomas esquizofreniformes como voces que comentan entre ellas, delirios
misticos, religiosos y de grandeza; por otra parte al compararlas con psicosis posictales,
no se encontraron diferencias entre pacientes en cuanto a edad, género, historia familiar
de epilepsia y estado cognitivo, se diferenciaban entre si en que las interictales no
presentan auras autonémicas (Kanemoto et al., 1996). Aparte de la similitud clinica entre
ambos tipos de psicosis, se teoriza una interrelacion entre ellas, donde la psicosis posictal
puede ser factor predisponente de presentar eventualmente, psicosis interictal, esto
sugerido en un estudio retrospectivo de una serie de casos que evalla pacientes con
psicosis posictal e interictal gener6 evidencia de que un 13,9% de los sujetos cumplian
criterios para ambas presentaciones de psicosis, de esos, la mayoria habian tenido varios

episodios previos de psicosis posictal previo a desarrollar algin tipo de cronicidad en sus
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sintomas, cabe mencionar que no se encontraron diferencias en cuanto a la presentacion
clinica entre ambos grupos, el rango de tiempo entre la aparicion de psicosis posictal con

respecto a la interictal fue de 7 a 96 meses (Tarulli et al., 2001).

En el 2007 se llevé a cabo un estudio prospectivo en pacientes epilépticos con psicosis
interictal y pacientes esquizofrénicos, con el afan de comparar ambos grupos. Utilizaron
la escala PANSS, observaron diferencias en cuanto al puntaje de la subescala de sintomas
negativos y resultd estadisticamente significativa, donde los pacientes con psicosis
interictal tenian puntajes mas bajos, un promedio de 13.2 mientras que los esquizofrénicos
tenian en promedio 18.1 puntos (Tadokoro et al., 2007). Esto sugiere que augellos
pacientes que presentan sintomatologia negativa van a tender a comprtarse como una

esquizofrenia en su evolucion; sin embargo, hace falta mas evidencia para aclarar esto.

2.3.3 Psicosis ictal

La psicosis ictal es infrecuente, tedricamente la clinica psicotica corresponde
directamente a la alteracion electrofisioldgica ocasionada por la actividad epileptogénica
convulsiva. Se caracteriza por involucrar de manera usual estructuras anatomicas
localizadas en la region limbica que se activan propagandose a las areas de la corteza del
I6bulo temporal, se dice que se pueden presentar ante actividad eléctrica continua sin
otros sintomas epilépticos, o0 sea, en actividad eléctrica no convulsiva, tienden a ser
transitorias y no se cronifican aunque suelen prolongarse en estatus epilépticos focales
simples, focales complejas e inclusive, en ausencias, tal y como se constata en una serie

de casos presentada por Gonzalez y colaboradores en Espafia, en el afio 2012, se describen
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psicosis ictales, donde tuvieron pacientes con psicosis durante la actividad epileptogénica
activa corroborada por EEG, encontraron un foco de irritabilidad profunda a nivel
temporal izquierdo que diferia del basal (Gonzélez et al., 2012). Se pueden diferenciar de
otras psicosis periictales como la posictal en donde no existe un periodo de lucidez franco,

lo que corrobora que la sintomatologia es propia del estado posictal.

La psicosis ictal mayoritariamente se asocia a crisis parciales complejas y como se
describe supra en este texto, el sitio de localizacion de las descargas suele ser a nivel
limbico y la corteza del mismo lado; sin embargo, se han encontrado focos extra
temporales en alrededor de un 30% de los pacientes, donde la corteza frontal y la corteza
cingulada anterior son los sitios mas frecuentemente encontrados como foco
epileptogénico extratemporal (Faroog-Sherin, 2015). EI manejo de este tipo de
presentacion psicotica es fundamentalmente el adecuado control de la actividad epiléptica
y no requiere necesariamente tratamiento neuroléptico pues suelen ser autolimitadas al

evento ictal y el estado refractario neuronal secundario.

2.3.4 Fendmeno de normalizacién forzada

Desde los afios noventa ha aparecido una serie de nuevos farmacos contra la epilepsia que
si bien es cierto han ayudado a controlar la actividad epileptogénica también han ido de
la mano de nuevos reportes de casos en donde se observan alteraciones conductuales,
estos, en la mayoria de los casos, entran dentro de la gama psiquiatrica, asociadas a la
mejoria de la actividad convulsiva (Krishnamoorthy et al., 2002). La primera descripcion

de esta entidad fenomenoldgica corresponde al afio 1953 cuando Landolt describe una
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serie de cuarenta y siete pacientes epilépticos que en el curso de un episodio con sintomas
psicoticos encontraban una normalizacion de la actividad eléctrica cerebral, llegando
inclusive a normalizarse o por lo menos mejorar con respecto a EEG previos o posteriores
al evento psicotico (Green et al., 2016). En la mayoria de los casos esto sucedia luego de
la administracion de un nuevo farmaco antiepiléptico, por lo que se teorizo que existia
alguna relacion entre la disminucion o normalizacion de la actividad cerebral

epileptogeénica y la aparicién de la psicosis.

En el afio 1999, Krishnamoorthy y Trimble proponen por primera vez criterios

diagndsticos para el fendmeno (Krishnamoorthy-Trimble, 1999):

1. Diagnéstico establecido de epilepsia mediante historia  clinica,
electroencefalograma e imagenes.

2. Presencia de alteracion conductual de instauracion aguda/subaguda, caracterizada
por alguno de los siguientes sintomas: psicosis con alteracion del pensamiento,
delirios, alucinaciones; cambio significativo del humor, hipomania/mania o
depresién; ansiedad con despersonalizacion o desrrealizacion; histeria motora,
sensorial.

3. A. Reduccién del numero total de picos contados en un electroencefalograma
despierto de 60 minutos (con una maquina de 16 canales, con colocacion estandar
de 10-20 electrodos), del 50% o méas comparado con uno similar en estado normal.
0
B. Reporte de ausencia total de convulsiones por al menos una semana,
corroborado por familia o cuidador.

Criterios de soporte:
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Cambio reciente (menos de 30 dias) del esquema farmacoldgico, reporte de
episodios similares de cese de actividad convulsiva y cambios conductuales
previos por parte de familiar cercano, cuidador, médico o documentado en
expediente clinico con o sin evidencia electrocardiografica. Puede ser o no
asociado a farmacos anticonvulsivantes.

Para hacer el diagndstico se requiere que estén presentes el criterio 1,2 y 3A o

criterio 1, 2, 3B y un criterio de soporte.

Con respecto a los criterios diagndsticos existe alguna discusion en cuanto al criterio
electroencefalogréfico, pues no se ha llegado a un consenso entre los estudiosos del tema
en si el EEG debe estar completamente normal o si con una mejoria observable y
comparable con EEGs previos es suficiente, pues esto denotaria una mejoria objetiva. se
debe considerar, ademas de la actividad eléctrica, otros factores que pueden intervenir y
predisponer para la aparicién del fendmeno de normalizacion forzada y que a su vez
pueden ser factores de riesgo para psicosis como eventos psicéticos previos, personalidad
pre morbida, historia familiar y situaciones ambientales; ademas, se ha propuesto el
fendmeno kindling y los cambios neurobioquimicos como agentes importantes en la
génesis de este cuadro en cuestion. En general, se propone que al existir una supresion de
la actividad epileptogénica cortical con nuevos farmacos antiepilépticos, se puede
controlar la actividad convulsiva clinica y electrofisioldgica; sin embargo,
secundariamente apareceria epileptogénesis a nivel limbico, siendo esta subclinica desde
la perspectiva convulsiva pero no desde la psiquiatrica (Krishnamoorthy et al., 2002).
Esta hipotesis de actividad eléctrica ictal en amigdala e hipocampo ha sido sostenida por

estudios electrofisioldgicos con electrodos profundos.

53



En los pacientes que se someten a una cirugia de ablacion del foco epiléptico existe una
prevalencia de entre el 3 al 28% de psicosis, pudiendo aparecer en un periodo considerado
como de alto riesgo de seis meses después de la cirugia (Delvinsky et al., 1995). Esto
debe ser tomado en cuenta pues entonces parece no importar la forma en que se normalice
o se disminuya la actividad eléctrica epileptogénica de los pacientes, tanto acciones

farmacoldgicas como quirargicas pueden, en teoria, desencadenar este fenémeno.

2.3.5 Psicosis relacionada a tratamiento anticonvulsivante

Se han reportado casos de aparicidn de sintomas psicoticos en pacientes epilépticos tanto
con la introduccion de nuevos farmacos a los esquemas farmacol6gico como con la
suspension de los mismos, esto se vuelve particularmente complicado de diferenciar del
fendmeno de normalizacién forzada, cuando luego de la introduccion del nuevo

medicamento disminuye o se normaliza la actividad eléctrica convulsiva.

La aparicion de psicosis secundaria a farmacos anticonvulsivos se describe como un
efecto raro, sin embargo, existe literatura donde se reportan casos con fenitoina,
levetiracepam, topiramato, zonisamida y recientemente con lacosamida; Chatzistefanidis
et al (2013), reportaron a una mujer de 43 afios, epiléptica desde hace 20 afios, que debido
a semanas de empeoramiento de sus crisis parciales con generalizacion secundaria, se
inicié lacosamida a dosis de 100 mg por dia como adyuvante a su tratamiento de base
(fenitoina y lamotrigina), luego de 1 semana de ese esquema farmacol6gico y con sus
convulsiones controladas, inicié con cuadro psicotico de corte paranoide, que luego de

suspender la lacosamida en tres dias y de forma gradual resolvidé la sintomatologia
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psiquiatrica. Otros han encontrado asociacion entre psicosis y el uso de zinosamida y
fenitoina en estudios retrospectivos de pacientes con epilepsia parcial, asociandolos
también con nivel intelectual bajo (Noguchi et al., 2012). La asociacién entre Lamotrigina
y Acido Valproico se reporta como de riesgo para desarrollar psicosis, la estadistica
muestra en reportes de casos de pacientes que se encontraban con lamotrigina
desarrollaron psicosis y de esos, alrededor de dos tercios tenian también acido valproico
(Brandt et al., 2007), esto fue corroborado en otro caso reportado por Turan et al (2012),
de una epiléptica que presentaba actividad eléctrica no convulsiva, la actividad cerebral
mejord con acido valproico y luego de asociarla lamotrigina empez6 con psicosis que
mejord parcialmente con risperidona y la suspension de lamotrigina. Asi mismo, han
asociado el topiramato con riesgo de efectos adversos psiquiatricos (Kanner et al., 2003).
En sujetos sanos existen casos de sintomatologia psicética aguda como alucinaciones
visuales, pero en el contexto de un aparente sindrome confusional con pregabalina
(Pedroso et al., 2012). A pesar de todos los reportes no se ha logrado evidenciar una
asociacion Unica entre inicio de un medicamento anticonvulsivo y los sintomas psicéticos,
esto sugiere que dicha clinica psiquiatrica corresponde a multiples factores como un
sustrato cerebral dafiado y normalizacion forzada. Sin embargo, de manera general, se
menciona que algunos farmacos anticonvulsivantes pueden tener efectos sobre la
conducta de los pacientes con epilepsia, algunos de forma directa con la aparicion de
psicosis como etosuximida, topiramato, vigabatrina, zonisamida y levetiracetam (Mula-

Maonaco, 2009).

55



2.3.6 Psicosis postquirurgica en epilepsia

La opciodn quirdrgica en pacientes epilépticos es una opcidn que se considera para casos
de dificil manejo farmacol6gico (resistentes), estos pacientes son sometidos a una
evaluacion exhaustiva previo a la cirugia, con estudios de neuroimagen Yy
electrofisiologicos, con la intencion de conocerr la localizacion del foco y asi delimitar el
area anatomica por ser resecada. La técnica mas realizada es la reseccion temporal
anterior, amigdala e hipocampo, se estima que puede tener una efectividad entre el 60-

70% de los casos con respecto a la actividad convulsiva (Foong-Flugel, 2007).

