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1. Introducción
El complejo tema de las comorbilidades conduc-
tuales o psiquiátricas en pacientes con epilepsia 
ha generado numerosas controversias durante 
años. Sin embargo, en la actualidad, la Liga In-
ternacional contra la Epilepsia (ILAE) reconoce y 
recomienda estudiar los trastornos conductuales 
desde las primeras etapas del diagnóstico de epi-
lepsia, con el objetivo de instaurar un tratamiento 
temprano tanto de las crisis como de las comorbi-
lidades (1). En este sentido, en los últimos años la 
valoración psicológica y psiquiátrica del paciente 
con epilepsia ha tomado mayor relevancia. 
Las definiciones más recientes consideran la epi-
lepsia como un trastorno del cerebro representado 
por las crisis de epilepsia (manifestación clínica 
que resulta de una descarga neuronal anómala 
debido a una hiperexcitabilidad e hipersincronía 
de un grupo neuronal cerebral cortical), y las co-
morbilidades. Estas comorbilidades forman parte 
del síndrome epiléptico y han sido atribuidas, en 
parte, a las consecuencias neurobiológicas en fun-
ción del tiempo (1, 2, 3). 
Los subtipos de epilepsia que se asocian con mayor 
frecuencia a comorbilidades conductuales son las 
epilepsias resistentes a fármacos, como por ejem-
plo las epilepsias focales (4). Se ha reportado que 
estas comorbilidades pueden afectar entre un 30 a 
un 50 % de los pacientes. Los trastornos reportados 
con mayor frecuencia en los adultos son la depre-
sión, la ansiedad, la psicosis, la impulsividad, los 
trastornos de la personalidad y las llamadas crisis 
funcionales disociativas. Estas últimas requieren de 
la realización de un diagnóstico diferencial con las 
crisis de epilepsia, ya que pueden ser muy similares 
clínicamente y confundir a los profesionales. Ade-
más, pueden coexistir en un mismo paciente dificul-
tando el diagnóstico diferencial (5, 6, 7).
Las comorbilidades psiquiátricas afectan significati-
vamente la calidad de vida del paciente con epilep-
sia. Se ha reportado que algunos trastornos como 
la depresión podrían condicionar negativamente la 
calidad de vida incluso más aún que las crisis de 
epilepsia per se (8). También, se ha descripto que 
la presencia de comorbilidades psiquiátricas pue-

de afectar negativamente el pronóstico de la epi-
lepsia, la respuesta al tratamiento farmacológico y 
la evolución postquirúrgica en pacientes operados 
por epilepsia resistente (9). Las comorbilidades psi-
quiátricas en pacientes con epilepsia suelen estar 
subdiagnosticadas y subtratadas; sin embargo, su 
detección temprana permite decidir precozmente el 
tratamiento farmacológico apropiado, por lo que hoy 
en día se recomienda que sean estudiadas desde 
el comienzo del tratamiento (10, 11, 12).
Se desconocen los mecanismos neurobiológicos 
involucrados por los cuales los pacientes con epi-
lepsia pueden desarrollar comorbilidades psiquiá-
tricas. Sin embargo, en los últimos años se ha pos-
tulado que las descargas epilépticas recurrentes 
en las epilepsias “no respondedoras” a la medica-
ción podrían incidir en ciertas regiones cerebrales 
afectadas por la red epileptógena, modificando la 
plasticidad cerebral (4). Algunos de estos cambios 
afectan sistemas neurobiológicos específicos (p. 
ej., neurotransmisores, neurotrofinas) y también 
involucrar al sistema del estrés (p. ej., down regu-
lation del receptor de glucocorticoides) (4, 13).

2. Comorbilidades conductuales y 
psiquiátricas en la epilepsia
2.1 Depresión y ansiedad: rol de la neuro-
plasticidad hipocampal 
Los trastornos afectivos como la depresión cons-
tituyen la comorbilidad psiquiátrica más frecuente-
mente diagnosticada en pacientes con epilepsia. 
Le siguen en frecuencia los trastornos de ansiedad 
y otros trastornos como la psicosis. En relación a 
la depresión, esta fue descripta desde los comien-
zos del conocimiento médico, cuando Hipócrates 
observó que los pacientes con melancolía podían 
desarrollar epilepsia y, a su vez, los pacientes con 
epilepsia podían desarrollar melancolía (14). En 
el presente, los estudios epidemiológicos han re-
portado una prevalencia de depresión del 30-35 % 
de los pacientes con formas resistentes de epilep-
sia (5, 7). En un metaanálisis reciente basado en 
estudios poblacionales, se reportó un riesgo 2,7 
veces mayor de padecer depresión comórbida en 
los pacientes con epilepsia en comparación a la 
población general (15). Además, los estudios epi-
demiológicos realizados en grandes poblaciones 
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encontraron que los pacientes con epilepsia de re-
ciente comienzo presentaban una mayor prevalen-
cia de depresión premórbida, lo que ha reactivado 
la hipótesis de que existiría una relación bidireccio-
nal entre ambas patologías (depresión-epilepsia) 
(7, 16). Se han descripto como factores de riesgo 
la mayor frecuencia de las crisis, la localización 
temporal o frontal de la zona epileptógena, la re-
sistencia al tratamiento y las causas iatrogénicas 
(farmacológicas y quirúrgicas) (7).
Desde el punto de vista fisiopatológico, se ha en-
contrado que la depresión y la epilepsia compar-
ten mecanismos neurobiológicos. El compromiso 
del lóbulo temporal y del hipocampo ha sido es-
pecialmente asociado al desarrollo de depresión 
comórbida. En ambas patologías, depresión y ELT, 
se ha reportado un menor volumen hipocampal. En 
la depresión, se ha demostrado el efecto deletéreo 
de los glucocorticoides en modelos de estrés cróni-
co, en combinación con una hiperactividad del eje 
hipotálamo-hipofisario-adrenal (eje HHA), hipose-
rotonergia y disminución de la neurogénesis (17, 
18). En forma similar, en la epilepsia temporal con 
esclerosis del hipocampo se observa un menor vo-
lumen hipocampal debido a una pérdida neuronal y 
gliosis en capas piramidales como CA1. Además, 
la hiperactividad del eje HHA y la hipercortisolemia 
juegan un rol adicional durante la actividad epilép-
tica, ejerciendo un efecto sinérgico deletéreo sobre 
el hipocampo (4). Por otra parte, se ha descripto 
en pacientes con epilepsia del lóbulo temporal una 
correlación entre la escala BDI-II (Inventario de De-
presión de Beck) y un mayor adelgazamiento de la 
corteza orbitofrontal lateral izquierda mediante neu-
roimágenes cerebrales (RMN) (19).
Los mecanismos fisiopatológicos relacionados con 
el estrés crónico están estrechamente relaciona-
dos con la fisiopatología de la ansiedad y la de-
presión. Se postula que los pacientes con epilep-
sia tienen una mayor vulnerabilidad a desarrollar 
ansiedad y depresión, debido al efecto sinérgico 
deletéreo de los glucocorticoides sobre el hipo-
campo (también aumentados en forma crónica 
por las crisis) (13, 20). El eje HHA es el encargado 
de regular la respuesta fisiológica al estrés. Las 
neuronas parvocelulares del núcleo paraventricu-
lar del hipotálamo regulan la actividad del eje HHA 
mediante la liberación del factor liberador de cor-
ticotropina (CRH) en el sistema portal hipofisario. 

