
Resumen

La psicosis en la epilepsia ha generado controversias entre la comunidad de psiquiatras y neurólogos a lo largo de la historia. Actualmente,

diferentes investigadores contemporáneos han encontradoun aumento de la frecuencia psicosis en la epilepsia, y se han identificado factores

de riesgo relacionados con la gravedad de la epilepsia. En esta revisión se describen los principales aspectos epidemiológicos, clínicos y tera-

péuticos implicados en la psicosis epiléptica.
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PSYCHOSIS ANDEPILEPSY: CLINICALANDTHERAPEUTICALAPPROACH

Summary

Psychosis in epilepsy has generated controversy among the community of psychiatrists andneurologists throughout history. Currently, seve-

ral contemporary researchers have found an increased frequency of psychosis in epilepsy, and identified risk factors related to the severity of

epilepsy.In this review,we describe themain epidemiological, clinical and therapeutic issues, implicated in epileptic psychosis.
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Introducción

Las�primeras�descripciones�de�las�psicosis�epilépticas�

surgen�en� la�primera�mitad�del� siglo�XIX�con�el� inicio�

de�psiquiatría�clínica.�En�este�contexto�se�describen�las�

primeras�observaciones�de� la�clínica�psiquiátrica�carac-

terizadas� por� estados� alucinatorios� y� delirantes� en� los�

pacientes�con�epilepsia�(1).

A� partir� de� 1929-1930,� con� el� descubrimiento� del�

EEG,� la�epilepsia�es�susceptible�de�una�definición�fisio-

lógica� (descargas� momentáneas� de� un� grupo,� o� de� la�

totalidad�de�las�neuronas�cerebrales,�que�se�manifiestan�

clínicamente�por�convulsiones�o�sus�equivalentes)�(2).�A�

partir�de�este�momento,�la�clínica�neuropsiquiátrica�de�

la�época� se�escinde�definitivamente,�dando�origen�a� la�

neurología�por�un�lado�y�a�la�psiquiatría�por�el�otro.�En�

1936,�John�Hughlings�Jackson,�el�padre�de�la�neurología�

moderna,�propone�una�clasificación�estricta�que�confina�

la� epilepsia� a� los� eventos� sensoriomotores,� dejando�de�

lado�los�trastornos�conductuales�que�no�obedecen�a�un�

fenómeno�eléctrico�epiléptico�(1).�

A� pesar� de� esta� histórica� controversia,� diferentes�

investigadores� contemporáneos� han� encontrado� una�

asociación�significativa�entre�las�psicosis�y�las�epilepsias.�
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Por�una�lado,� los�trabajos�realizados�en�poblaciones�de�

atención�médica� general� encontraron� una� prevalencia�

de�psicosis�relativamente�baja,�del�0,7�al�7%,�sin�embar-

go� los� estudios� realizados� en� centros� especializados� en�

neurología�y�en�epilepsia,�encontraron�valores�mayores,�

que�oscilan�entre�el�8�y�el�27%�y�el�21�y�el�40%,�respecti-

vamente�(3,�4,�5,�6,�7,�8).��

Factores de riesgo

Los� factores� de� riesgo�para� el� desarrollo� de� psicosis�

se�vinculan�a�la�severidad�de�la�epilepsia.�Factores�como�

una�mayor� frecuencia� de� crisis,� la� edad�de� inicio� tem-

prano�de� la� epilepsia,�un�mayor�compromiso�estructu-

ral�lesional�(lesiones�múltiples),�la�localización�temporal�

de� la�zona�epileptógena,�el� tipo�de� lesión�epileptógena�

(alteraciones�del�neurodesarrollo�cortical,� esclerosis�del�

hipocampo),�han�sido�asociados�a�una�mayor�frecuencia�

de�episodios�psicóticos.�Otros�factores�de�riesgo�son�los�

factores�vinculados�al�tratamiento�de�la�epilepsia�como�

la�politerapia�y�el�aumento�o�titulación�rápida�de�fárma-

cos�antiepilépticos�de�nueva�generación�y�la�cirugía�de�

la�epilepsia�(9,�10,�11,�12).�Otros�factores�psicopatológi-

cos,�como�los�antecedentes�psiquiátricos�para�trastornos�

afectivos�y�depresión�y�los�trastornos�de�la�personalidad�

también� han� sido� descriptos� como� factores� de� riesgo�

involucrados�en�el�desarrollo�de��psicosis�(6,�11).�

Hipótesis etiopatogénicas

Las�manifestaciones�psiquiátricas�en�la�epilepsia�son�

el�resultado�de�una�compleja�interacción�de�factores�psi-

cosociales� y� neurobiológicos.�Dejando� de� lado� los� fac-

tores�psicosociales,�que�influyen�de�manera�permanente�

en�el�desarrollo�y�en�la�evolución�de�las�enfermedades,�

se�postula�que� existen� factores�neurobiológicos� especí-

ficos,�vinculados�a�la�fisiopatogenia�de�la�epilepsia,�que�

podrían�contribuir� significativamente�en� la�etiopatoge-

nia�de�de�la�psicosis�epiléptica�(3,�4,�5,�10).�

Se�han�descripto�diferentes�factores�neurobiológicos�

involucrados:�

A.�Factores�vinculados�a�la�localización�

del�foco�epileptógeno

Las epilepsias focales y en particular la ELT (epilep-

sia del lóbulo temporal), de frecuente aparición, y la

epilepsia frontal, han sido asociadas a una mayor inci-

dencia de trastornos cognitivos y psiquiátricos comór-

bidos en comparación con los otros subtipos de epilep-

sia (epilepsias generalizadas) (3). La zona epileptógena

localizada en el cerebro límbico, como sucede en la ELT,

se asocia a un mayor riesgo para desarrollar trastornos

psiquiátricos, y esto estaría en relación con la anatomía

funcional (funciones emocionales y conductuales del

sistema límbico) (5, 6).

B-�Factores�relacionados�con�el�tipo�lesión�cerebral

En� muchos� pacientes� con� ELT� refractaria� al� trata-

miento�médico,�el�estudio�del�material�quirúrgico�reveló�

distintos�tipos�de�anomalías�histológicas,�principalmen-

te� lesiones� estructurales� hipocampales� como� esclerosis�

hipocampal,� heterotopías� y� tumores� disembrioplásicos�

(anomalías�del�desarrollo�cortical).�Este�tipo�de�lesiones�

afecta�la�función�hipocampal,�clave�en�la�regulación�de�

funciones�mentales�superiores�como�memoria�y�procesa-

miento�de�las�emociones�(3,�13,�14,�15).

C.�Factores�relacionados�con�las�consecuencias�fisiopato-

lógicas�de�las�descargas�recurrentes�

-�Teoría�del�kindling.�Esta�teoría�postula�que�las�crisis�

epilépticas,�al�modificar�la�plasticidad�cerebral,�podrían�

ser� las� responsables� de� las� alteraciones� conductuales�

como�las�psicosis�(5,�16).

-�Teoría�de�la�normalización�forzada.�Esta�teoría�inten-

ta�explicar�la�aparición�de�la�psicosis�en�un�contexto�de�

mejoría�de� las� crisis�y� con�una�normalización�del�EEG�

(electroencefalograma),�previamente�alterado�(17,�18).

-�Teoría�de� los�fenómenos�inhibitorios�exacerbados.�

Postula�que�el� fenómeno� supresor�de� la� actividad� ictal�

estaría�exacerbado�en�los�pacientes�con�psicosis�y�epilep-

sia.�Este�sistema�supresor,�encargado�de�limitar�la�propa-

gación�de�la�descarga�epiléptica,�involucraría�al�sistema�

dopaminérgico� central,� entre� otros� sistemas� de� neuro-

transmisores�(16,�19).

D.� Factores� adversos� relacionados� con� el� tratamiento�

antiepiléptico�(AE)

Existen reportes aislados de psicosis y depresión en

pacientes tratados con fármacos clásicos como el feno-

barbital; sin embargo, a partir de la utilización de la

etosuximida, y a posteriori con la incorporación de los

nuevos fármacos AE, aumentaron los reportes de psico-

sis inducida por AE. Dentro de los nuevos AE, los fárma-

cos gabaérgicos con acción anti-glutamatérgica asocia-

da, como la vigabatrina, la tiagabina y el topiramato, se

han asociado a una mayor incidencia de efectos adver-

sos psiquiátricos inducidos (9, 11, 17, 18, 20, 21). Tam-

bién se ha reportado un caso de psicosis inducida por

levetiracetam (22).