Se estima que la psicosis posquirurgica representa una complicacion poco frecuente pero
que ha sido descrita por méas de medio siglo, la mayoria son psicosis de novo. Llama la
atencion que en las series de casos que se describen en la literatura, algunos de los
pacientes previos a la cirugia ya habian presentado alguna clinica psicética y la incidencia
posquirdrgica ronda en promedio el 7.6% dependiendo de la fuente, un hallazgo
interesante es que en los casos donde existia psicosis previo a la cirugia, en la mayoria
mejoraban de su actividad convulsiva pero no la psicética (Trimble, 1992). Nuevamente,
al igual que con los farmacos, algunos de esos pacientes probablemente correspondan al
fendmeno de normalizacion forzada. Se han encontrado algunos factores que diferencian
a aquellos postoperados que desarrollan psicosis de los que no la desarrollan, esto, luego
de verse sometidos a una lobectomia temporal en trescientos veinte pacientes con
epilepsia refractaria de los cuales once sufrieron episodios psicoticos similares a la
esquizofrenia; evidenciaron que tipicamente desarrollaban psicosis en el afio posterior a
la cirugia, estos, al ser comparados con los controles sin psicosis tenian mayor cantidad

de anormalidades electroencefalograficas bilaterales previo a la cirugia, también tenian
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una amigdala mas pequefia en el lado no resecado y lesiones cerebrales diferentes de la
esclerosis temporal mesial como hamartomas, gangliomas, tumores neuroepiteliales
(Shaw et al., 2004). Existen reportes de casos de psicosis posquirdrgica en epilepsias del
I6bulo temporal refractarias que presentaron sintomas psicoticos antes de un afio post
cirugia, con resolucion completa de sus crisis convulsivas, por lo que no parece existir
relacién entre la evolucion de la actividad epiléptica y la psicética, tampoco con respecto

a la lateralidad del foco epiléptico (Calvet et al., 2011).

En muchos de los casos donde se presentan complicaciones psiquiatricas posquirurgicas
se ha evidenciado sintomatologia psiquiatrica previa, a pesar de que esto no es una
contraindicacién absolut,a se deben hacer una evaluacion de forma rutinaria previo y
posterior a la cirugia, siempre teniendo en cuenta que las posibles complicaciones para

dar una atencion oportuna (Foong-Flugel, 2007).

2.3.7 Psicosis epiléptica y suicidio

En un estudio de pacientes con psicosis interictal y posictal se documentd cuatro intentos
de suicidio con dos exitosos, esto de un grupo de cuarenta y tres pacientes (Tarulli et al.,
2001). Otro estudio encontr6 una asociacion bidireccional entres riesgo suicida y
epilepsia, donde existe un riesgo mayor de suicidio 3 afios antes y 2 afios después del
diagnostico de epilepsia y parece que el uso de antiepilépticos no esta relacionado a un
mayor riesgo suicida debido a que el riesgo no aumenta después del diagnostico
(Hesdorffer et al., 2012). En un reporte de caso del afio 2002 de una persona con historia

de epilepsia con crisis parciales desde la edad de 4 afios, cuya epilepsia ha sido resistente
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a tratamiento y ha llegado a presentar en promedio de dos a tres crisis parciales por
semana con al menos una generalizacion secundaria por mes, se ingresa con historia de
una semana de sintomas depresivos con ideacion suicida (Krishnamoorthy et al., 2002).
De manera que el constante monitoreo de sintomas psicéticos en estos pacientes es
fundamental, pues la morbimortalidad de ambos es alta. Esta asociacion parece
corresponder a dos elementos particulares que predisponen a epilépticos al suicidio, el
bajo umbral convulsivo y el riesgo aumentado de presentar trastornos psiquiatricos como
la psicosis, dos componentes fundamentales de tal riesgo (Hesdorffer et al., 2012). Se
propone que la identificacion de comorbilidades durante la vida de un epiléptico

disminuiria el riesgo suicida en esta poblacion (Kanner, 2014).

2.4 Mecanismos psicopatoldgicos de la psicosis en epilepsia

2.4.1 Generalidades cerebrales (neuroanatomia estructural)

El 6rgano encargado del pensamiento, la conducta, las funciones ejecutivas superiores y
emociones es el cerebro, el cual esta dividido en regiones con funciones diferentes; a nivel
histoldgico las células neuronales se dividen en neuronas de proyeccién o principales
(como piramidales) y otras llamadas interneuronas que participan actuando sobre
neuronas locales, mientras que las principales actdan en neuronas llamadas posinapticas
a distancia. De forma frecuente, las neuronas persinapticas ejercen una sinapsis
excitatoria mientras que las interneuronas ejercen una accion inhibidora sobre las
principales y otras neuronas inhibitorias también, aunque no siempre es asi, se pueden

establecer también circuitos de retroalimentacion negativa. La sefializacion neuronal se
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ejerce a través de los axones neuronales utilizando corriente electrobioquimica, ésta
depende de cambios en el potencial transmembrana y para eso necesita flujo de iones
como sodio, potasio, calcio, y cloro a través de la membrana celular y de esa manera
tener variabilidad en la concentracion dentro y fuera de la célula que va a permitir la
transmision sinaptica, a ese fenomeno se le Ilama despolarizacion celular cuando supera
el potencial de accion, que se refiere al minimo estimulo necesario para propagar la sefial
sinaptica, el flujo de iones depende de los llamados canales idnicos, los cuales responden
a la presencia de neurotransmisores, estos secretan entre una neurona y otra en el espacio
sinaptico que los separa. (Lerche, Jurkat-Rott y Lehman-Horn; 2001). Entonces, la
comunicacion neuronal se lleva a cabo mediante sefializacion eléctrica, dependiendo de
los cambios de voltaje o la excitabilidad neuronal. Existen dos mecanismos subyacentes
para que esto se lleve a cabo: uno es la conduccion axonal que utiliza los potenciales de
accion y la transduccién de sefial de una neurona a otra mediante la transmisidn sinaptica.
En ambos mecanismos intervienen los canales i6nicos ya sea que se activen por voltaje
(transmision axonal) o por unidn ligando receptor (sinapsis), estos canales son proteinas
que se encuentran incrustadas en la membrana. De manera general se habla de la
existencia de dos tipos de redes neuronales que mantienen el equilibrio de la
comunicacion interneuronal: circuitos excitatorios 'y  circuitos inhibitorios.
Tradicionalmente se mencionan los receptores de glutamato como excitatorios y los de
GABA como inhibitorios; sin embargo, debemos tener claro que una neurona puede
inhibir otra neurona inhibitoria de manera que el resultado final va a ser falta de inhibicion
de una neurona excitatoria, por ejemplo, las neuronas de proyeccion, entonces, aungue el

mediador sea GABA no necesariamente el efecto va a ser inhibitorio de forma global.
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2.4.2 Neurotransmisores/ Receptores implicados

Entre los principlaes neutronsmisores estan: el glutamato, acietilcolina, noradrenalina,
dopamina, serotonina e histamina, de estos, el glutamato se conoce como excitador por
excelencia, actia sobre dos tipos de receptores metabotrépicos e inonotropicos, los
ultimos se dividen segun la unién ligando receptor en cuanto a fuerza de union se refiere
en tres AMPA, NMDA vy kainato, en general, son permeables al sodio y al potasio, de
manera que la entrada de sodio despolarice la membrana celular, los de NMDA también
tienen un canal de calcio. Los receptores de glutamato estdn ampliamente distribuidos en
las células del sistema nervioso central encontrdndose en células de la glia y en neuronas,
son los que se conocen como receptores de proteinas G, que estan constituidas de forma
que atraviesa las membranas siete veces en una secuencia proteica o lo que es lo mismo,
siete dominios transmembrana. Existen dos tipos: metabotropicos (mGlu) que se
subdividen en ocho subtipos segln su estructura proteica y las vias neuronales que son
las que se relacionan e ionotropicos, estos Ultimos se encuentran mayormente a nivel
posinaptico. (Niswender et al., 2010). Los mGlu se subdividen en tres grupos | (mGlu5,
mGlul), Il (mGlu2, mGlu3) y lll (mGlu4, mGlu6, mGlu7, mGlu8); los tipos Il y IlI
inhiben la adenilato ciclasa, mientras que los tipo | estimulan el &cido araquidénico y su
liberacion, formacion de AMP ciclico y la actividad de la fosfolipasa C; los del grupo Il
se encargan del retrocontrol negativo, obviamente esto se activa cuando hay niveles
elevados de glutamato, se encuentran en la membrana pre sinaptica y los mGlu3 también
en células de la glia (Wright et al., 2012). Se teoriza que los receptores de glutamato
tienen un rol relevante en la fisiopatologia tanto de la esquizofrenia como de la epilepsia,

tradicionalmente se han catalogado como receptores excitatorios por excelencia,
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alteraciones en estos mediadores de la neurotransmision pueden generar un estado de
hiperexcitabilidad con redes hiperexcitables y con neurotoxicidad (Dedeurwaerdere et al.,

2014)

Dentro de los inhibidores se dice que el mas importante es GABA, actla sobre dos tipos
de receptores, unos postsinapticos (GABA tipo A); que son permeables a cloro, siendo el
ingreso de este ion a nivel intracelular lo que permite la hiperpolarizacién de membrana
y le concede su capacidad de inhibir la transmision nerviosa aumentando el potencial de
accion; el otro tipo son los receptores presindpticos (GABA B), que se encargan de regular
la secrecion del neurotransmisor (Lerche, Jurkat-Rott y Lehman-Horn; 2001), estados de
poca actividad GABA se relacionan con hiperxcitabilidad siendo un sustrato 6ptimo para

las crisis convulsivas y la psicosis.

Los receptores de dopamina son el objetivo terapéutico de la mayoria de antipsicéticos,
durante afios las primeras aproximaciones tedricas a la psicosis establecieron que en dicho
fendmeno existe una disregulacion dopaminérgica a nivel presinaptico y ademas, una
secrecién anormal en el espacio sinaptico, inicialmente se creia que un estado
hipodopaminérgico a nivel prefrontal se acompafiaba de hiperdopaminergia subcortical;
especificamente de hiperdopaminergia presinaptica sobre todo en el estriado (Howes y
Kapur, 2009). La transmision anormal de dopamina se evidencio cuando al administrar
anfetamina, la secrecion dopaminérgica que esta, estimula, genera mayor ocupacion de
receptores D2 en pacientes cuando se compara con el grupo sano (Jones y Pilowsky,

2002).
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La dopamina es uno de los principales neurotransmisores en el cerebro, existen dos
sistemas principales: el area tegmental ventral y la sustancia nigra, estas tienen
proyecciones a las areas mesolimbicas mesocorticales y estriado; ademas, existe otra via
indepediente que es la tuberoinfundibular que se proyecta desde el hipotalamo hasta la
hipdfisis. Los receptores dopaminérgicos estan ampliamentes distribuidos en el sistema
nervioso central, tienen siete dominios transmembrana y estan acoplados a proteinas G;
se dividen en dos segln sea su accion sobre adenilato ciclasa y tienen secuencias amino
proteicas diferentes, los D1 y D5 estimulan adenilato ciclasa mediante Gs mientras que

los D2, D3, y D4 inhiben adenilato ciclasa mediante Gi (Jones y Pilowsky, 2002).

En el estriado existe un procentaje de neuronas (2-3%), que son interneuronas
colinérgicas, inhibidas por la accion del receptor D2; por tanto, el bloqueo D2 de los
antipsicoticos aumentaria la frecuencia de disparo y liberacion de acetilcolina de dichas
neuronas, esto particularmente involucra a los receptores M1y M4 de acetilcolina que se
localizan en la membranas dendriticas de las principales neuronas del estriado, la accién
sobre estos receptores de acetilcolina daria los efectos tanto antipsicoticos en el caso de
los M1, como motores para los M4 de los farmacos antipsicoticos. En la psicosis se teoriza
que el estado hiperdopaminérgico genera que la dopamina estimule receptoras D2 de
interneuronas colinérgicas que van a liberar acetilcolina estimulando rceeptores M4 de
las neuronas espinosas medias del estriado, ocasionan finalmente un aumento de la
produccién de AMP ciclico, que se cree esta involucrado en la produccion de sintomas

psicoticos (Miller, 2009).