El CRH en la hipófisis induce la liberación de la 
hormona adrenocorticotrópica (ACTH). La ACTH 
desencadena la liberación del cortisol de la corte-
za suprarrenal a la sangre. La acción del cortisol 
(o de las hormonas esteroides en general) está 
mediada por receptores intracelulares. Se descri-
ben dos tipos de receptores, el receptor de gluco-
corticoides (GR) y el de mineralocorticoides (MR). 
La unión del cortisol por estos receptores provoca 
que se activen y se transloquen al núcleo. En este 
sitio celular van a operar modulando la transcrip-
ción genética mediante la unión a regiones espe-
cíficas “promotoras” del ADN. El cortisol se une a 
ambos receptores con una mayor afinidad por el 
MR, ocupando los GR en condiciones de hiper-
cortisolemia (21). En la epilepsia, se observa una 
elevación del cortisol y la ACTH postictal y se han 
descripto respuestas de hipercortisolemia no su-
presora (test de dexametasona), indicando una fa-
lla en la regulación del eje HHA (22). En diferentes 
modelos de epilepsia experimental se ha eviden-
ciado que los niveles de corticosterona aumentan 
incluso durante meses luego de un estatus epilep-
ticus (20). También el estrés temprano aumenta la 
vulnerabilidad a presentar crisis de epilepsia en la 
edad adulta (23). Por otro lado, desde el punto de 
vista farmacológico, el cortisol per se aumenta la 
excitabilidad neuronal (24) y se ha reportado que 
situaciones de estrés pueden precipitar crisis de 
epilepsia en los pacientes (20, 25). 
El hipocampo es un área especialmente sensible a 
la acción de los glucocorticoides dado que posee 
una gran densidad de receptores GR (receptor de 
glucocorticoides) y MR (receptor de mineralocorti-
coides). El cortisol presenta menor afinidad por los 
GR, los cuales se ocupan solamente en condicio-
nes de hiperactividad del sistema HHA (21). 
El hipocampo tiene, entre sus funciones, la capa-
cidad de regular la respuesta al estrés mediante 
un efecto inhibidor sobre el eje HHA, que se ejerce 
a través de sus proyecciones sobre el hipotálamo 
(20). Se ha puesto en evidencia en diferentes es-
tudios experimentales que un exceso de cortisol 
crónico lleva a una disminución de la neurogéne-
sis hipocampal, que, a su vez, puede ser reverti-
da con fármacos como los antidepresivos (26). El 
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Desde el punto de vista clínico, la depresión en la 
epilepsia puede cumplir los criterios de depresión 
mayor señalados por el DSM-IV/V, pero también se 
describen otras formas clínicas como la distimia, el 
trastorno adaptativo con síntomas depresivos, el 
predominio de ánimo irritable y disfórico y los tras-
tornos de la personalidad del cluster B, asociados 
a labilidad afectiva e impulsividad. La comorbilidad 
con síntomas de ansiedad y trastornos somatomor-
fos (incluidas las denominadas crisis funcionales 
disociativas) también es frecuente (34, 37).
En los últimos años se han comenzado a imple-
mentar evaluaciones de salud mental en los pa-
cientes con epilepsia en forma más sistemática y 
se han publicado diferentes trabajos que describen 
las características clínicas de estos pacientes. En 
relación a los factores de riesgo, la mayoría de los 
autores coinciden en que la gravedad y la frecuen-
cia de crisis estarían influyendo en aumentar el 
riesgo para desarrollar depresión comórbida (38).