Características clínicas de las psicosis en la 
epilepsia

Los�trastornos�psicóticos�en�los�pacientes�con�epilep-

sia�pueden�aparecer�a�lo�largo�de�la�evolución�de�la�enfer-

medad,�existiendo�dos�momentos�claramente�diferencia-

bles:�período�postictal�(dentro�de�las�48hs�posteriores�a�la�

crisis)�y�período�interictal�(período�intercrisis).

Las�psicosis�epilépticas�no�han�sido�revisadas�por�las�

Asociaciones� de� Psiquiatría.� El�DSM� IV� las� diagnostica�

dentro� de� los� trastornos� psicóticos� debidos� a� enferme-

dad�médica�y�el� ICD�10� las�considera�como�trastornos�

psicóticos�orgánicos�(23,�24).�De�acuerdo�a�las�propues-

tas�de�los�principales�investigadores�contemporáneos,�se�

recomienda�utilizar�la�combinación�de�las�clasificaciones�

psiquiátricas�actuales�(DSMIV�o�ICD�10)�con�el�agregado�

de�clasificaciones�que�tengan�en�cuenta�la�relación�tem-

poral�de�las�crisis�epilépticas�con�el�inicio�de�la�psicosis�

(clasificación�ictal)�y�otras�variables�clínicas�y�radiológi-

cas�(evaluación�multiaxial)�(10,�25,�26)�(ver�Tabla�1).

D'Alessio, L.; Donnoli, V.; Kochen, S.
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Clasificación ictal

La�clasificación�ictal�describe�dos�tipos�principales�de�

trastornos�psicóticos� en� la� epilepsia,� y� tiene� en� cuenta�

la�relación�temporal�entre� la�aparición�de�los�síntomas�

psicóticos�y�el�evento�ictal�(10,�25,�27)�(ver�Figura�1).

A.�Psicosis�postictal�(PPI)�

Es�una�psicosis�aguda,�transitoria,�de�corta�duración.�

Se�caracteriza�por�que�los�síntomas�psicóticos�aparecen�

dentro�de�las�24-48�horas�posteriores�a�la�ocurrencia�de�

una�crisis� epiléptica,�o�de�varias� crisis� epilépticas� repe-

tidas� (crisis� en� cluster).� Los� síntomas� psicóticos� son� de�

breve�duración,�días�o� semanas,� con� remisión� total�de�

la�sintomatología�psicótica.�Suele�estar�precedida�por�un�

intervalo�lúcido�de�24�a�72�horas,�entre�las�crisis�y�el�ini-

cio�de�la�psicosis�(10,�11,�27,�28).�

B.�La�psicosis�interictal�(PII)

En� este� subtipo�de�psicosis,� los� síntomas�psicóticos�

no�tienen�relación�temporal�con� las�crisis,�y�presentan�

una�evolución�recurrente�y�crónica.�Se�han�descripto�en�

períodos�libres�de�crisis�y�se�las�relacionó�con�el�fenóme-

no�de�normalización� forzada�del�EEG� (10,�17,�18).�Las�

formas�de� curso� crónico� son�difíciles�de�diferenciar�de�

la�esquizofrenia�y�se�han�denominado�schizophrenia�like�

psychoses,� por� sus� similitudes� con�esta� enfermedad� (3).�

Estos�subtipos�de�psicosis�se�describen�en�pacientes�con�

historia�de�epilepsia�de�larga�evolución�(10�a�15�años)�y�

mala�respuesta�al�tratamiento�antiepiléptico�(28).��

Además�de�las�formas�crónicas�mencionadas,�se�des-

criben� variantes� interictales� de� presentación� aguda� y�

corta� duración� (días� o� semanas).� Las�mismas�han� sido�

descriptas� en� períodos� de� baja� frecuencia� de� crisis.� Se�

caracterizan�por� ideas� delirantes� paranoides,� autorrefe-

renciales�y�místicas,� fenómenos�de�despersonalización,�

alucinaciones� de� la� memoria,� y� alucinaciones� auditi-

vas�y�visuales,�y�estados�afectivos�acompañantes,�como�

depresión�o�manía.�Habitualmente�resuelven�con�el�tra-

tamiento� antipsicótico,� pero� en� algunos� casos� pueden�

cronificarse�(3,�10,�11,�28).�

C.�Psicosis�bimodal�(asociación�de�PPI�y�PII)