Reciente informacion acerca del papel del kainato en la psicosis nace de estudios de

pacientes con epilepsia del 16bulo temporal, parece existir una hipersensibilidad que se
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va desarrollando con el tiempo, del sistema dopaminérgico, tal y como sucede en modelos
de esquizofrenia. Cuando se utilizan modelos con ratas se observa que cuando inyectan
kainato a nivel intra amigdalino, se genera una pérdida de neuronas piramidales en
hipocampo luego de un estatus convulsivo, esto sugiere que el dafio en el hipocampo es
el responsable ulterior de generar hipersensibilidad dopaminérgica, este modelo de
kainato demuestra que la psicosis epiléptica puede generarse por sensibilizacion
patoldgica del sistema dopaminérgico mesolimbico o por kindling de forma indirecta

(Ando, Morimoto, Watanabe, Ninoyima y Suwaki, 2004).

2.4.3 Neuroanatomia funcional

Entre las zonas cerebrales involucradas con psicosis se ha asociado hiperactividad l6bulo
temporal medial e hipoactvidad frontal durante alucinaciones con PET, y actividad
inapropiada temporal medial, esta relacion de disfuncion fronto-temporal parece ser mas
pronunciada en esquizofrenia y varia segun el cuadro psicotico que se presente (Butler et
al., 2012). Se ha descrito que, en pacientes con esquizofrenia, aparentemente la disfuncion
inicial es a nivel frontal, luego se extiende a una desconexion frontotemporal, mientras
que en la psicosis relacionada con epilepsia existiria primeramente una hiperactividad del
sistema limbico (Butler et al., 2012). Esto informaria de dos vias que podrian generar
psicosis con mecanismos subyacentes diferentes entre ellas, pero que pueden tener

manifestaciones clinicas muy similares.

La teoria que tradicionalmente ha explicado el fendmeno psicotico se fundamenta en una

alteracion en la transmision dopaminérgica, la region limbica con hiperdopaminergia se
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asocia a sintomas positivos y la hipodopamienrgia en regién frontal con los sintomas
negativos de la esquizofrenia como alteraciones alogia, alteraciones del lenguaje y

amotivacion (Jones y Pilowsky, 2002).

Durante los afios, la hipdtesis neuroanatdmica de la psicosis ha consistido en una
disfuncion de la sefalizacion entres regiones cerebrales que forman circuitos, por
ejemplo, una desconexion hipotaldmica con otras regiones cerebrales, recientemente se
evidencio desconectividad entre hipocampo y cingulo anterior, giro temporal superior,
tdlamo y corteza prefrontal medial (Samudra et al., 2015), estudios de pacientes psicéticos
han demostrado evidencia acerca del mecanismo de la psicosis en la esquizofrenia, la
desconectividad frontotemporal parece ser la hipdtesis mas aceptada, esto basado en
observaciones de neuroimagenes. Cuando miden flujo cerebral con PET a pacientes
mientras cursan con alucinaciones, se observa aumento en la actividad de nucleos
subtaldmicos, tdlamo y estriado, estructuras limbicas sobre todo hipocampo y otras
regiones paralimbicas, corteza oOrbito frontal y los giros parahipocampal y cingulado;
también disminucion de la actividad en corteza prefrontal rostral y ventromedial (Butler
et al., 2012). Esto nos da informacion de cuales areas presentan alteraciones durante el
fendmeno alucinatorio, componente importante en la clinica que presentan los pacientes
durante los episodios psicéticos en esquizofrenia y epilepsia. Otra region que se ha
asociado con psicosis en pacientes epilepticos es el giro temporal medio, parece estar en

relacién con alucinaciones auditivas en esos pacientes (Diederen et al., 2010).

La amigdala es la region anatdmica que se conoce esté ligada a la respuesta ante estimulos
peligrosos entre especies, esto se mantiene similar, en los seres humanos existe un sistema

un poco méas complejo pues se le da significado emocional a las palabras y a los eventos
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que se guardan como recuerdos, o sea, se almacena la informacién como simbolos, que
pueden evocar en condiciones similares segun una valoracion de todos los estimulos que
se perciben en un determinado momento, pero tembién la amigdala puede generar
respuesta de huida, de ansiedad anticipatoria ante eventos futuros. Esto parece tener
relacion con las interpretaciones delirantes del medio que hacen los pacientes psicoticos,
la activacion de la amigdala ha sido probada mediante neuroimagenes como RMN, esto
cuando le dicen previamente a los sujetos de estudio que van a ser sometidos a un estimulo
aversivo o peligroso, el cual se espera genere miedo, parece ser que dependiendo de si el
estimulo es visual o verbal se activa la amigdala derecha en el primer caso y la izquierda
en el segundo. Ademas, se observo en esas mismas circunstancias activacion de la corteza
insular que le transmite una representacion mas cortical del miedo a la amigdala (Phelps
et al., 2001), la insula esta involucrada en transmitir la representacion cortical del miedo
y dolor hacia la amigdala. También la activacion del cingulo anterior se ha ligado al
proceso de atencion junto con la evaluacion cognitiva de estimulos emocionales. Se ha
observado activacion de esta region en situaciones que representan un peligro (Phelps et
al., 2001), jugaria un papel en la interpretacion delirante de estimulos en pacientes
psicoticos junto con regiones frontales, de hecho, la region frontal que también se ha
ligado a la psicopatologia de la esquizofrenia y psicosis, especificamente en las regiones
corteza prefrontal dorso lateral, corteza prefrontal ventrolateral y corteza del cingulo
anterior, las cuales tienen relacion con planeamiento, memoria de trabajo y control
cognitivo; ademas, se ha encontrado disminucion del tamafio de zonas como hipocampo
y para hipocampo cuando se comparan esquizofrénicos con sujetos sanos (Honea et al.,

2005), de manera que no existe una adecuada significacion e integracion cognitiva de las
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emociones y la inetrpretacion de estimulos puede ser erronea, magnificando la valoracion
de peligro y permitiendo el proceso de pensamiento delirante. En pacientes con epilepsia
que presentan psicosis se esperaria una disfuncion del cingulo, de hecho, los pacientes
con psicosis posictal presentan en el electroencefalograma alteracion continua durante la
clinica psicotica en el giro anterior del cingulo (Kuba et al., 2012), dicha estructura es una
region convergente en la fisiopatologia de la psicosis epiléptica y la génesis de la
esquizofrenia u otros trastornos psicoticos. De hecho, en un estudio realizado con
tomografia de emision de positrones donde utilizan fluorodeoxiglucosa como marcador
y comparandola con imagenes obtenidas por resonancia magnética nuclear (RMN),
estudiaron a ciento setenta pacientes de los cuales eran ciento tres controles normales y
sesenta y siete pacientes con esquizofrenia no tratada, encontraron que, aparte de dafio en
el giro anterior del cingulo, también los pacientes mostraron tasas metabdlicas mayores
en la sustancia blanca frontal, fasciculo longitudinal superior, cuerpo calloso y sustancia
blanca del I6bulo temporal, pero metabolismo de glucosa levemente disminuido en
regiones como lébulos frontales y temporales, giro del cingulo, nicleo medio dorsal del
tdlamo cuando lo comparaban con sujetos normales (Buchsbaum et al., 2007). Estos
hallazgos probablemente se producen secundario a defecto de los tractos de la sustancia
blanca, requieren mayor aporte enrgético para funcionar, ineficacia de la transmision
neuronal de los circuitos, dafio de la sustancia blanca como por ejemplo alteraciones de

la densidad de los paquetes axonales.

Tambien existe registro de algunas diferencias entre pacientes epilépticos con psicosis
cuando se comparan con epilépticos libres de esos sintomas, en el grupo psicotico, un

estudio mostré aumento en el grosor cortical de corteza prefrontal derecha, corteza
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cingulada anterior derechay giro temporal medio derecho cuando comparaban epilépticos
con psicosis frente aquellos libres de ella (DuBois et al., 2011). En un estudio que
compara pacientes con epilepsia del 16bulo temporal con y sin psicosis con controles
sanos, se evidencid que aquellos que presentaron psicosis tenian un volumen total
cerebral menor, y particularmente un aumento del volumen de las amigdalas de forma

bilateral sin predominio por ningun lado (Tebartz van Elst et al., 2002).

En un reporte de caso de una paciente con epilepsia temporal resistente a tratamiento que
presentd psicosis asociada a actividad convulsiva con alucinaciones, estupor y miedo a
repeticion, se documentd por medio de un monitoreo electroencefalogréafico que la
aparicion de sintomas psicoticos concuerdan con cambios en la frecuencia y morfologia
de las descargas epileptiformes, sobre todo, en su mayoria restringidas a la amigdala
izquierda y conforme mejoro de su psicosis desaparecieron las descargas epileptogéenicas
en esa region (Takeda et al., 2001), actividad epileptogénica de regiones profundas y
limbicas podrian semejar los mecanismo fisiopatoldgicos de la psicosis en esquizofrenia

mientras se mantenga la actividad eléctrica anomala.

2.4.4 Mecanismo fisiopatoldgico

De manera general se han sugerido algunas asociaciones causales entre epilepsia y
psicosis: mecanismos independientes de la frecuencia de crisis convulsivas (genética o
lesiones limbicas bilaterales), cambios en la neurotransmisién y neuromodulacion en los
estados posictales o ictales, las convulsiones pueden causar psicosis agudas por si mismas

pero también van generando un dafio acumulado que disminuye el umbral para presentar
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psicosis, aumento de la actividad inhibitoria neuronal relacionado con crisis consecutivas
0 epilepsia cronica y/o que los episodios psicoticos correspondan a una psicosis
alternativa secundaria, a un desorden de base que entre su espectro clinico pueda presentar
tanto psicosis como convulsiones (Tarulli et al., 2001). La epilepsia y la descaraga
constante Ilamada kindling se ha estudiado en modelos animales y se propone como
facilitador de la psicosis epiléptica, sobre todo la interictal. Otro mecanismo propuesto
son los cambios que se generan en los neurotransmisores como cambios en la sensibilidad
de receptores posinapticos de dopamina, resultando en una disminucion de glutamato y
aspartato; también en el contexto convulsivo se propone que cuando hay crisis a
repeticion aumenta la expresion de ARN mensajero para C-fos y factor de crecimiento
neuronal (NGF por sus siglas en ingles) genera una regeneracion anormal y desconeccion
de fibras presinapticas glutamatérgicas, lo que desencadena psicosis (Roy, Balon,
Penumetcha y Harrison, 2014), esto explica el por qué es mas frecuente la psicosis en

epilépticos refractarios que tienen mayor cantidad de crisis convulsivas en promedio.

Particularmente la epilepsia del I6bulo temporal guarda estrecha concordancia con
esquizofrenia en cuanto a los hallazgos patol6gicos en ciertas regiones neuroanatomicas
sobre todo del sistema limbico (hipocampo amigdala y tdlamo) (Blumcke et al., 2013).
La epilepsia por tener un curso cronico, es importante tener en cuenta el sustrato donde
se generan los sintomas psicoticos en cada persona, pues en los pacientes que sufren de
crisis convulsivas va a existir un deterioro en las funciones cerebrales debido a la afeccion
neuronal sumada a lo largo del tiempo por actividad convulsiva a repeticidn, se generan
cambios en el flujo sanguineo cerebral (Hilger et al., 2016). De manera que la misma

epilepsia puede predisponer a presentar psicosis, segun la disfuncién de ciertas areas y
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circuitos, esto se ha comprobado cuando se encuentran puntos de convergencia entre
esquizofrenia y epilepsia con psicosis; la actividad convulsiva a repeticion genera una
elevacion transitoria de niveles extracelulares de dopamina en hipocampo, estriado,
nucleo acumbens y corteza prefrontal, puede generar una hipersensibilidad del sistema
dopaminérgico, esto concuerda con la teoria dopaminérgica de la psicosis y esquizofrenia
(Ando et al., 2004). La transmision dopaminérgica hiperactiva en regiones limbicas como
amigdala y acumbens explican la aparicion de delirios debido a mala interpretacion de
estimulos inocuos y un inadecuado filtro de las percepciones generaria las alucinaciones
frecuentes en las psicosis epilépticas, a esto se le suma una transmisién tonica
relativamente disminuida en la corteza frontal y prefrontal que explicaria en la
esgeuizofrenia y la psicosis alteraciones del lenguaje, pensamiento, funciones ejecutivas

y falta de motivacion (Jones y Pilowsky, 2002).