2.2 Psicosis y epilepsia. Relevancia del 
fenómeno de normalización forzada del 
electroencefalograma (EEG) 
Las denominadas “psicosis epilépticas” fueron des-
criptas por primera vez en la primera mitad del siglo 
XIX con el inicio de la psiquiatría clínica (39). Fue 
Morel, en el año 1860, quien definió por primera vez 
“la epilepsia larvada o epilepsia enmascarada” para 
describir cuadros con convulsiones menos frecuen-
tes y manifestaciones psiquiátricas prominentes. 
Luego, su discípulo J. Falret (1824-1902), recono-
ció los dos principales subtipos de psicosis que se 
consideran en la actualidad: los trastornos menta-
les perictales, asociados temporalmente con las 
crisis epilépticas, y los delirium prolongados, folié 
epileptique, no relacionados temporalmente con las 
crisis. A partir de 1929-1930, con el descubrimien-
to del EEG, la epilepsia pasa a ser susceptible de 
una definición fisiopatológica comprobable median-
te un método complementario (presencia de des-
cargas caracterizadas por una hiperexcitabilidad y 
una hipersincronía de un grupo neuronal cortical, 
que se manifiestan clínicamente por convulsiones 
o sus “equivalentes”). En ese momento histórico, la 
clínica neuropsiquiátrica de la época se escinde de-
finitivamente de la psiquiatría, dando lugar a la neu-
rología como especialidad médica. La epilepsia va 
a quedar, entonces, restringida a los eventos sen-

estrés crónico puede modificar e inducir cambios 
funcionales y estructurales tanto en el hipocampo 
como en la amígdala, así como en otras estruc-
turas cerebrales (27). En la epilepsia, los efectos 
del estrés crónico sumado al efecto de las crisis 
podrían actuar en forma sinérgica, predisponiendo 
a una mayor vulnerabilidad frente a los estresores, 
favoreciendo un mayor estado proinflamatorio sis-
témico y regional (hipocampal) (teoría del segundo 
golpe) (13, 28, 29, 30). Además de los factores neu-
robiológicos, se han descripto también factores psi-
copatológicos de riesgo para desarrollar depresión 
en la epilepsia, como las dificultades en las habi-
lidades sociales de afrontamiento y de adaptación 
(31). También se ha postulado que la epilepsia pue-
de contribuir al desarrollo de ansiedad y depresión, 
al favorecer el estrés crónico por la imprevisibilidad 
de las crisis, sumado a la baja autoestima y al au-
torreproche, lo cual puede conducir al aislamiento 
social, al estigma y contribuir con la discapacidad y 
la reducción de la calidad de vida (32).
La calidad de vida es un concepto multidimensio-
nal que se define como la percepción subjetiva de 
los individuos sobre su vida, en el contexto de la 
cultura y de los sistemas de valores, y en relación 
con sus objetivos, expectativas, estándares y pre-
ocupaciones. Se la estudia en tres áreas principa-
les de funcionamiento: físico, psicológico y social 
(33). La calidad de vida enfatiza la percepción y 
experiencia del paciente sobre una enfermedad y 
el tratamiento aplicado, en lugar de la evaluación 
del médico del funcionamiento fisiológico. En esta 
línea, la meta de la atención en salud está orienta-
da no sólo a la eliminación de la enfermedad, sino 
fundamentalmente a la mejora de la calidad de 
vida del paciente (34). En la epilepsia, los factores 
asociados a las crisis, como la alta frecuencia y la 
severidad de las mismas, han demostrado afectar 
significativamente la calidad de vida de los pacien-
tes (35). Sin embargo, los factores psicosociales 
y en particular la presencia de depresión y otros 
trastornos psiquiátricos, la percepción del estigma 
y los efectos adversos de la medicación anticrisis 
también han demostrado contribuir en la calidad 
de vida del paciente (36). 
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sorio-motores definidos mediante el electroencefa-
lograma, mientras que las comorbilidades quedan 
por fuera del campo de estudio de la especialidad, 
incluidos los cuadros mixtos denominados como 
“psicosis epilépticas” (39).
En la actualidad, la Liga Internacional contra la 
epilepsia (ILAE), propone una clasificación de las 
psicosis epilépticas que toma en cuenta la relación 
temporal de las crisis epilépticas con el inicio de 
los síntomas de la psicosis (clasificación ictal) (40, 
41). De acuerdo a esta clasificación, se recono-
cen diferentes tipos de psicosis que se definen de 
acuerdo a la relación temporal existente entre el 
inicio de los síntomas psicóticos y el inicio y la fi-
nalización de las crisis de epilepsia. Los síntomas 
psicóticos pueden ser variados, pero habitualmen-
te son alucinaciones (auditivas y visuales), delirio 
(místico, paranoide, apocalíptico), conducta des-
organizada, tendencia a la excitación psicomotríz, 
alteraciones del estado de ánimo (excitación, eu-
foria, disforia, angustia), alteraciones del leguaje y 
comportamiento catatónico, entre otras (41).
La prevalencia de psicosis en la epilepsia es bas-
tante variable, dependiendo de la población eva-
luada. Los valores son relativamente bajos (0,7 al 
7 %), si se toman en cuenta poblaciones de aten-
ción médica general. Sin embargo, los valores son 
mayores (7-22 %) en los estudios realizados en 
centros especializados en neurología y en epilep-
sia (42). De acuerdo a la clasificación ictal, en un 
metaanálisis se calculó una prevalencia general 
de psicosis del 5,6 %, con una prevalencia del 7 
% en la epilepsia temporal. Las formas interictales 
fueron más frecuentes que las postictales, de un 
5,2 %, versus 2 % (43). 
Desde el punto de vista fisiopatológico, se des-
conocen los mecanismos mediante los cuales se 
generan episodios o síntomas de psicosis en los 
pacientes con epilepsia o bien cuál es la asocia-
ción entre ambas patologías. Sin embargo, en los 
últimos años se han desarrollado algunas teorías 
que intentan explicarlo. Las mismas se basan en 
los hallazgos neuroquímicos y conductuales obte-
nidos en modelos de epilepsia experimental y en 
menor medida en los estudios clínicos realizados 
en pacientes epilépticos. Dentro de los modelos 
experimentales se destacan aquellos que utiliza-
ron el modelo de kindling mediante estimulación 