Ambos� tipos�de�psicosis� PPI� y� PII� pueden� coexistir.�

Los�pacientes�con�antecedentes�de�PPI�pueden�desarro-

llar�con�el�tiempo�una�PII�y�viceversa.�Hay�casos�de�PII�

con�remisión�total�que�desarrollan�posteriormente�episo-

dios�postictales�(11,�28).�

D.�Psicosis�alternativa�

Este� tipo� de� psicosis,� tiene� lugar� en� un� período� de�

mejoría�de�la�epilepsia�y�ausencia�total�de�crisis�epilépti-

cas.�Fue�descripta�inicialmente�por�Tellenbach�para�refe-

rirse�a�la�contrapartida�clínica�del�fenómeno�de�norma-

lización�forzada�descripto�previamente�por�Lanldlot�(3,�

10).�En�los�últimos�años�se�han�reportado�casos�de�psi-

cosis�alternativas�inducidas�por�nuevos�antiepilépticos�y�

por�el�tratamiento�quirúrgico�(11,�12,�17).

E.�Psicosis�ictal

Este cuadro clínico no se correspondería estrictamen-

te con una psicosis. Se trata de un estatus epiléptico que

clínicamente se manifiesta como un trastorno conductual

similar a una psicosis, y las manifestaciones clínicas obe-

decen a descargas epilépticas que se prolongan en el tiem-

po y que podrían ser detectadas en algunos de los casos

por medio del EEG de superficie. La duración es de horas,

a veces días, con remisión total de la sintomatología. Las

formas complejas se caracterizan por la alteración de la

conciencia, delirium, automatismos motores y amnesia

posterior. Las formas simples pueden cursar con la con-

ciencia clara y con EEG de superficie normal (10).

Abordaje farmacológico de los trastornos 
psicóticos en la epilepsia

Los trastornos psicóticos asociados a la epilepsia

adquieren muchas veces una importancia y gravedad

tal que condicionan y restringen la calidad de vida del

paciente epiléptico, más aún que las propias crisis (4).

El tratamiento integral del paciente con epilepsia y

trastornos psicóticos asociados incluye el tratamiento

neurológico de la epilepsia, el abordaje psicofarmaco-

lógico (uso de antipsicóticos), el abordaje psicoeduca-

cional y la psicoterapia de apoyo dirigida a los familia-

res y al paciente.

El� principal� objetivo� del� tratamiento� del� paciente�

epiléptico�es� lograr�un�adecuado�control�de� las�crisis�y�

mejorar�la�calidad�de�vida.�Para�ello�es�muy�importante�

enfocar�el�tratamiento�dentro�de�un�contexto�interdisci-

plinario�que�incluya�al�psiquiatra�dentro�del�equipo�(4).

Elección�del�antipsicótico

El�principal�inconveniente�del�uso�de�psicofármacos�

en�general�y�de�antipsicóticos�en�particular�en�los�pacien-

tes�con�epilepsia�es�el�riesgo�que�poseen�todos�los�antipsi-

Tabla 1. Pasos para realizar el diagnóstico de psicosis epiléptica. Evaluación Multiaxial (25).

Eje I: Tipo de epilepsia. Clasificación de la ILAE, 1989.

Eje II: Clasificación psiquiátrica actual (DSM IV, 1994).

Eje III: Clasificación Ictal.

Eje IV: Factores Precipitantes (Efectos adversos inducidos por antiepilépticos).

Eje V: Variables Neurológicas (Coeficiente intelectual, RMN).