Tanto en pacientes con epilepsia con psicosis como en pacientes con esquizofrenia sin
medicacion existe una alteracion cerebral que vuelve ineficiente la transmision de
mensajes a través de los circuitos cerebrales, dicha alteracion consiste en dafio de la
sustancia blanca por requerimientos energéticos aumentados que involucran alteraciones
en los axones y su estructura microscopica (Buchsbaum et al., 2007). De forma que
alteraciones en algunas areas como el giro anterior del cingulo estaria relacionado con la
aparicion de sintomas psicoticos tanto en psicosis relacionadas a epilepsia como las que

no lo estan, sobre todo en la psicosis posictal.

Aparte del dafio en la estructura neuroanatdmica, a nivel biomolecular se han identificado
algunas alteraciones en la constitucion o expresion de algunos canales ionicos tanto en

esgeuizofrenia como en epilepsia, este ultimo perpetda ese desbalance de monoaminas
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neurotransmisoras, permitiendo estados de hiperexcitabilidad que van generando dafio
axonal y celular con el tiempo, por lo que a mayor exposicion a la actividad
epileptogenica, mayor dafio celular. De hecho, la epilepsia mas resistente al tratamiento
es la temporal mesial. En epilepsia temporal mesial es importante el rol que juega la
liberacion de glutamato, esta genera neurotoxicidad ulteriormente junto con una
neuroplasticidad sub 6ptima y aberrante (Dedeurwaerdere et al., 2014), se entiende que
este tipo de epilepsia es el que mas fecuentemente se asocia con psicosis, podemos
dilucidar que como parte de la fisiopatologia convergente entre estas dos entidades
diagnosticas tenemos, aparte de la degeneracion de las vias que comunican areas del
cerebro, la liberacion excesiva de ciertos neurotransmisores, se sabe que en epilépticos
cuando se genera actividad eléctrica epileptogénica la accion de glutamato sobre NMDA
permite la apertura de canales de calcio, perpetuando el estado de hiperexcitabilidad pues
le resulta més facil a la célula generar un potencial de accién, no solo por la entrada de
iones de sodio, sino por que el exceso de potasio extracelular no permite la salida de éste
desde el espacio intracelular haciendo que la repolarizacion no sea tan efectiva, y que
resulte mas facil volver a generar un potencial de accion nuevamente ante estimulos
menores, al menos de forma inicial; esto también favoreceria la aparicion de sintomas
psicoticos, se ha evidenciado un rol fundamental del estado hiperglutamatérgico en el

entendimiento de la esquizofrenia y su etiopatogenia.

El estado hiperglutamatérgico va a activar un retrocontrol negativo por medio de los
receptores tipo I, los cuales se han encontrado ampliamente distribuidos en el sistema
nervioso central, los mGlu2 se localizan en cortezas, ganglios basales, estructuras

limbicas, en este Gltimo sobre todo en hipocampo y la capa de células granulares en el
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cerebelo, mientras que el mGlu3 en varios nacleos talamicos, cortezas, ganglios basales
y sistema limbico, puente y cerebelo (Wright et al., 2012). La alteracion en general de los
receptores del grupo Il lleva a una hiperexcitabilidad neuronal consecuencia directa de la
falta de inhibicién de canales de calcio y falta de activacion de canales de potasio, esto
debido a la falta de inhibicidn de la adenilato ciclasa que normalmente corresponde a la
via de sefializacion de este grupo 1. Ttambién se genera una disfuncion de la liberacion
de glutamato pre sinaptico como consecuencia de un estado hiperglutamatérgico asociado
a la alteracion del retrocontrol, esto se ha evidenciado no solo en esquizofrénicos sino
también en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal (Aronica et al., 2000), esto
contribuye a la aparicion de convulsiones recurrentes, por este mismo mecanismo se
generaria un estado de hiperxcitabilidad en los pacientes que presentan psicosis ya sean

epilépticos o esquizofrénicos.

Al igual que en la epilepsia, se han implicado los I6bulos frontales, ganglios basales y
I6bulos temporales con la psicosis y la esquizofrenia, dichas areas se comunican entre si
mediante proyecciones glutamaérgicas, jugando los receptores mGlu del grupo 11 algin
rol considerable (Gupta et al., 2005), aunque los hallazgos son divergentes y en
poblaciones heterogéneas de esquizofrénicos, se teoriza que cuanto mas similar a la
epilepsia del I6bulo temporal mas expresion de receptores mGlu se encontraran
disfuncionantes, esto cuando analizan las alteraciones de la red neuronal formada por

regiones frontales, temporales y limbicas.

La cronificacion del estado hiperglutamatérgico puede generar cambios en la funcion de
lagunos receptores, inicialmente la autorregulacion por retrocontrol que ejercen los auto

receptores mGlu2/3 que se considera una forma de neuroplasticidad protectora contra la
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anoxia glutamaérgica, inclusive, con sustento en esta hipdtesis, se ha propuesto que
debido a que en pacientes esquizofrénicos existe una sefializacion aberrante de los
circuitos de glutamato, un futuro objetivo terapéutico se enontraria en agonistas el
receptor mGlu pues se cree que mediante estos se puede regular la sefializacion patologica
y disminuir los sintomas psicoticos (Noetzel et al., 2012); asi mismo, se ha trabajado con
estos receptores en epilepsia pues se cree que intervienen de varias formas en la
excitabilidad neuronal mediante proteinas G y canales i6nicos, regulan la sinapsis tanto
de glutamato como de GABA (Moldrich et al., 2003). Aunque la via final parece ser
comun entre epilepsia y esqeuizofrenia, la génesis en esencia toma caminos diferentes.
En la esquizofrenia se ha propuesto que existe una alteracion en el funcionamiento de las
vias glutamaérgicas, propone, eso si, que inicialmente la etiopatogenia corresponderia a
una disminucion inicial de la transmision de dicho neurotransmisor, generaria un estado
en las vias neuronales de hipo actividad o hipo funcionamiento, finalmente, las
interneuronas gabaérgicas no logran generar una adecuada inhibicion de las proyecciones
de glutamato hacia la corteza prefrontal (Dedeurwaerdere et al., 2014), con el transcurrir
del tiempo generaria una falta de inhibicion sostenida de las neuronas que liberan
glutamato (excitatorias). Por el otro lado, en la epilepsia, la anoxia inicial corresponderia
a estados hiperglutamatérgicos debido a los cambios neuronales durante las crisis
convulsivas. La deshinibicion de las proyecciones glutametérgicas va a aumentar su
sefializacion, esto lleva a la primera hipotesis de la psicosis que tenia que ver con la
dopamina en exceso, sobre todo, en regiones prefrontales, como se ha evidenciado en
modelos animales y agonistas de NMDA, la presencia de este estado hiperdopaminérgico

se ha demostrado ampliamente, encontrandose niveles de glutamato y glutamina mas
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bajos conforme avanzan las edades de las personas cuando se hace una comparacion entre
pacientes con esquizofrenia y controles sanos (Marsman et al., 2013); ademas, se han
encontrado menores niveles de glutamina y glutamato en corteza cingulada anterior
izquierda junto con niveles bajos de n-acetil aspartato en presencia de sintomas positivos,
esto en pacientes esquizofrénicos (Théberge et al., 2003). Sin embargo, esta ultima
mencionada se presenta al parecer, en particular congruencia aunque de forma inversa
con el transcurso y la aparicion de alucinaciones, delirios, lenguaje y conducta
desorganizada que también son parte en ocasiones de los episodios psicoticos asociados

a enfermedad epiléptica.

Por otra parte, existen teorias con una tendencia a analizar la fisiopatologia de la psicosis
desde el paradigma autoinmune tal y como se ha visto sucede en algunas encefaliatis
limbicas o autoinmunes, de manera que existe una parte de las psicosis que se cree se
producen mediadas por un mecanismo autoinmune donde se producen anticuerpos contra
receptores, tal es el caso de las encefalitis por anticuerpos anti receptores de NMDA, pero
también se ha evidenciado este mecanismo en pacientes con primeros episodios
psicoticos y epilepsia se han encontrado otros anticuerpos como aquellos contra LGI1
(Deakin et al., 2014), en pacientes con primeros episodios psicéticos se encontraron
anticuerpos de superficie contra receptores D2 de dopamina y su subunidad NR1
(Pathmanandavel et al., 2015), esto en psicosis aislada lo cual nos puede sustentar y darle
peso a la hipotesis del dafio mediado por neuro inmunidad. Por otro lado, en una revision
de evidencia se establece que los anticuerpos anti NMDA en pacientes con psicosis, pero

sin otra clinica de encefalitis, estan presentes en forma significativa solo para la subclase
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IgG y en realidad la minoria de estos pacientes son positivos por anticuerpos (Pollak et

al., 2014).

Existe una propuesta de que hay actividad eléctrica convulsiva subclinica en la region
mesio-temporal e hiperactividad limbica en pacientes con psicosis, se ha asociado
mayormente con la psicosis posictal debido a la mayor prevalencia de conductas violentas
y suicidas en esta poblacién, que problablemente ocasiona una interpretacion delirante
del medio, secundario a la disfuncion limbica; generando una mala interpretacion afectiva
de si mismos y del medio (Hilger et al., 2016). A pesar de esto, debemos recordar que la
region temporal limbica estd altamente conectada con las regiones frontales y la
informacion hace escala en el cingulo, por lo que esas &reas también estarian
involucradas. Esta actividad subclinica estaria generando descargas andmalas aun en
ausencia de crisis convulsivas, a esto se le llama actividad eléctrica no convulsiva y se

debe tener en cuenta en todo tipo de psicosis en epilepsia.

Cuando hablamos particularmente de la psicosis asociada a la mejoria, normalizacion de
actividad eléctrica epileptogénica o fendmeno de normalizacién forzada; existen algunas
propuestas con respecto a cambios neurobioquimicos que son de importancia a la hora de
estudiar dicho fendmeno. Como ya hemos mencionado en este apartado, las hipétesis
catecolaminérgicas han sido demostradas en pacientes con epilepsia, esquizofrenia y
psicosis, encontrando alteraciones de la disponibilidad dopaminérgica la cual se ha
evidenciado en estudios que demuestran que los agonistas de dopamina tienen la
capacidad de precipitar psicosis, recientemente se habla no solo de teorias
monoaminérgicas como causantes del cuadro clinico, sino de una disfuncion en todo el

sitema de neuratransmision como otros receptores y vias en general. Siguiendo con las

74



monoaminas, la disfuncion de receptores de glutamato también ha sido evidenciada junto
con la disminucion de la actividad inhibitoria de GABA en epilepsia, este estado de
desbalance entre inhibicién y excitacion resulta en el estado de hiperexcitabilidad
cerebral. Finalmente, es una interaccion mas compleja entre interneuronas y neuronas
principales, el sistema gabaérgico es utilizado como diana farmacoldgica en epilepsia,
“interesantemente los anticonvulsivantes que aumentan niveles de GABA estan asociados
con estados psicopatoldgicos en méas de un 10% de los pacientes, caracterizandose por
cambios del humor, agitacion e incluso eventos con sintomas psicéticos de naturaleza

paranoide” (Krishnamoorthy et al., 2002).

