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La farmacoterapia en pacientes

con epilepsia y psicosis

» La clasificacion clinica de la psicosis en pacientes con cri-
sis epilépticas (PCE) se caracteriza por su relacion temporal
con las crisis:

1. Psicosis interictal IIP: Las psicosis con conciencia preser-
vada y aparicién no inmediata a las crisis; la historia per-
sonal-familiar de psicosis, la discapacidad intelectual, la
suma de crisis previas y la epilepsia focal temporal, son
factores de vulnerabilidad.

2. Psicosis postictal PIP: Psicosis con evidente relacion
temporal con las crisis. Se inicia en la primera semana
postictal y posee una duracién de 15 horas a dos meses
(en promedio, una semana), sin evidencia de un estado
epiléptico no convulsivo. Existe un intervalo de lucidez
entre la ultima crisis y la psicosis que hace descartar
como diagndstico a un delirium. Factores de riesgo: epi-
lepsia crénica, extratemporal, actividad epileptiforme
bilateral, generalizacién secundaria, ritmo de fondo len-
to y antecedentes psiquiatricos.

Epidemiologia de la psicosis en PCE. Existe una prevalen-
cia de psicosis en la epilepsia de 3.1-9.2% en la comunidad.
El 0.7-3.3% tienen psicosis afectiva y 0.7-1.2% sufren de psi-
cosis esquizofreniforme. Los sintomas psicoticos se presen-
tan en 5.6% de los PCE y existe un riesgo tres veces mayor
de sufrir psicosis en los PCE. Se ha postulado una relacién
bidireccional entre psicosis y epilepsia.

Neurobiologia de la psicosis en PCE. Se desconoce si los
hallazgos descritos reflejan la causa, el efecto o son el sustra-
to anormal comun de su fisiopatologia. Otros factores que
consistentemente se asocian son la esclerosis hipocampal,
la atrofia CA1 hipocampal, la reduccién de N-acetilaspartato
y la pérdida de volumen, principalmente en el hipocampo
izquierdo. Una hipétesis relaciona la disfunciéon de las redes
limbicas junto a la disfuncién prefrontal que favorece una
inadecuada modulacién inhibitoria limbica.

iLos antiepilépticos incrementan el riesgo de padecer
psicosis en los PCE? Este debate sigue sin aclararse. Al-
gunos antiepilépticos (Aes) pueden precipitar una psicosis
debido a su efecto potente y en pacientes vulnerables. Se
han reportado casos con la etosuxamida, el topiramato, el
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levetiracetam, la zonisamida, la vigabatrina, la tiagabina y
la lacosamida. Varios estudios denotan las caracteristicas
asociadas de este fendmeno: se presenta en 34-38% de los
casos con reciente modificacion del AEs, la duracién de la
psicosis es mas corta comparada con las psicosis no relacio-
nadas con los AEs, generalmente hay un involucramiento
temporal medial o una predisposiciéon genética, y es mas
probable tras el inicio del tratamiento con fenitoina, zoni-
samida, topiramato y levetiracetam. Se desconoce si la psi-
cosis puede ser efecto directo de los AEs o el producto de la
llamada normalizacién forzada.

El problema de la psicosis alternante. También llamada
normalizacion forzada, es un fenomeno en el cual los epi-
sodios psicoticos suceden tras la “normalizacién forzada”
del electroencefalograma, es decir, las alteraciones epilepti-
formes del EEG mejoran o se normalizan durante la presen-
cia de la psicosis. Es un fendmeno que ocurre gracias a los
mecanismos neurobioldgicos del control epiléptico y no es
especifico para algun AEs.

Farmacoterapia de la psicosis inter-ictal (lIP). La eviden-
cia es limitada, encontrandose sélo un estudio aleatorizado.
Los APs y las BZDs son el tratamiento de eleccién para IIP
breve. Una aproximacién basica es reducir la polifarmacia
de AEs. Para la IIP crénica primero se deben identificar los
sintomas y establecer el diagnéstico de manera precisa.
Debido a que el 75% de los episodios psicéticos duran al
Menos un mes y son recurrentes, es necesario inicialmente
aclarar la cronicidad, ya que la lIP crénica requiere de un tra-
tamiento con APs a largo plazo similar al esquema para el
tratamiento de la esquizofrenia.

Farmacoterapia de la psicosis post-ictal (PIP). Las pre-
sentaciones psicéticas que son muy floridas y agresivas re-
quieren de hospitalizacién porque estos episodios tienen
un alto riesgo de conductas lesivas al mismo paciente y a
terceros. Se recomienda el uso de sedantes como las BZDs
0 una combinacion de BZDs y APs. Hay que considerar que
las BZDs pueden tener un efecto paradéjico y empeorar
la agitacion y no son tan potentes como los APs para una
sedacién rapida de pacientes violentos. La terapia electro-
convulsiva TEC y la estimulacion magnética transcraneal
repetitiva (TMS) ha mostrado eficacia en terminar episodios
violentos de PIP en casos excepcionales.

Eficacia, efectos adversos e interacciones de los
antipsicéticos. No se cuenta con datos suficientes que
apoyen desde un inicio el uso de un AEs en especifico. Se
debe considerar el perfil del medicamento y del paciente,
junto con las comorbilidades y los efectos adversos para
seleccionar adecuadamente la medicacién. Se debe tener
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especial consideracién con las interacciones farmacocinéti-
cas y farmacodindmicas entre los AEs y los APs. Algunos AEs
inducen el metabolismo de otros psicotropicos, entre ellos
los APs, reduciendo su eficacia. Por ejemplo, la fenitoina dis-
minuye el aclaramiento de la risperidona y el valproato el
de los APs. Por otro lado, los psicotropicos pueden inhibir
el aclaramiento de los AEs, en particular de la fenitoina y
carbamazepina. Mientras que la carbamazepina reduce los
niveles plasmaticos de todos los APs.

Los principales efectos adversos de los APs son: sedacion,
ganancia de peso, sindrome metabdlico, efectos cardiovas-
culares, hiperprolactinemia, disfunciéon sexual y sintomas
extrapiramidales.

Los antipsicéticos y el umbral convulsivo. La frecuencia
de las crisis asociadas con el uso de los APs es de 0.3-3.5%
en poblacién libre de epilepsia. Todos los APs se acompa-
Aan de un incremento de la incidencia de crisis (IC = 2, Cl:
1.74-2.4). Tras la exclusién de la clozapina se mantiene el
riesgo (IC = 1.35), pero se pierde la significancia cuando se
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excluyen a la clozapinay la olanzapina, lo que indica que es-
tos medicamentos son los que mayor efecto proconvulsivo
poseen. La aparicién de actividad epileptiforme en el EEG y
de crisis epilépticas con el uso de clozapina se ha estudia-
do ampliamente, a partir de una dosis promedio de 383mg
diarios. En la practica clinica, la prescripcion de APs no au-
menta el riesgo de crisis en PCE que ya son tratados con Aes.

Conclusiodn. La asociacion entre psicosis y epilepsia todavia
es poco comprendida. No obstante, la experiencia clinica y
la evidencia limitada han sugerido un abordaje terapéutico
como el ya mencionado, que requiere un cuidadoso exa-
men de ensayos clinicos en el futuro.

Alan Alvidrez Garcia

Bibliografia:

Toffol B, Trimble M, Hesdorffer DC, Taylor L, Sachdev P, Clancy M, Ada-
chi N, Bragatti JA, Mula M, Kanemoto. Pharmacotherapy in patients
with epilepsy and psychosis. Epilepsy & Behavior, 2018;88:54-60.