eléctrica y/o mediante fármacos: en estos estu-
dios se ha visto que la actividad ictal recidivante 
favorecería la propagación de la actividad eléctrica 
anómala desde el foco epileptógeno a otras zonas 
del SNC (44). Además, los animales experimen-
tales respondían con aislamiento y miedo a bajas 
dosis de apomorfina (agonista dopaminérgico) sin 
alterarse el registro electroencefalográfico. Sin 
embargo, luego de ser sometidos al proceso de 
kindling farmacológico con bicuculina (antagonista 
GABA A), la administración de apomorfina fue se-
guida de alteraciones conductuales exacerbadas y 
de la aparición de espigas bilaterales en los regis-
tros eléctricos. Es importante destacar que en este 
modelo las anormalidades conductuales inducidas 
permanecían durante un tiempo luego de termina-
do el proceso de sensibilización, y en algunos ca-
sos se hacían permanentes. Es interesante remar-
car que luego de la sensibilización con apomorfina 
las mismas alteraciones conductuales podían ser 
replicadas en los animales, con la administración de 
solución salina y/o diferentes estresores (44). Estas 
alteraciones conductuales remitieron con la admi-
nistración de antipsicóticos (antagonistas dopami-
nérgicos) que, a su vez, pueden bajar el umbral 
convulsivo y favorecer las descargas (42, 44, 45). 
Los modelos experimentales de epilepsia y psicosis 
también han permitido corroborar la existencia del 
fenómeno antagónico entre las crisis de epilepsia y 
la psicosis denominado normalización forzada del 
EEG. Esta teoría, que postula una relación antagó-
nica entre las crisis de epilepsia y la psicosis, se 
basó en los descubrimientos del médico húngaro 
Von Meduna, quien estudió las bases teóricas de 
la terapia electroconvulsiva (TEC) entre los años 
1935 y 1938. Unos 20 años más tarde, Landlot pu-
blicó registros electroencefalográficos seriados de 
pacientes epilépticos durante un episodio psicó-
tico y describió tres patrones diferentes: 1) un es-
tado post-paroxístico del EEG, asociado a psicosis 
post-ictal; 2) un patrón de crisis parciales prolonga-
das (estatus parcial o no convulsivo), y 3) la norma-
lización de un patrón del EEG previamente altera-
do. A partir de las observaciones del último grupo, 
desarrolló la teoría de la “normalización forzada” 
(NF). Esta teoría continuó vigente, y en el año 1965 
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que los animales control. Por otra parte, el grupo 
de animales que había recibido simultáneamente 
neurolépticos (haloperidol, pimozida) resultó ser el 
más sensible en desarrollar convulsiones luego del 
kindling eléctrico (48). Los mecanismos subyacen-
tes a este fenómeno son poco comprendidos, pero 
se postula un antagonismo entre ambos procesos. 
El fenómeno de la NF podría explicar algunos de los 
trastornos psiquiátricos graves observados durante 
períodos de mejoría de la epilepsia luego del trata-
miento exitoso de la misma con drogas anticrisis. 
Dentro de los mecanismos de acción involucrados 
en este efecto no deseado se destacan aquellos fár-
macos de nueva generación, en particular aquellos 
con efectos antagonistas glutamatérgicas (p. ej., 
vigabatrina, topiramato, levetiracetam, perampanel, 
etc.). Los efectos antiglutamatérgicos de algunos 
FAC podrían explicar la aparición del fenómeno psi-
cótico al interactuar en el circuito corticoestriado y 
favorecer la apertura del filtro talámico (ver luego) 

Tellenbach utilizó el término de “psicosis alternativa” 
para referirse a los episodios psicóticos que ocurren 
en un período de ausencia de crisis (correlación clí-
nica del fenómeno eléctrico descripto por Landlot) 
(46, 47). Desde el punto de vista clínico, se han 
descripto diferentes síntomas como alucinaciones, 
ideación paranoide, ansiedad extrema y conversio-
nes/disociaciones. En la actualidad, esta teoría ha 
sido utilizada también para explicar otros trastornos 
psiquiátricos como, por ejemplo, algunos episodios 
afectivos que aparecen en un contexto de mejoría 
de una epilepsia previa y que pueden ser induci-
dos por los fármacos anticrisis (47). La relación 
antagónica propuesta por la teoría de la NF pudo 
replicarse posteriormente en modelos animales. 
Mediante kindling eléctrico sobre la amígdala en ra-
tas, se observó que aquellos animales que habían 
recibido pretratamiento con agonistas dopaminérgi-
cos eran más resistentes a desarrollar convulsiones 

El aumento de dopamina y/o la disminución del tono glutamatérgico cortical favorecerían la desinhibición fásica de la función del 
filtro talámico, aumentando la entrada de información cortical y los síntomas conductuales, sensoperceptivos, etc. En la norma-
lización forzada, las drogas anticrisis con acción anti-GLUT (p. ej., anti-AMPA/NMDA) podrían, por un lado, mejorar las crisis de 
epilepsia, pero, por otro lado, en individuos susceptibles, favorecer la aparición de trastornos de conducta y/o psicosis. 
FAC: fármacos anti-crisis; GLUT: glutamato; D2yD1: receptores dopaminérgicos; NMDA: receptor para GLUT; AMPA: receptor para 
GLUT; GABA: ácido gama amino butírico.