Es importante mencionar que la actividad eléctrica y la sefializacion interneuronal esta
mediada finalmente a nivel molecular y celular por canales ionicos, donde alteraciones
genéticas se han relacionado directamente con algunos subtipos de epilepsia; ademas, la
expresion de estos canales a nivel limbico puede jugar un papel fundamental pues como
se ha mencionado, esta regién esta implicada en una gran cantidad de instancias clinicas
psiquiatricas y neuroldgicas, puede ser fundamental en el entendimiento de trastornos
paroxisticos como el de normalizacion forzada. Se ha propuesto como mecanismo
necesario para la normalizacion forzada debido a que se presenta mayormente en
epilepsias del 16bulo temporal, la actividad eléctrica constante en pacientes epilépticos
de dificil manejo en el 16bulo temporal mantiene una especie de inhibicion sobre las
estructuras limbicas de ese mismo lado, pero cuando se logra controlar o disminuir dicha
actividad eléctrica, ya sea por métodos quirurgicos o farmacoldgicos, se pierde la
inhibicidn que se mantenia sobre el sistema limbico y este ultimo seria el responsable tal

y como se ha constatado en varios estudios de la aparicion de cambios conductuales y del
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pensamiento (Gonzalez et al., 2012). Esto también demuestra que el proceso psicotico va
a depender primeramente del sustrato cerebral del individuo; teniendo en cuenta lesiones
cerebrales, malformaciones, atrofia de estructuras, zonas con mas o menos metablismo,
alteraciones constitutivas producto de la codificacién genética del engranaje de
sefializacion neuronal (canales, produccion y recapura de monoaminas), y también, de
cual es la condicidn al corte de dicha sefializacion como por ejemplo si existe actividad
paroxistica no convulsiva o si se cambia el balance como en la normalizacion forzada,

por lo que la valoracion deberia ser individualizada.

2.4.5 Genética implicada

Se cree que existen determinantes genéticos que en conjunto con los ambientales y del
neurodesarrollo, podrian tener un impacto diferente entre los tipos de psicosis relacionada
con epilepsia (Kanemoto et al., 2012). Se ha descrito acerca de una asociacion entre
epilepsia y esquizofrenia en pacientes que presentan una mutacion en el gen CNYNAP2
el cual se cree interviene en la organizacion de axones mielinizados, de manera que su
alteracion afectaria la migracion neuroblastica que también esta presente en esquizofrenia
(Friedman et al., 2008). Otros genes asociados a un punto de convergencia entres psicosis
y epilepsia son los genes asociados a una familia llamada inactivada de glioma rico en
leucina (LGI), los cuales parecen tener especial relevancia en el contexto de epilepsias
parciales con alucinaciones auditivas y que también tendrian un rol en pacientes
psicoticos o esquizofrénicos con predomino de alucinaciones auditivas y trastorno formal

del pensamiento, esto debido a que estarian interviniendo en el neurodesarrollo y
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regulacién de la transmision glutamaeérgica (Cascella et al., 2009), particularmente se
describe una forma de epilepsia luego de hacer estudios en cerebros de ratas donde
identifican una disfuncion ligando el receptor que produce finalmente las crisis
convulsivas, donde la proteina LGI1 se une al receptor, una proteina transmembrana
Ilamada ADAMZ22, por si misma la mutacion de ADAM?22 produce convulsiones y
también mutaciones en LGI1 debido a que sus formas mutadas no se unen al receptor de
forma adecuada (Fukata et al., 2006), ambas proteinas estan genéticamente relacionadas
a la epilepsia, conforman otra convergencia entre psicosis y epilepsia y nos da luz de un

nuevo mecanismo de control de la sinapsis excitatoria.

En una investigacion de pacientes con una forma particular de epilepsia llamada epilepsia
de I6bulo frontal nocturna autosémica dominante, donde las crisis epilépticas son de
predominio nocturno, se han identificado mutaciones en dos genes que codifican para
receptores de acetilcolina (CHRNA4 y CHRNB2), sus hallazgos sugieren una asociacion
entre la mutacion 776ins3 y la aparicion de sintomas psiquiatricos (Magnusson et al.,
2003). Las alteraciones puntuales en algin gen que codifica para receptores como los
canales ionicos, van a determinar posteriormente problemas de la conduccién nerviosa,
ya sea a nivel de la sinapsis o del potencial de accion. Existen alteraciones genéticas como
las descritas supra que son halladas tanto en epilepsia como en psicosis y otras
alteraciones psiquiatricas, de manera que parecen ser un punto de convergencia. En un
mismo individuo pueden existir variaciones de mas de un gen, lo que determinaria
finalmente el funcioniento particular y especifico de ese sujeto, a esto se le debe sumar

en el contexto de un epiléptico, los cambios epigenéticos que siguen a la actividad
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epileptogenica y los cambios elecrofisioldgicos, lo que va a ser de mayor magnitud en

pacientes de dificil control farmacoldgico.

2.5 Estudios de neuroimagenes y electrofisioldgicos

2.5.1 Resonancia magnetica Nuclear (RMN).

Los avances tecnoldgicos en neuroimagenes nos puede proveer informacién
neuroanatémica importante cuando se realizan comparaciones entre poblaciones, con el
fin de entender mediante diferencias encontradas, cuales zonas estan implicadas; en el
caso de pacientes con epilepsia del Iébulo temporal y psicosis se encontrd
especificamente reduccion de la sustancia gris de forma bilateral en las regiones
temporales inferiores, giro medio superior y fusiforme y en el hipocampo y giro
parahipocampal izquierdo. Con respecto a la sustancia blanca se observo reducida de
forma bilateral en giro fusiforme y parahipocampal, hipocampo, giro temporal medio y
superior, cingulo, cuerpo calloso, tdlamo posterior y sus proyecciones, capsula interna,
fibras del nucleo caudado, ademas en giro temporal superior y mesencefalo izquierdo de

forma unilateral (Sundram et al., 2010).

En un estudio de resonancia magnética nuclear se encontraron hallazgos de alteraciones
de sustancias gris y blanca que era mas pronunciada en pacientes con epilepsia del 16bulo
temporal y psicosis cuando se comparaban con aquellos sin psicosis; ademas de tener
sobre posicién de hallazgos con algunos encontrados en los pacientes con esquizofrenia
(Sundram et al., 2010). En epilépticos sin psicosis predomina cuando se realizan

volumetrias adelgazamiento generalizado predominantemente de ambas cortezas
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prefrontales, puede abarcar, en ocasiones, giro temporal medio derecho y corteza

cingulada anterior (DuBois et al., 2011).

En pacientes con epilepsia del I6bulo temporal y psicosis interictal con sintomas similares
a esquizofrenia presentan disminucion en el volumen de sustancia gris a nivel de 16bulos
frontoparietal y temporal (Marsh et al., 2001). También se ha encontrado que cuando la
psicosis en epilepsia se presenta con sintomas similares a la esquizofrenia, los sujetos
presentan amigdalas mas grandes que aquellos sin esta clinica, también aumento de

tamano de hipocampo anterior (Tebartz van Elst et al., 2002).

Al comparar sujetos sanos con esquizofrénicos se observa que ante ansiedad anticipatoria
de un evento peligroso, los controles sanos experimentan un aumento transitorio de la
actividad de la amigdala e hipoactividad sostenida de ambos hipocampos, mientras que
en los sujetos con esquizofrenia y paranoia los hipocampos mostraban una hiperactividad

aun en condiciones de seguridad (Butler et al., 2012), esto con estudios funcionales.

2.5.2 Electroencefalograma (EEG).

En algunos pacientes donde se ha podido realizar un EEG durante los sintomas psicoticos
en psicosis posictal se ha observado un patron diferente al ictal usual con ondas lentas
ritmicas, complejos de ondas picudas en la region temporal mesial derecha y temporal
lateral, ondas trifasicas periddicas en el giro del cingulo anterior, en los dos casos fue
ipsilateral al foco donde inicio la actividad convulsiva (Kuba et al., 2012). Utilizando los
hallazgos del EEG se sugiere que, si se encuentra actividad ritmica y regular, o sea, que

se asemeje a la actividad convulsiva propiamente, estariamos ante un caso de psicosis
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ictal debido a que pareciera que cuando se trata de psicosis posictal existe una forma de
actividad eléctrica irregular y diferente al patrén convulsivo usual de los pacientes sin

psicosis.

Podemos observar en pacientes que presentan tanto en mania posictal como en psicosis
una disminucion en la frecuencia de descargas epileptogénicas (Nishida et al., 2006), esto
en el periodo temprano de forma que podriamos pensar que esa seria una forma de
distinguir una psicosis asociada al evento convulsivo o actividad eléctrica convulsiva sin
manifestaciones motoras de una psicosis posictal, otro asunto llamativo es que no se
encontr6 diferencias entre episodios maniacos y psicoticos en cuanto a electrofisiologia

se refiere.

La psicosis posictal desde el punto de vista de electrofisiologia, no guarda relacion alguna
con la actividad interictal del foco epiléptico, en cuanto a lateralidad, ni con actividad

epiléptica subclinica (Schulze-Bonhage -Tebartz van Elst, 2010).

2.5.3 Tomografia computarizada de emisién monofoténica (SPECT por sus siglas

en inglés Single Photon emission computed tomography).

Estudio elaborado con seis pacientes que presentaban psicosis posictal, se les realizé un
SPECT y un EEG, notaron que aparecian sintomas psicéticos lego de actividad
convulsiva tonico-clénica generalizada ya fuera primaria o secundaria a otro foco
originario, demostraba, ademas, asociacion entre hiperperfusion temporolateral y psicosis

posictal que denotaria hiperactividad de esa zona atomica (Fong et al., 2002).
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Estudiando la psicosis posictal se realizé un estudio donde pacientes con episodios
psicoticos posictales se les realiz6 un SPECT durante el episodio sintomatico, se
mostraron resultados variados como un aumento de perfusion tanto del area dominante
del lenguaje como en la no dominante en pacientes distintos, esto desde el primer dia de
sintomas, en general, las areas de hiperperfusion eran ipsilaterales al foco epileptogénico

originario (Nishida et al., 2006).

En una serie de diecinueve pacientes con psicosis posictal asociada a epilepsia del 16bulo
temporal, se ha observado una tendencia a presentar hiperactividad predominantemente
en el 16bulo temporal, con alguna tendencia al lado derecho, contrario a lo que se cree de
la psicosis interictal que presenta mayor afectacion del 16bulo temporal izquierdo, en este

estudio los autores no descartan esta idea con la evidencia hallada (Oshima et al., 2011).

2.6 Farmacologia de la psicosis epiléptica

2.6.1 Generalidades

El tratamiento farmacoldgico de la psicosis en epilepsia es complicado pues la mayoria
de sustancias con potencial antipsicético de uso cotidiano en psicosis primarias y
secundarias son propensas a causar disminucion del umbral convulsivo y desencadenar
crisis, también producen alteraciones electrocardiograficas pudiéndose observar
paroxismos lo que dificultaria primeramente el diagndstico y luego la conducta
terapéutica, prueba de esto es que se han reportado tasas de incidencia de convulsiones

inducidas por neurolépticos que van del 0.1 al 1.5 %, pudiendo llegar hasta un 3 % en el
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caso particular de clozapina. Por otro lado, también se ha asociado el uso de

anticonvulsivantes con la aparicion de psicosis (Faroog-Sherin, 2015).

2.6.2 Terapia electro convulsiva (TEC).

Estudios recientes sugieren que la actividad epileptogénica puede ser un mecanismo
protector contra la psicosis en pacientes con epilepsia, de manera que asi mismo la terapia
electro convulsiva serviria como una induccién médica de convulsiones controladas para
tratar la psicosis en estos pacientes (Green et al., 2016), esto podria ser mas seguro que
otras terapias farmacoldgicas, finalmente dependeria de como sea la relacion entre
actividad eléctrica y sintomas psicoticos para definir en cada persona particular cual seria

la mejor opcidn y también, con qué frecuencia deberia administrarse la TEC.