Psicosis y epilepsia: características clínicas y abordaje terapéutico
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cóticos�conocidos,�de�inducir�alteraciones�epileptiformes�

en�el�EEG,�y�convulsiones�tónico�clónicas�generalizadas.�

Este�efecto�pro-convulsivante�o�de�descenso�del�umbral�

convulsivo�es�reversible�(el�riesgo�de�desarrollar�epilepsia�

de�novo�es�muy�bajo).�Sin�embargo,�existen�muy�pocos�

estudios�controlados�que�evalúan�la�eficacia�y�la�toleran-

cia�de�los�psicofármacos�en�pacientes�con�epilepsia�y�la�

mayoría�de� los� reportes�de�convulsiones� inducidas�por�

psicofármacos,�han�sido�descriptos�en�pacientes�no-epi-

lépticos�(10,�29).�

El� mecanismo� por� el� cual� un� antipsicótico� puede�

inducir�crisis�epilépticas�no�ha�sido�aclarado�aún.�Se�pos-

tula�que�habría�una�relación�con�el�mecanismo�de�acción�

de�los�antipsicóticos�(bloqueo�de�los�receptores,�princi-

palmente�D2� y�H1,� efecto� estabilizador� de�membrana,�

entre�otros),�aunque�no�existen�evidencias�claras�de�que�

este�sea�el�único�mecanismo�involucrado.�Por�otro�lado,�

podría�deberse�a�un� fenómeno�de�kindling� (incremen-

to�progresivo�en�la�excitabilidad�cerebral�luego�de�dosis�

repetidas�subumbral�de�un�agente�excitatorio)�y/o�a�las�

acciones� sobre� sistemas� hormonales� (neuroesteroides),�

que�ejercen�los�AS�(30).

El�efecto�sobre�el�umbral�convulsivo�no�es�igual�para�

todos�los�antipsicóticos.�En�términos�generales,�se�reco-

mienda� elegir� los� antipsicóticos� que�menos� afecten� el�

umbral�convulsivo�(ver�luego�duración�de�tratamiento).�

Entre� los� antipsicóticos� típicos� que�menos� descienden�

el�umbral�convulsivo,�son�los�fármacos�de�alta�potencia�

antagonistas�D2,� como�el�haloperidol,� el� bromodol,� la�

trifluperazina� entre� los�AS� típicos.� Las� fenotiazinas,� en�

particular� las� alifáticas� (clorpromazina)� y� las� piperidí-

nicas� (tioridazina),�de�acción�más�sedativa�y�de�menor�

potencia�bloqueante�D2,�presentan�un�mayor�riesgo�pro-

convulsivante�(30).

Los� efectos� proconvulsivantes� parecerían� ser� dosis�

dependiente,� en�especial�para� las�drogas�de� alto� riesgo�

proconvulsivante�como�la�clorpromazina�y�la�clozapina�

(10,�31).

Entre los antipsicóticos atípicos, la clozapina es por

lejos el antipsicótico más proconvulsivante (del 3 al 5%

de los pacientes tratados tienen convulsiones) y además

provoca cambios electroencefalográficos (lentificación

del trazado, polipuntas bilaterales) en una gran propor-

ción de pacientes no epilépticos (efecto dosis depen-

diente). El uso de clozapina está contraindicado en los

pacientes epilépticos, ya que existen reportes de empeo-

ramiento de una epilepsia preexistente (10, 32).

Dentro�de�los�AS�atípicos,�la�risperidona�es�el�antipsi-

cótico�mas�estudiado�y�ha�demostrado�ser�bastante�segu-

ro�para�los�pacientes�con�epilepsia�y�psicosis�(29,�33).�La�

risperidona�ha�demostrado�ser�eficaz�en�los�trastornos�de�

conducta�asociados�a�epilepsia�en�niños�y�adolescentes,�

en�un�estudio�a�doble�ciego,�sin�aumentar�la�incidencia�

de�crisis�epilépticas�(33).��

Siguiendo�con�los�AS�atípicos,�la�olanzapina�tendría�

un�riesgo�intermedio,�entre�la�clozapina�y�la�risperidona,�

de� inducir� crisis� epilépticas.� Sin�embargo,�hay� reportes�

de� alteraciones� en� el� EEG�y� fue� considerada�de�mayor�

riesgo� por� algunos� autores.� La� olanzapina,� si� bien� fue�

una�droga�considerada�segura�en�la�etapa�pre-comercial,�

se�deberá�usar�con�precaución�en�los�pacientes�con�epi-

lepsia�(29,�33,�34).�

La�quetiapina�tendría�un�riesgo�menor�que�la�olanza-

pina�de�inducir�crisis�epilépticas�y�existen�algunos�repor-

tes�de�pacientes�con�psicosis�y�epilepsia�tratados�exitosa-

mente�con�quetiapina�(29,�33,�35).