Elaborado en base a: Carlsson, M L et al. “Schizophrenia: from dopamine to glutamate and back.” Current medicinal chemis-
try vol. 11,3 (2004): 267-77. doi:10.2174/0929867043456034; Yan Y, Wu JH, Peng XY, Wang XF. Effects of antiseizure medications on 
alternative psychosis and strategies for their application. World J Psychiatry 2022 Apr 19;12(4):580-587. doi: 10.5498/wjp.v12.i4.580; 
Carlsson A, Waters N, Carlsson M. Neurotransmitter interactions in schizophrenia. Therapeutic implications, Soc Biol Psychiat 
1999; 46: 1388-1395; D’Alessio L. Trastornos Psicóticos en la Epilepsia del Lóbulo Temporal. Tesis Doctoral, Universidad de Buenos 
Aires, Facultad de Medicina, 2008.

Figura 1. Circuito cortico-estriado-tálamo-cortical: rol de la dopamina y el glutamato
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(47, 49) (ver Figura 1).
Las psicosis epilépticas no han sido consideradas 
como una categoría especial en las clasificaciones 
actuales revisadas por las Asociaciones de Psi-
quiatría (DSM-IV/V-WHO). Por otra parte, tampo-
co cumplen estrictamente con el postulado de ser 
secundarias a una enfermedad médica como para 
ser incluidas dentro de la categoría trastorno psi-
cótico debido a enfermedad médica. No podemos 
afirmar que la epilepsia provoca en forma directa la 
patología psiquiátrica (psicosis), ya que los meca-
nismos por los cuales se producen son complejos 
y no han sido dilucidados por completo. El ICD 10-
11, por otra parte, las incluye dentro los trastornos 
psicóticos orgánicos (50, 51, 52). Por todo esto, se 
recomienda analizar y aplicar en forma adicional, 
la clasificación ictal de psicosis comórbida en la 
epilepsia. Esta clasificación se basa en la relación 
temporal entre las crisis de epilepsia y la aparición 
de los síntomas psicóticos. Se distinguen princi-
palmente los siguientes tipos: psicosis postictal 
(PPI), psicosis interictal (PII), psicosis alternativa 
(PA) y la psicosis ictal (PI). Esta última se define 
como un estatus parcial complejo con síntomas 
conductuales (42). En la psicosis postictal (PPI) 
existe una clara relación temporal entre los sínto-
mas psicóticos y las crisis. Estos síntomas pueden 
aparecer dentro de las 24-48 horas posteriores 
a la ocurrencia de una crisis o de varias crisis de 
epilepsia (p. ej., crisis en clusters). El componen-
te confusional puede estar presente o no y puede 
haber amnesia total o parcial del episodio. Lo más 
importante que define a la PPI es que hay remi-
sión total de la sintomatología psicótica (remisión 
ad integrum). En el DSM-IV se corresponden, en 
la mayoría de los casos, con los episodios psicó-
ticos breves (42, 53). En la psicosis interictal (PII), 
los síntomas psicóticos no tienen relación tempo-
ral con las crisis. Pueden presentar una evolución 
aguda o crónica. Las formas agudas pueden tener 
una evolución recurrente y suelen remitir ad inte-
grum en forma similar a las PIP, mientras que las 
de curso crónico son parecidas a la esquizofrenia 
y se han denominado schizophrenia like psycho-
ses. Las formas crónicas son menos frecuentes y 

se describen típicamente en pacientes con historia 
de epilepsia de larga evolución con mala respues-
ta y/o adherencia al tratamiento antiepiléptico (41, 
42). La psicosis bimodal se define cuando ambos 
tipos de psicosis PPI y PII coexisten en un mis-
mo paciente en forma independiente. Se postula 
que algunos pacientes con antecedentes de PPI 
pueden desarrollar con el tiempo una PII crónica. 
Este fenómeno ha sido considerado un indicador 
de que podría haber una progresión de un proceso 
fisiopatogénico único (41). La psicosis alternativa 
fue descripta inicialmente en el siglo pasado por 
Tellenbach para referirse a los aspectos clínicos 
del fenómeno de normalización forzada. Se defi-
ne por una conducta mental anormal que coexiste 
con una mejoría significativa del EEG previamente 
alterado, en períodos libre de crisis. En los últimos 
años, se han reportado casos de psicosis alterna-
tiva inducidas por nuevos fármacos anticrisis (ver 
luego) y/o por el tratamiento quirúrgico (47, 54). 
Por último, las llamadas psicosis ictales se defi-
nen por obedecer a la acción directa focal de las 
descargas epilépticas durante un evento ictal pro-
longado o estatus epiléptico. Estas descargas de 
estatus se prolongan en el tiempo porque fallan 
los mecanismos de supresión y podrían ser de-
tectadas por medio del EEG de superficie, aunque 
no siempre esto es posible. Se caracterizan por 
la alteración de la conciencia, el delirium, los au-
tomatismos motores, la amnesia posterior, la falta 
de respuesta a los antipsicóticos y las reacciones 
extrapiramidales severas con antipsicóticos. Las 
formas simples pueden cursar con la conciencia 
clara y con EEG de superficie normal. Estas psi-
cosis, asociadas generalmente a un status parcial 
complejo en el EEG, han sido descriptas en algu-
nas epilepsias de etiología autoinmune (p. ej., en-
cefalitis autoinmune, anti-NMDA). En estas formas 
de patología cerebral, se suelen afectar los gan-
glios de la base y pueden presentarse síntomas 
motores y/o catatónicos. Estos pacientes suelen 
responder parcialmente al tratamiento anticrisis y 
a las benzodiazepinas como el lorazepam (ver lue-
go tratamiento), aunque el tratamiento de elección 
es el tratamiento médico de la encefalitis depen-
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comorbilidades psiquiátricas en un paciente con 
epilepsia es clínico y debe sospecharse cuando el 
paciente y/o el familiar manifiestan cambios en el 
estado de ánimo o cambios en su conducta ha-
bitual. Existen algunas escalas de evaluación au-
toadministradas para detección de los síntomas 
que pueden ser útiles para el neurólogo. Sin em-
bargo, el proceso diagnóstico debe ser completa-
do finalmente por profesionales entrenados en de-
tectar trastornos que afectan la salud mental. Esto 
es importante dado que existen bastantes discre-
pancias entre los resultados arrojados por instru-
mentos autoadministrados que miden síntomas y 
los resultados de las evaluaciones realizadas por 
especialistas psiquiatras y/o psicólogos, que eva-
lúan trastornos, utilizando entrevistas heteroadmi-
nistradas del DSM-IV o DSM-V (59). 
Dentro de las escalas más utilizadas para evalua-
ción-detección de síntomas (screening) en pacien-
tes con epilepsia, se destacan la escala de de-
presión de Beck, la escala de ansiedad de Beck, 
la escala de ansiedad y depresión para hospital 
(HADS), el inventario de depresión para epilepsia 
y trastornos neurológicos (NDDI) y la escala de an-
siedad general-7 (GAD-7) (60). Además de estas 
escalas, se sugiere la evaluación de la calidad de 
vida con el objetivo de detectar los aspectos más 
subjetivos del paciente. Los instrumentos más uti-