2.6.3 Neurolépticos

La mayor parte de medicacidn para la psicosis y particularmente para la esquizofrenia
estd enfocada o actua sobre los Ilamados tradicionalmente sintomas positivos, consiste de
manera general en bloquear receptores D2 de dopamina como los Ilamados antipsicéticos
tipicos o utilizan una combinacién de esto con un antagonismo del receptor de serotonina
5HT2A, a estos se les llama atipicos. En un inicio se planted la existencia de una relacion
lineal entre el bloqueo D2 y la mejoria clinica, de manera que en cuanto al efecto
antipsicotico debe existir una ocupacion de receptores de un 65 al 70 %, para que sea
terapéutica; sin embargo, en los estudios no se utilizan dosis minimas necesarias y

antipsicoticos como la clozapina ocupan un porcentaje mas bajo y aun asi tienen efecto
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clinico observable, por lo que este porcentaje podria estar sobreestimado. Esta ocupacion
genera que empice un efecto sobre los receptores D1 de dopamina y en especifico, sobre
la produccion de AMP ciclico que es controlada por ese receptor, también el bloqueo D2
actua sobre inetrneuronas de acetilcolina y sus receptores muscarinico M4 que también
contribuyen a la disminucion de AMP ciclico generando el efecto antipsicotico. La
accion sobre los receptores M1 en las neuronas espinosas medias, la accion sobre este
receptor genera supresion de la corriente de potasio, lleva a una hiperexcitabilidad
neuronal y a efectos motores secundarios, el bloqueo D2 a nivel de hipofisis genera la

hiperprolactinemia (Miller, 2009).

Dentro de los antipsicoticos atipicos que poseen bloqueo D2 y antagonismo sobre 5SHT2A
estan la quetiapina, risperidona, olanzapina, clozapina y ziprasidona; el antagonismo con
el receptor de serotonina aun no estd del todo claro en cuanto al efecto clinico que
produce, més alla de disminuir los sintomas extrapiramidales por antagonismo D2 en el
estriado. La ocupacién sostenida de receptores D2 no es necesaria para el efecto
antipsicotico deseado, parece ser que una rapida disociacion entre ligando y D2 confiere
un control mas fisiologico de la liberacion de dopamia (Miyamoto, Duncan, Marx y

Lieberman, 2005).

2.6.4 Anticonvulsivantes

Dentro de los farmacos anticonvulsivantes, la mayoria posee un mecanismo de accion
gue converge en un mismo punto en cuanto a la fisiologia celular, aumenta el limite del

potencial de accidn, disminuye la conduccién nerviosa epileptogénica mediante canales
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ionicos o0 mediante neurotransmisores inhibitorios, con estos farmacos se dice que
aproximadamente existe un 30 % de resistencia en cuanto a la actividad epileptogénica
se refiere, 0 sea, que alrededor de un tercio de los pacientes no logran remision
sintomatica, esto es de alguna manera un factor de riesgo para la aparicion de psicosis en
esta poblacion (Dedeurwaerdere et al., 2014). De forma general se pueden dividir en dos
grupos segun su mecanismo de accidn sobre la transmision neuronal, un grupo actlia sobre
GABA (Acido Gamma Amino Butirico) potenciando su capacidad inhibitoria como los
barbitaricos, gabapentina, valproato, vigabatrina, el otro grupo actia sobre la transmision
excitatoria mediada por Glutamato como lamotrigina, el topiramato tiene un mecanismo
mixto. La carbamacepina, oxcarbamacepina, lamotrigina y topiramato actian de alguna
manera sobre canales de sodio, canales de calcio y antagonismo de glutamato ya sea
mediante receptores NMDA o AMPA, los dos Gltimos también sobre GABA, pero no
principalmente; el fenobarbital, benzodiacepinas y vigabatrina actdan principalmente
sobre GABA; valproato sobre cabales de calcio, GABA y NMDA; Zonisamida sobre

canales de calcio y sodio (Mula-Monaco, 2009).

Se ha propuesto que puede existir dentro del espectro de efectos adversos de farmacos
antiepilépticos se encuentran sintomas psiquiatricos, entre los farmacos se encuentra el
topiramato y levetiracetam, con el fin de investigar esta hipotesis se realizé un estudio
con un analisis retrospectivo, con una poblacion de 800 pacientes medicados con
topiramato y levetiracetam, no identificaron un riesgo directo entre el uso de estos
framacos y la aparicién de sintomas psicoticos, pero cuando compararon el grupo de
pacientes libres de convulsiones vs los que no, encontraron que los que estaban libres de

actividad convulsiva tenian mas riesgo de presentar sintomas psicéticos,
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independientemente del farmaco antiepiléptico (Mula, Trimble y Sander, 2007).
Especificamente acerca de topiramato en un estudio, donde se recolectd informacion de
los registros de pacientes epilepticos en tratamiento con topiramato, encontraron que de
los 431 pacientes a los que se les dio seguimiento, un 5,6 % presento6 psicosis, y ademas
identificaron factores de riesgo asociados como historia familiar de trastornos
psiquiatricos, lesion de hemisferio izquierdo, foco epileptico izquierdo, inicio de
topiramato con dosis altas 0 aumento rapido en el esquema farmacoldgico; la psicosis en
muchos de los pacientes se relaciono al control de la actividad epiléptica, y no en relacion

a un efecto directo del farmaco (Mula, Trimble, Lhatoo y Sander, 2003).

2.6.5 Farmacologia clinica

A pesar de que el tratamiento antipsicético se utiliza ampliamente en la psicosis
epiléptica, exise poca evidencia contundente de su verdadera eficacia, existen diferentes
grupos de pacientes, los que presentan psicosis ictal, donde el cuadro puede ser
autolimitado, en la psicosis posictal algunos consideran que no es necesario instaurar
tratamiento antipsicotico y que con el adecuado control de la actividad convulsiva se
lograria controlar también los sintomas psicéticos; sin embargo, existe evidencia de que
en algunos pacientes hay una tendencia a desarrollar psicosis interictal cuando se generan
cuadros a repeticién, por lo que en esta poblacion el objetivo seria evitar la recidiva o

recaida y la psicosis interictal en general se recomienda tratar con neurolépticos.

En psicosis posictales se dice que la identificacion temprana es crucial y que iniciar

neurolépticos a dosis bajas puede evitar las recurrencias de los sintomas psicoticos, una
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opcidn es la risperidona a dosis de 1-2 mg por dia, ademas, podria, en pacientes
recurrentes, utilizar ciclos cortos, administrados por la misma familia, por 2-5 dias y ser
descontinuado a no ser que persistan los sintomas psicéticos (Kanner- Rivas Grajales,

2016).

En un estudio comparativo entre psicosis interictal, posictal y psicosis crénica de entre
ochocientos ocho pacientes con epilepsia, se observo que aquellos que su psicosis se
cronificaba y perdia relacion con el patron convulsivo habia mala respuesta al tratamiento
antipsicotico, en el grupo de psicosis posictal los sintomas desparecian por completo en
una semana en nueve de treinta pacientes, mientras que en el grupo de psicosis interictal
solo tres de treinta y tres respondieron con tal prontitud, en ellos quince requirieron mas
de una semana de tratamiento neuroléptico; sin embargo, es una muestra pequefia y no se
pudo determinar eficacia del tratamiento en quince pacientes del total (Kanemoto et al.,
1996). Con la intencién de aclarar cudl es el efecto sobre la duracion de los sintomas
psicoticos de tratamiento antipsicotico en poblacion con psicosis interictal, se realizé un
estudio multicéntrico que recopil6 un total de trecientos noventa y tres episodios de
psicosis interictal en una poblacion de doscientos pacientes epilépticos desde el afio 1980,
a los pacientes los siguieron un tiempo medio de 15 afios, en promedio tuvieron dos
episodios cada uno; del total de episodios cicuenta y cinco fueron tratados sin farmacos
pertenecientes al grupo de antpsicoticos, este Gltimo grupo se dividié en tres: los que
recibieron antipsicéticos de primera generacion, los de segunda y los que utilizaron una
combinacion; finalmente, encontraron que un 86% de los pacientes requirieron
tratamiento neuroléptico, no hubo diferencias en cuanto a la duracién de la psicosis entres

farmacos de primera y segunda generacion, tampoco encontraron diferencia en cuanto a
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la duracién de aquellos que recibieron y los que no recibieron tratamiento neuroléptico.
Del grupo de pacientes que no recibieron antipsicéticos tenian cierta tendencia a un inicio
mas tardio de la epilepsia y una duracion menor, sin ser estadisticamente significativo
este hallazgo como predictor de requerimiento de antipsicotico. Otro dato importante por
considerar es que un 30 % de los pacientes mostraron sintomas psicéticos por mas de un
afio a pesar de tratamiento, una parte de estos no resolvieron nunca sus sintomas y no
regresaron a su basal, esto no indica que existe variabilidad en cuanto a la respuesta al
tratamiento; sin embargo, no se clasificaron los pacientes por severidad de los sintomas
por lo que no puede concluirse cual grupo de epilépticos con psicosis interictal requeriran
tratamiento antipsicotico y cual no (Hara, Adachi, Akanuma, Ito, Okazaki, Kato y

Onuma, 2013).

Otro estudio prospectivo que compara tasas de respuesta al tratamiento segiin mejoria de
la escala de PANSS tomando como mejoria la reduccion de un 20% en el puntaje, les
dieron seguimiento al mes, a los dos meses y al afio, ademas, se realizd una equivalencia
a dosis de risperidona para realizar la comparacion. Se habla de que los pacientes con
psicosis interictal tienen una tendencia que no fue estadisticamente significativa
(p=0.098) responden a menores dosis de farmacos, la tasa de respuesta del grupo interictal
fue de 53.8% al afio mientras en el grupo de esquizofrénicos fue de 27.1% en el mismo

lapso (Tadokoro et al., 2007).

En una serie de casos utilizaron para psicosis ictal una combinacion de quetiapina a dosis
de 100 mg diarios junto con levetiracetam a 2000 mg diarios con buenos resultados, fue
suspendido el antipsicético de forma gradual luego de cuatro afios de presentar sintomas

psicoticos; otro paciente con epilepsia del I6bulo temporal refractaria que tenia de base
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tratamiento con carbamacepina y topiramato empezd con psicosis paranoide, ademas se
documentod actividad epiléptica clinicamente observable sin hallazgos en EEG y
respondio de forma aguda a olanzapina 60 mg diarios limpiando su psicosis; sin embargo,
este paciente continud con episodios psicéticos que precedian a la actividad epiléptica
convulsiva. Otro paciente presentado fue un varén con epilepsia temporal desde la
infancia que habia tenido mdaltiples esquemas farmacoldgicos con carbamacepina,
oxcarbamacepina, topiramato, lamotrigina y benzodiacepinas, presentdé sintomas
psicoticos posictales, debido a que continud presentando crisis convulsivas y epilépticas
se decide tratar quirargicamente con lobectomia izquierda pero continué con crisis
clinicamente luego de la cirugia que cedieron con la asociacién de levetiracetam a 3000
mg diarios y olanzapina 5 mg diarios, igualmente se realiz6 una retirada gradual del
neuroléptico (Gonzélez et al., 2012). En otra serie de casos con psicosis posquirdrgica se

utilizo risperidona a dosis de 3 mg con buenos resultados (Calvet et al., 2011).

Cuando nos referimos al fendmeno de normalizacion forzada, donde los sintomas
psicoticos se instauran en relacion con un cese 0 una disminucion considerable de la
actividad eléctrica convulsiva, se han reportado casos donde inclusive tres afios después
de estar consistentemente psicotico, el paciente resuelve esa sintomatologia con la
reaparicién clinica de las crisis convulsivas; sin embargo, la reaparicion de la actividad
convulsiva también concordd temporalmente con la instauracion de olanzapina (Green et
al., 2016), segun reportan en el escrito de manera que se cuestionan en uno de los dos
casos si el efecto fue por la actividad antipsicotica del farmaco o por la reaparicion de la

actividad eléctrica encefalica.