En�todos�los�casos,�el�paciente�tendrá�que�recibir�su�

tratamiento�AE�concomitantemente�a�cargo�de�su�médi-

co�neurólogo�y/o�epileptólogo�y�es�altamente�recomen-

dable�que�el�psiquiatra�y�el�neurólogo�tratante�puedan�

mantener�una�comunicación�fluida�y�encarar�un�trata-

miento�interdisciplinario.�

Se�deberán�tener�en�cuenta�las�posibles�interacciones�

que�puedan�afectar� las� concentraciones�plasmáticas�de�

ambos� grupos� farmacológicos.� Por� otro� lado,� la� titula-

ción�rápida�de�la�dosis�del�AS�se�asocia�a�un�mayor�riesgo�

de�crisis�epilépticas,�por�lo�que�siempre�se�deberá�iniciar�

el�tratamiento�con�dosis�bajas�(30).�

Una� vez� establecido� el� tratamiento� médico� farma-

cológico� (neurológico� y� psiquiátrico),� deberá� incluirse�

un�abordaje�psicosocial�en�el�tratamiento�a�largo�plazo,�

como�así�lo�requiere�toda�enfermedad�crónica�que�invo-

lucra�a�la�salud�mental.

Dosis�y�duración�del�tratamiento

En�general�las�psicosis�epilépticas�responden�favora-

blemente�a�bajas�dosis�de�antipsicóticos,� logrando�una�

buena� respuesta� de� la� sintomatología� a� dosis�menores�

(1/3�o�1/2)�que�las�dosis�habituales,�utilizadas�en�las�psi-

cosis�idiopáticas�(10,�11).

La duración del tratamiento con fármacos antipsi-

cóticos dependerá principalmente del tipo de psicosis,

de acuerdo a la clasificación del DSM IV, la clasificación

ictal y la evolución del cuadro clínico. En las psicosis

postictales, dado su carácter transitorio, se recomienda

suspender totalmente, en forma gradual, el antipsicóti-

co, luego de remitida la sintomatología aguda (10, 27).

En�las�llamadas�psicosis�ictales�(estatus�epiléptico�no�

convulsivo�o�estatus�parcial�complejo),�existen�reportes�

de�mejoría�de�los�síntomas�psicóticos�con�las�benzodia-

cepinas�y�fármacos�agonistas�gabaérgicos�(10).

Los pacientes con formas crónicas interictales sue-

len requerir tratamientos prolongados. Como se men-

cionó anteriormente, las dosis utilizadas son bajas,

aproximadamente 1/3 de las dosis recomendadas en

esquizofrenia (10, 11).

En�los�casos�de�psicosis�alternativa�con�fenómeno�de�

normalización�forzada�del�EEG,�se�deberán�tomar�medi-

das� adicionales� en� conjunto� con� el�médico� neurólogo�

y�evaluar�si�se�trata�de�un�efecto�adverso�de�la�medica-

ción�antiepiléptica.�En�estos�casos�se�recomienda�redu-

cir�dosis�y�rotar�por�otro�antiepiléptico.�Algunos�autores�

proponen� la� utilización� de� antidepresivos� tricíclicos� y�

o�fenotiazinas�en�bajas�dosis,�por�su�capacidad�estabili-

zante�de�membrana�(19,�36).�Sin�embargo,�la�utilización�

de� antidepresivos� tricíclicos� en� pacientes� con� psicosis�

podría�provocar�reactivación�de�los�síntomas�psicóticos,�

por�lo�que�esta�medida�es�controvertida�y�se�prefieren�los�

antipsicóticos�a�los�antidepresivos�(37).
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