diendo al causa (42, 55, 56) (ver Figura 2).

3. Detección temprana de 
comorbilidades conductuales en la 
epilepsia
En la actualidad se considera muy importante que 
el médico tratante pueda pesquisar la presencia 
de antecedentes y/o síntomas conductuales en los 
pacientes con epilepsia desde el inicio del diag-
nóstico. La importancia de una detección temprana 
permite: 1) indicar y/o elegir un fármaco anticrisis 
(FAC) más apropiado (de acuerdo al mayor riesgo 
de algunos FAC de inducir síntomas conductuales 
y la posibilidad de algunos otros FAC de mejorar 
ciertas funciones conductuales); 2) poder instaurar 
el tratamiento interdisciplinario adecuado en forma 
oportuna y conjuntamente con el profesional y/o 
equipo de salud mental (57, 58). Además, se reco-
mienda realizar una evaluación de la salud men-
tal en todos los pacientes con formas de epilepsia 
de difícil tratamiento como la epilepsia resistente. 
El objetivo de la evaluación por el especialista en 
salud mental es detectar alguna comorbilidad psi-
quiátrica y/o padecimiento mental que requiera un 
tratamiento específico (3). El diagnóstico de las 

ILAE: Liga Internacional Contra la Epilepsia; FAC: fármacos anticrisis; EEG: electroencefalograma; NMDA: receptor glutamatér-
gico; D2: receptor dopaminérgico. *La psicosis llamada ictal se correspondería con un status parcial complejo. El termino ictal es 
cuestionado ya que la etiopatogenia podría se debida a anticuerpos.

Figura 2. Principales subtipos de psicosis en la epilepsia (Clasificación ictal - ILAE)
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lizados para evaluar la calidad de vida (QoL) son: 
Calidad de vida en epilepsia 10 (QOLIE-10) y Ca-
lidad de vida en epilepsia 31 (QOLIE 31) (60, 61). 
A posteriori de estas evaluaciones de screening, 
el equipo se salud mental (psiquiatra y psicólo-
go) podrá profundizar en la evaluación presencial 
añadiendo las entrevistas que permitan orientar 
el diagnóstico de trastorno de acuerdo a las cla-
sificaciones actuales del DSM-IV/V. Se han reco-
mendado y diseñado protocolos de evaluación clí-
nico-conductual para pacientes con sospecha de 
epilepsia resistente. Estos protocolos intentan es-
tudiar en detalle los aspectos psicosociales y de la 
conducta, y tienen como principal objetivo detectar 
comorbilidades que afecten la salud mental (tras-
tornos depresivo, trastorno de ansiedad, psicosis, 
crisis no epilépticas psicógenas (CNEP) /crisis fun-
cionales disociativas, etc.) (41, 62). De acuerdo a 
consensos internacionales, deben contar con las 
evaluaciones según las clasificaciones operativas 
diagnósticas (DSM-IV o V, ICD 10 u 11) y para ello 
se recomiendan las evaluaciones estandarizadas 
como, por ejemplo, las entrevistas estructuradas. 
Una de las más utilizada es la entrevista estructu-
rada del DSM-IV (SCID I y II) para trastornos clíni-
cos y de la personalidad (11, 13, 59, 63). 