88



En un meta analisis de Cochrane, donde se recolect6 evidencia de efectividad y seguridad
de los farmacos antipsicoticos en epilepsia y psicosis, evidenciaron que la intervencion
farmacologica debe ser, segun el auto,r categorizada e interpretada como “sin evidencia
de efecto” y ademas también como ““sin evidencia de no efecto”, con la limitada evidencia
existente debido a muestras pequefias y estudios descriptivos los hallazgos parecen
sugerir que existe una mejoria de los sintomas psicéticos pero no hay evidencia de otros
resultados tampoco. Por otro lado, hacen énfasis en que el efecto real de los antipsicoticos
en crisis convulsivas no esta bien estudiado y existe una limitada cantidad de literatura al
respecto; sin embargo, parece que existe alguna evidencia de que el control de sintomas
psicoticos con antipsicoticos puede estar asociados a un mejor control convulsivo o al
menos Nno se asocia con un aumento en la frecuencia o severidad de las crisis convulsivas

(Faroog-Sherin, 2015).

De manera general se debe tener en cuenta cuando vamos a instaurar una combinacion de
farmacos antiepilépticos con neurolépticos que, la mayoria de drogas antiepilépticas
intervienen con el metabolismo hepéatico aumentandolo y secundariamente disminuyendo
asi la concentracion de farmacos neurolépticos, esto lo que ocasiona es que l6gicamente
se necesiten dosis mayores de farmacos antipsicoticos para alcanzar el mismo efecto
clinico (Gonzélez et al., 2012), esto podria causalmente aumentar la cantidad de efectos
adversos e interacciones entre sustancias. Pero las interacciones farmacoldgicas en
estudios farmacodinamicos no ha podido ser evidenciados o replicados en estudios

clinicos aparentemente (Faroog-Sherin, 2015).
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2.6.6 Prospectos farmacologicos

Los agonistas de receptores NMDA de glutamato han evidenciado empeoramiento de
sintomas psicaticos o aparicion de episodios agudos con antagonistas como ketamina o
fenilciclidina PCP (Dedeurwaerdere et al., 2014), esto inicio la propuesta para desarrollar
farmacos con accion sobre estos receptores. En esta misma linea se esta investigando
acerca de inhibidores de la recaptura de glicina, especificamente en sustrasnportadores
GLYT-1y GLYT-2, los cuales han sido identificados en neuronas y células de la glia del
sistema nervioso central, de esta manera se sugiere que el bloqueo del GLYT-1 podria
potenciar la transmision electrofisiol6gica mediada por el receptor de NMDA. También
se teoriza sobre inhibidores de la recaptura de glutamato, podrian ser beneficiosos
aumentando la accion glutamatergica en le neurona posinaptica, esto basado en la teoria
de que existe actividad disminuida de glutamato en esquizofrénicos; sin embargo, no
necesariamente conferiria un beneficio paa la psicosis relacionada con epilpeisa

(Miyamoto, Duncan, Marx y Lieberman, 2005).

En tiempos recientes se ha considerado el receptor mGlu2/3 y particularmente el 2 como
objetivo para desarrollar nuevos medicamentos que ayuden tanto en epilepsia como en
esquizofrenia y psicosis, se cree que se puede regular el estado hiperglutamaergico
aprovechando el potencial anticonvulsivante y neuroprotector, mediante agonistas o
moduladores alostéricos de mGlu2 (Werner-Covenas, 2011). La activacion de los
receptores mGlu2 se ha asociado de forma directa con el potencial antipsicotico de

farmacos agonistas de mGlu2/3 (Fell et al., 2012), aunque se requieren mas estudios.
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Algunos agentes farmacologicos con accion mas especifica sobre receptores de dopamina
diferentes de D2, por ejemplo, D3 a nivel presinaptico, prodrian ofrecer una modulacién

mas fisioldgica de la liberacion central de dopamina (Jones y Pilowsky, 2002).
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3 Andlisis integrativo

3.1 Introduccion al andlisis / Aspectos relevantes del caso

Este apartado se lleva a cabo mediante el analisis de la informacion recopilada sobre las
caracteristica fenomenologicas, epidemioldgicas y neurobioldgicas de una paciente
epiléptica que presento6 sintomas psicoticos en el contexto de dificil control farmacoldgico

de su epilepsia.

Se presenta el caso de una mujer epiléptica de 63 afios, conocida con diagnostico de
epilepsia del 16bulo temporal desde la edad de 17 afios, desde entonces con dificil control
de su actividad convulsiva, la cual histéricamente se caracteriza por crisis parciales que
secundariamente se generalizan, de dificil manejo farmacoldgico, en promedio en los
ultimos afios con 2 episodios convulsivos por semana, fue catalogada por su equipo
tratante como epiléptica refractaria por lo que se le inicio tratamiento con topiramato y

lamotrigina; con este esquema mostré alguna mejoria.

APP: HTA, DM tipo Il, CA mama izquierdo (mastectomia total enero 2016).

AHF: no antecdentes de enfermedades psiquiatricas en la familia.

Durante esquema de aumento de dosis de topiramato, habia aumentado dosis 60 dias y 25
dias antes del ingreso, inicia con sintomatologia cerebelosa sin otros sintomas asociados,
se ingresa para estudiar. Para el momento del ingreso la ultima crisis convulsiva se habia
presentado 30 dias antes, a los 5 dias del ingreso inicia con alteracién conductual, con
comportamiento inusual en ella, mostrandose hostil y poco colaboradora con el personal
de salud, luego asocia alucinaciones visuales y auditivas, ideas delirantes de corte

paranoide, fendmenos de jamais vu y agitacion; se le instaur6 medicacion antipsicética
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con risperidona y de forma aguda con haloperidol, mejord en un lapso de 4-5 semanas.
Los exdmenes de laboratorio dentro de valores normales y los examenes de
neuroimagenes no mostraron lesiones o alteraciones que pudieran ser el causante de la

clinica presentada por la paciente.

3.2 Sobre el diagnostico de fendmeno de normalizacion forzada

El diagnostico de psicosis puede realizarse desde los dos manuales diagnosticos actuales,
tomando en cuenta el CIE-10, podemos clasificarlo como un trastorno psicético agudo

polimorfo sin sintomas de esquizofrenia, debido a la clinica que presento:

A. Tuvo un comienzo agudo y subito, pasé de un estado no psicético a uno
psicético en un lapso de cinco dias.

B. Presento varios tipos de alucinaciones y ademas ideas delirantes de corte
paranoide, las cuales variaban en cuanto a intenisdad de un dia para otro y
dentro del mismo dia también.

C. Su estado emocional era igualmente cambiante, mostrando hostilidad.

D. No cumplia criterios para esquizofrenia o trastornos afectivos como mania o
depresion.

E. Susintomatologia cedié de forma rapida en menos de dos meses.

Por otro lado, si tomamos en cuenta los criterios de la APA para trastorno psicético breve

298.8 (F23), tenemos en la paciente en cuestion:
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A. Presentd delirios paranoides y de dafio en su contra, alucinaciones auditivas,
visuales y somatosensoriales, incoherencia en su discurso y comprtamiento
desorganizado, por lo tanto, cumple con el primer criterio.

B. La duracion de la clinica psicotica persistio mas de un mes, sin embargo, retorno
totalmente a su grado de funcionamiento previo al episodio.

C. No cumple criterios para un trastorno depresivo mayor o bipolar con
caracteristicas psicoticas que puedan explicar mejor los sintomas, tampoco
cumple criterios para una esquizofrenia ni un trastorno esquizoafectivo, una
posibilidad es que fuera producto de algin farmaco anticonvulsivante de su
esquema farmacoldgico base, sin embargo, se descarto pues en la ausencia de los
farmacos usuales fue cuando inici6 de forma florida con la clinica psicotica. En
este apartado es donde surge la duda de si esta clinica esta explicada por una

afeccion medica de base, en este caso la epilepsia.

Considerando que el episodio psicotico duré mas de un mes podriamos pensar en un
trastorno esquizofreniforme Unicamente por el criterio de duracién temporal de los
sintomas, sin embargo, tanto en el trastorno breve como en el esquizofreniforme no se
cumple el criterio de que los sintomas no puedan ser atribuibles a una afeccion médica,

pues la epilepsia podria explicarlos.

Asi que entonces caemos en el diagnostico de fendmeno de normalizacion forzada, donde
desde las descripciones iniciales se habla de que se puede presentar luego del inicio de un
nuevo farmaco anticonvulsivante, en el caso expuesto la paciente presento los siguientes

sintomas:
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1. Yateniael diagnostico establecido de epilepsia desde la edad de 17 afios, inclusive
se manejaba como una epilepsia focal del 16bulo temporal refractaria, esto lo
habin realizado mediante historia clinica y electroencefalografia.

2. Presento6 una alteracion conductual abrupta en el transcurso de 5 dias, que diferia
de su basal cotidiano. Los sintomas que presentd fueron de alucinaciones de
multiple tipologia, delirios de predominio persecutorio, de dafio en su contra y
burla, presentd ansiedad con desrrealizacion como un dia que despierta y no sabe
donde esta ni que es ese lugar decia que todo le parecia extrafio, también asocio
agitacion psicomotriz junto con irritabilidad y hostilidad con el personal de salud.

3. Tenia reportado por ella misma y sus familiares que tenia un periodo de al menos

30 dias de ausencia total de convulsiones. (criterio 3B).

Criterio de soporte: en los ultimos 60 dias habia aumentado la dosis de topiramato,

cumpliendo un criterio de soporte.

Para realizar el diagnostico los pacientes deben cumplir los criterios 1,2 y 32 (este Gltimo
se basa en EEG) o cumplir criterios 1,2 y 3B con un criterio de soporte como en el caso
de la paciente que se presenta en este trabajo. Por lo tanto, existe sustento teorico y
fenomenoldgico para realizar el diagnostio de fendmeno de normalizacion forzada, a

pesar de que no este inlcuido en los manuales diagnosticos actuales.

3.3 Descripcion de aspectos farmacologicos

La paciente es conocida con epilepsia refractaria, durante su vida habia utilizado varios

farmacos, entre ellos: benzodiacepinas, acido valproico, difenilhidantoina,
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carbamacepina, lamotrigina en multipes combianciones sin mayores resultados; cunado
se asocia a la lamotrigina topiramato se observa una mejoria del patron convulsivo y
cuando se encontraba en aumento de dosis de topiramato inicia con sintomas cerebelosos.
Cuando se ingresa se disminuye la dosis de topiramato y aun asi no presenta crisis
convulsivas observables clinicamente ni por electroencefalograma; cuando inicia con
sintomas psicoticos se suspende topiramato pero se vuelve reiniciar a dosis bajas mas
adelante en el internamiento. Cabe recordar que tanto tpiramato como lamotrigina actdan
disminuyendo la actividad excitatoria del glutamato actuando sobre canales de sodio y
calcio, ademas que también actian sobre GABA pero no como mecanismo principal de

estos.

Con respecto a la resistencia a los fArmacos anticonvulsivantes, esto se ha descrito hasta
en un 30 % de los pacientes epilépticos tal y como la paciente en cuestién, siendo esta

resistencia farmacoldgica un factor de riesgo identificables para presentar psicosis.

Tuvo respuesta a tratamiento con Haloperidol IM en fase de agitacion y con Risperidona

oral, con adecuada respuesta y sin mayores efectos adversos.

3.4 Descripcion y analisis de hallazgos en neuroimagenes

EEG: rito lento difuso, no se observaron paroxismos, esto puede estar relacionado a la
normalizacion de la actividad epiléptica cerebral, sustentando asi el diagnostico de
fenomeno de normalizacion forzada, pues segun la historia era una paciente con
resistencia al tratamiento y ademas con convulsines frecuentes, parece que la falta de

actividad epiléptica en el EEG podria evidenciar esa mejoria observables clinicamente
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con respecto al patron convulsivo o bien podria estar ausente la actividad debido a que
los focos epileptogenicos, sobretodo en paciente con epilepsia del l6bulo temporal,
pueden ser profudos y requerir estudios mas invasivos para hacerse evidente en un EEG.
Las ondas lentas ritmicas han sido reportadas en pacientes con psicosis posictal (Kuba et

al, 2012).

RMN: lesidnes temporo-occipital derecha, pequefia de implantacion en duramadre, sin
efecto de masa, asimetria de hipocampos, el derecho de mayor tamafio con discreto
aumento de la intenisdad. La disfuncién hipocampal ha sido descrita en pacientes con
psicosis epiléptica, asi como una hiperactividad parahipocampal que puede verse
reflejada, en la paciente, por el aumento de la intenisdad del hipocampo derecho, el cual
ademaés era de mayor tamafo, estos Ultimos hallazgos mencionados son tipicos de la
epilpesia temporal. La paciente no presenté alteraciones en la sustancia blanca ni gris, lo
cual no concuerda con la informacion revisada (Sundram et al., 2010), donde pacientes
con epilepsia temporal y psicosis presentaban alteraciones en dichas areas cerebrales

cuando se comparaban con epilépticos sin psicosis.

TAC: no lesiones en tejido encefalico.

3.5 Aspectos relevantes de sintomatologia/ diagnostico diferencial.

La epilepsia puede manifestarse con alteraciones conductuales y sensitivas, sin embargo,
estas cuando son debido a la actividad convulsiva per se, guardan estrecha relacion
temporal con la activdad convulsiva. No es asi en el caso de la paciente, pues su ultima

convulsion registrada fue 35 dias antes de cualquier sintoma psiquiatrico. Dentro de la

97



clinica presentada tenemos: delirios de dafio en su contra y paranoides, alucinaciones
auditivas y visuales, desorganizacion conductual, todos estos son sintomas psicoticos
claros que se mantuvieron en el tiempo a pesar de que oscilaron inclusive con tratameinto
neuroléptico; llama la atencion que presentd fendmenos de jamais vu los cuales son
usuales en aura. Hay que tener presente el fendmeno de aura que se presenta de forma
frecuente en epilépticos y que puede contribuir al sindrome psicotico de dos maneras, que
las alucinaciones y alteracion del pensamiento sean debido a un estado confusional o al
fendmeno de aura que se interpreta de forma delirante. Sin embargo, no todas las eilepsia

presentan aura o fendmenos similares.

3.6 Curso, pronostico y factores de riesgo asociados

La paciente tiene epilepsia refractaria del 16bulo temporal, ambos son factores de riesgo
identificados para psicosis en epilepsia. Las epilepsias localizadas presentan mas riesgo,
aunque no entre la localizacién o lateraidad y la psicosis. No cumple con otros factores
de riesgos como enfermedades afectivas en la familia, sin embargo, existen lagunas en

cuanto a los antecedentes familiares por falata de conocimiento de los entrevistados.

Existen factores de riesgo que se han podido identificar en pacientes epilépticos para
presentar psicosis, sobretodo entre varios indicadores epilépticos como severidad,
tomando en cuenta frecuencia, inetnsidad y cantidad de status epilpeticos, multiples focos
y admisiones hospitalarias por epilepsia. Algunos datos sugieren que a menor inicio de
edad de epilepsia mayor riesgo, sin embargo, no ha sido replicado en otros estudios, lo

gue a mi parecer podria estar mas relacionado a la severidad de la epilepsia que a una
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edad especifica, pues no es lo mismo el riesgo de un epiléptico que puede controlarse con
medicacion que el que presenta alguien con resistencia farmacologica tal y como es el

caso de la paciente expuesta en este trabajo.

3.7 Aspectos psicopatoldgicos

Se puede decir que el mecanismo fisiopatologico es multicausal, donde existe una
predisposicion genética a presentar psicosis (no en todos), que guarda estrecha relacion
con la esquizofrenia, pero el ambiente interviene sobretodo en pacientes epilépticos donde
con el transcurso del tiempo van teneniendo cambios en la arquitectura cerebral, también
que de forma ususal estan expuestos a factores farmacol6gicos aunque tampoco la
psicosis secundaria a estos farmacos se dan de forma frecuente; debemos tomar en cuenta

que en algunos pacientes la psicosis puede

Neuranatomicamente la psicosis puede que no este necesariamente explicada por la lesion
que da origen a la actividad convulsiva epiléptica, pero si a la dispersionn de actividad
eléctrica y cambios electrofisiol6gicos secundarios a esta, sobre todo en el sistema
limbico, esto se evidencia en epilesia del 16bulo temporal donde la actividad eléctrica

frecuentemente, involucra estas regiones.

Parece que el riesgo aumenta conforma la actividad eléctrica y consecuentemente los
cambios electrofisiologicos, se mantienen en el tiempo, pues en pacientes con epilepsia
de dificil manejo o resistencia al tratamiento anticonvulsivo existe un riesgo y una
prevalencia de psicosis mayor que inclusive otros epilépticos con el mismo sindrome y

foco. Parece que existen diferencias clinicas entre este tipo de psicosis en epilepsia que
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tiende a presentarse afios despues del inicio de la epilepsia, pero no existe aun evidencia
contundente para diferenciar categdéricamente entre las dos clinicas psicoticas,
particularmente cuando hablamos de sintomas positivos y delirios, sin embargo, se
existen diferencias entre sintomas negativos o personalidad y funcionamiento global de a

persona premorbidos.

La psicosis posictal parece ser uno de los sindromes nueropsiquiatricos mejor sustentados

y definidos segun la evidencia actual.

En psicosis que se presenta por primera vez en pacientes que son sometidos a cirugia
correctiva para epilepsia, 0 en pacientes que estando psicéticos previo a la corugia
contindan psicoéticos, encotramos evidencia de que el mecanismo patogénico puede ser
independinte de la actividad convulsiva , pero que esta relacionado a la epilepsia; aqui
tenemos que considerar que se ha encontrado actividad eléctrica en regiones mas
profundas que se han vinculado también a la esquizofrenia y psicosis en general, como la

amigdala poe ejemplo.

Los hallazgos en neuroimagenes no han dado con una asociacién consistente en cuanto a
lateralizacion de las anormalidades encontradas, aunque si en cuanto a las estructuras
comprometidas. Algunas estructuras mas que otras, por ejemplo, en epilépticos con y sin
psicosis no parece haber diferencia en cuanto al tamafio del hipocampo, pero si parece
que aquellos epilépticos que presentan psicosis tienen un volumen cerebral menor en

comparacion con otros epilépticos.

El dafio diseminado asi como tener multiples focos epilépticos se asocia a psicosis en

epilpesia, pacientes con epilepsia del 16bulo temporal con psicosis tienen mas esclerosis
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que en pacientes con epielpsia temporal libres de psicosis, o que demuestra que existe

también un dafio acumulado en pcientes cronicamente enfermos como la epilepsia.
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4. Recomendaciones

Es fundamental la realizacion de estudios de neuroimagen funcional en los pacietes con
psicosis epiléptica, existen casos donde la electroencefalografia convencional no
identifica focos epileptogénicos profundos, por lo que se debe tener precaucion a la hora

de interpretar dicho estudio cuando existe clinica psicética.

Es necesario educar y sensibilizar al personal de salud acerca de la amplia manifestacion
de sintomas psicéticos que puede presentarse tanto en epilepsia como en otras
enfermedades crénicas, pues en el caso descrito la paciente inicia con sintomas
conductuales y eso pareciera haber sido interpretado como falta de colaboracion de la

usuaria, lo que retrasé la valoracion psiquiatrica.

En el pais no existen datos estadisticos ni estudios acerca de los sintomas psiquiatricos
que se presentan en pacientes epilépticos, considero necesario realizar estudios con
poblacién nacional para comprender mejor el fenémeno psicético y asi poder determinar
cual es el manejo adecuado para estos pacientes, pues no existe evidencia solida del

impacto real de los tratamientos antipsicoticos sobre el curso del episodio psicético.

Tal y como sucedid en esta revision la dificultad para comprender lo anotado en el
expediente de salud genera pérdida de informacion a la hora de realizar este tipo de
revisiones. Ademas, se hace necesario ampliar informacion de la historia clinica con
familiares mediante preguntas dirigidas, para poder categorizar mejor el fenomeno

psicotico.
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Cada caso debe ser valorado de forma particular pues pueden existir casos de psicosis
secundarias a farmacos, o que son posictales las cuales una vez normalizado el patron
convulsivo ceden los sintomas psicéticos, de manera que no recomendaria la instauracion
protocolizada de terapia neuroléptica, pues no en todos los casos es necesaria, aunque

finalmente quedara a decision del clinico o el equipo tratante, segun sea la sintomatologia.
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Conclusiones

e Existe unaevidente relacion bidireccional entre esquizofrenia y epilepsia. Aunque

son entidades nosoldgicas diferentes.

e Los sintomas psicoticos son frecuentes en los pacientes con epilepsia, estos
pueden estar en estrecha relacion con el periodo posictal inmediato, siendo parte
del amplio espectro sintomatoldgico que se presenta luego de una crisis

convulsiva.

e La epilepsia temporal es la mas refractaria al tratamiento anticonvulsivo, lo que

confiere un alto riesgo de psicosis en estos pacientes.

e La historia familiar de trastornos psiquiatricos es un factor de riesgo identificado

para psicosis en el contexto epiléptico.

e Existen tres posibles formas de presentacion clinica de la psicosis segin su

relacién temporal con la actividad convulsiva.

e Cada caso de psicosis en epilépticos debe ser evaluado de forma integral e

individualizada, pues los factores etiogenicos suelen ser multicausales.

104



La psicosis puede manifestarse con sintomas que pueden pasra desapercibidos y
malinterpretados por el personal de salud, como lo son las alteraciones

conductuales.

Los sintomas psicoticos pueden aparecer también en ausencia de actividad
convulsiva como en el caso del fendbmeno de normalizacion forzada, ya sea

medicamentosa o quirdrgica.

Es necesario la identificacion temprana de sintomas psicéticos y su tratamiento

respectivo, para evitar cronificacion o recaidas de la psicosis.

Los manuales diagnosticos que utilizamos en la actualidad no poseen una entidad
nosolégica especifica para psicosis en epilepsia, por lo tanto, no hacen
doferenciacion entre las posibles causas y mecanismos, osea no tienen un valor

practico eventual.

En epilépticos existe un sustrato neurobioquimico que facilita la aparicion de

sintomas psicoticos.
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La actividad eléctrica convulsiva puede tener focos situados en estructuras
cerebrales profundas, por lo tanto, es necesario estudios de imégenes funcionales

en algunos casos.

Un estudio electroencefalografico sin actividad convulsiva no descarta que exista

dicha actividad por completo.

En algunos pacientes la sintomatologia psicotica cede cuando se mejora el control

de la actividad convulsiva.

Tanto en esquizofrenia, psicosis y epilepsia existen alteraciones a nivel

biomolecular y de neurotransmision, generando un estado de hiperexcitabilidad

secundario a alteraciones en la neurotransmision de glutamato y GABA.

El sistema limbico juega un rol fundamental en la psicosis epiléptica tal y como

se demuestra sobretodo en pacientes con epilepsia del 16bulo temporal.

Existen reportes de casos de psicosis secundaria a farmacos pero no existen

evidecia contundente.
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Aunque no existe evidencia que sustente el uso sistematico de antipsicoticos en
psicosis que se presentan en epilépticos, dichos farmacos han demostrado ser
seguros Y eficaces para el control de sintomas como la agitacion, agresividad y

alucinaciones.

La administracion de terapia neuroléptica se debe hacer a la dosis mas baja
necesaria y por el menor tiempo posible, por lo tanto, se debe revalorar la

evolucion del paciente de forma frecuente.

Entre los farmacos que se mencionan para el manejo de los sintomas psicoticos

en epilepsia estan: risperidona, quetiapina, haloperidol y olanzapina.

La risperidona parece ser un farmaco seguro y eficaz en el manejo de psicosis

secundaria a normalizacion forzada.

El efecto real de los antipsicaticos en crisis convulsivas y/o psicosis en epilepsia
no esta bien estudiado y existe limitada literatura al respecto, de manera que,
deben realizarse estudios aleatorizados con una mayor numero de participantes

para sacar conclusiones en cuanto a cual molecula es mas efectiva o segura.
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