4. Elección del tratamiento anticrisis 
en pacientes con comorbilidades
conductuales
La presencia de comorbilidades conductuales o 
psiquiátricas condiciona la elección del tratamien-
to anticrisis realizada por el neurólogo, por ende 
debe ser tenida en cuenta a la hora de iniciar o 
cambiar un esquema farmacológico en un pacien-
te con epilepsia y comorbilidades conductuales. 
Incluso es de buena práctica evaluar que los sín-
tomas psiquiátricos no estén siendo inducidos por 
un fármaco anticrisis, antes de considerar la incor-
poración de un psicofármaco (3, 11, 60, 64).
Si bien la aparición de trastornos conductuales 
debido a fármacos anticrisis no ha sido explorada 
desde el punto de vista de las clasificaciones ac-
tuales, en los últimos años se ha prestado especial 
importancia a algunos síntomas “neuropsiquiátri-
cos” adversos como irritabilidad, agresión, hos-
tilidad y cambios del humor. Estos estudios han 

puesto en evidencia que, si bien la epilepsia per se 
aumentaría el riesgo de padecer comorbilidades 
conductuales, algunos fármacos anticrisis (FAC) 
también pueden inducirlas o exacerbarlas (65, 66). 
Existen diferentes factores que pueden influenciar 
en el desarrollo de efectos adversos conductuales 
y muchos de estos efectos adversos estarían en 
parte condicionados por el mecanismo de acción 
del fármaco (65). Los mecanismos de acción de 
los FAC son múltiples y variados, aunque todos 
tienen en común la capacidad de reducir la excita-
bilidad neuronal y aumentar el umbral convulsivo. 
En el Gráfico 3 se representan los principales me-
canismos de acción de los FAC disponibles en la 
actualidad (ver Figura 3).
En términos generales, se ha documentado que 
los fármacos anticrisis clásicos tienen menor 
prevalencia de efectos adversos conductuales 
asociados que los de nueva generación (66). Se 
postulan diferentes mecanismos involucrados. En 
particular, se han señalado algunos mecanismos 
de acción como los relacionados con un mayor 
efecto antiglutamatérgico (65). El efecto antago-
nista glutamatérgico cortical reduce la actividad 
epiléptica, pero podría tener un efecto subcortical 
desinhibitorio sobre circuitos estriatales-talámicos, 
favoreciendo la apertura del “filtro talámico” y los 
síntomas conductuales (49) (ver Figura 1, pág. 15). 
Dentro de los mecanismos antiglutamatérgicos 
propuestos, se ha destacado el rol del receptor 
glutamatérgico ionotrópico AMPA (ácido alfa-ami-
no-3-hidroxi-metil-isoxazolepropionico), ya que 
muchos FAC utilizados en la actualidad ejercen 
parte de su acción AC por medio de este mecanis-
mo (64, 65). Dentro de este grupo podemos men-
cionar al topiramato, que actúa sobre múltiples 
moléculas incluyendo los canales iónicos de Na+ 
y el receptor GABA A (ácido aminogababutírico), 
pero que también antagoniza los receptores glu-
tamatérgicos AMPA/kainato (12, 64, 65). El leve-
tiracetam se liga a la vesícula sináptica mediante 
la glicoproteína 2A (SV2A), también posee activi-
dad sobre las corrientes dependientes del receptor 
AMPA y se ha asociado con cambios del humor, 
irritabilidad y agresividad en una gran proporción 
de los pacientes tratados. La falta de acción del 
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y/o reactivar síntomas psicóticos de acuerdo a lo 
reportado en la literatura, con lo cual se debe mo-
nitorear este tipo de efectos (66, 70). Dentro de los 
gabapentinoides, la pregabalina es más segura en 
cuanto a la conducta y presenta además efectos 
ansiolíticos y analgésicos (12). Los cannabinoides 
(p. ej., cannabidiol), comenzaron a estudiarse más 
recientemente, aunque sus propiedades medicina-
les se conocen desde la antigüedad. De acuerdo 
a estudios recientes han demostrado ejercer efec-
tos anticrisis, pero también podrían inducir efectos 
adversos conductuales en individuos susceptibles 
que deben ser monitoreados (71). En relación a la 
lacosamida, que posee un mecanismo similar a la 
carbamazepina, se han reportado casos de psico-
sis inducida con normalización forzada (54). 
Se considera que cuando los síntomas son “in-
ducidos” por FAC revierten con la reducción de 
la dosis y/o con la suspensión del tratamiento. Si 
bien actualmente se desconocen con exactitud los 
mecanismos involucrados, se recomienda evitar 
algunos de estos fármacos con mayor riesgo (p. 

brivaracetam sobre los receptores AMPA ha sido 
postulada como un beneficio potencial de este fár-
maco de más nueva incorporación, en relación al 
levetiracetam (65, 67). El perampanel, que posee 
como principal efecto el antagonismo no competiti-
vo del receptor AMPA, se ha asociado con trastor-
nos conductuales severos y riesgo de conductas 
auto y heteroagresivas (12, 65). 
Otros grupos farmacológicos serían más seguros 
en los pacientes con comorbilidades psiquiátricas. 
Por ejemplo, algunos FAC clásicos estabilizadores 
del ánimo como el valproato, la carbamazepina, la 
oxcarbazepina, tendrían una mejor tolerancia con 
una menor prevalencia de efectos adversos con-
ductuales. En relación a la lamotrigina, este fár-
maco posee un efecto terapéutico adicional anti-
depresivo y estabilizante del ánimo y podría ser útil 
en pacientes con depresión y epilepsia (64, 65, 68, 
69). Sin embargo, es importante destacar que la 
lamotrigina también podría inducir viraje a la manía 

Figura 3. Esquema general de los principales mecanismos de acción de los fármacos anti-crisis

GAT: transportador de GABA; GABA-T: GABA transaminasa; KCNQa: canal de K+ voltaje dependiente; NMDA (N-metil-D-asparta-
to); SV2A: proteína de la vesícula sináptica; CB1R: receptor de cannabinoides; CBD: Cannabidiol; THC: Tetrahidrocannabinol.

Modificada de: Klein, P. & Bourikas, D. (2024). Narrative Review of Brivaracetam: Preclinical Profile and Clinical Benefits in the Treat-
ment of Patients with Epilepsy. Advances in Therapy (2024) 1-18;41:2682–2699 https://doi.org/10.1007/s12325-024-02876-z ; Pertwee 
R G. The diverse CB1 and CB2 receptor pharmacology of three plant cannabinoids: delta9-tetrahydrocannabinol, cannabidiol and 
delta9-tetrahydrocannabivarin. Br J Pharmacol. 2008 Jan;153(2):199-215. https://doi.org/10.1038/sj.bjp.0707442 Epub 2007 Sep 10 

https://doi.org/10.1007/s12325-024-02876-z
https://doi.org/10.1038/sj.bjp.0707442 Epub 2007 Sep 10
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ej., topiramato, perampanel, etc.) en pacientes con 
antecedentes de trastornos psiquiátricos. Además, 
se recomienda monitorear la aparición de eventos 
adversos conductuales en todos los pacientes, en 
particular luego de un cambio farmacológico (58).

5. Uso de psicofármacos en pacientes 
con epilepsia
En los pacientes con comorbilidades psiquiátricas, 
el tratamiento de elección contempla la psicotera-
pia y la medicación. Un tratamiento integral del pa-
ciente incluye el tratamiento médico-neurológico 
de la epilepsia, la psicoterapia, el abordaje psicoe-
ducacional y de apoyo familiar, y el abordaje psico-
farmacológico (10, 72). Es importante detectar la 
depresión en la epilepsia y tratarla precozmente. 
Los fármacos antidepresivos, entre ellos los inhi-
bidores selectivos de la recaptación de serotonina 
(IRSS), ejercen su efecto antidepresivo y pueden 
restablecer la neurogénesis hipocampal disminu-
yendo la vulnerabilidad al estrés (26).
Siguiendo las recomendaciones de la comisión de 
psiquiatría ad hoc de la Liga Internacional contra 
la epilepsia (ILAE) y del International Bureau for 
Epilepsy (IBE) para el tratamiento de la depresión 
comórbida en adultos, el tratamiento de primera 
elección para las formas leves y moderadas de de-
presión comórbida en la epilepsia es la psicotera-
pia. En los casos más severos o que no responden 
adecuadamente a la psicoterapia, los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) 
son considerados medicamentos de primera elec-
ción para tratar los episodios depresivos modera-
dos o severos (10). En el caso de los trastornos 
de ansiedad el tratamiento es muy similar, siendo 
la psicoterapia de elección para las formas leves 
y moderadas, y los antidepresivos serotonérgicos 
(p. ej., ISRS), en las formas moderadas a seve-
ras o que no responden a la psicoterapia (10, 37, 
73). En los casos que no responden a los ISRS, se 
recomienda el uso de otros antidepresivos duales 
(serotonina/noradrenalina) como la venlafaxina. 
La duración del tratamiento debe ser de al menos 
6 meses luego de la remisión del episodio depre-
sivo y debe extenderse en los casos en los que la 
sintomatología continúa en forma residual (10, 74). 
El manejo de los trastornos psicóticos comórbidos 

en la epilepsia dependerá de la forma de presenta-
ción aguda y/o crónica y persistente. En los casos 
de presentación aguda con sintomatología intensa 
se indica tratamiento farmacológico de urgencia y, 
en algunos casos, el manejo debe ser realizado en 
un contexto de internación “clínica-neurológica-psi-
quiátrica” por los riesgos que puede implicar un es-
tado psicótico agudo descompensado y el riesgo 
de descompensación de la epilepsia de base. Un 
cuadro de psicosis aguda muchas veces requiere 
la administración de medicación por vía parenteral 
(intramuscular) y cuidados permanentes del pacien-
te, lo que exige el contexto de una internación en el 
ámbito hospitalario. Es fundamental que durante el 
tratamiento con antipsicóticos se monitoree el ries-
go de convulsiones y el esquema anticrisis, y que el 
tratamiento sea interdisciplinario (55, 75, 76).  
El fármaco indicado en la mayoría de los casos 
es el antipsicótico para antagonizar el exeso de 
dopamina que se postula estaría aumentado por 
las crisis de epilepsia en un intento de compensar 
la hiperexcitabilidad. Sin embargo, es importante 
tener en cuenta que todos los antipsicóticos, por su 
mecanismo de acción, pueden inducir alteraciones 
epileptiformes en el EEG y/o crisis de epilepsia (p. 
ej., convulsiones tónico-clónicas generalizadas). 
Sin embargo, el riesgo es más bajo para algunos 
fármacos como los antipsicóticos de alta potencia 
(risperidona) y pueden usarse, aunque con cuida-
do, en pacientes correctamente medicados por la 
epilepsia. El mecanismo por el cual los antipsicóti-
cos bajan el umbral convulsivo no ha sido aclarado 
aún con exactitud, pero se postula que estaría rela-
cionado con el mecanismo de acción de los antip-
sicóticos (p. ej., bloqueo de los receptores D2 y H1, 
efecto estabilizador de membrana sobre los cana-
les iónicos que tienen algunos antipsicóticos como 
las fenotiazinas). Además, se han postulado otros 
mecanismos como el fenómeno de kindling (incre-
mento progresivo en la excitabilidad cerebral luego 
de dosis repetidas subumbral de un agente excita-
torio) y acciones sobre los neuroesteroides (55, 76).  
Actualmente hay pocos estudios que hayan eva-
luado la eficacia y la tolerancia de los psicofárma-
cos en general y en particular de los antipsicóti-
cos en pacientes con epilepsia. Se recomienda, 
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de todos modos, elegir antipsicóticos que afecten 
menos el umbral convulsivo en un paciente con 
crisis de epilepsia y/o epilepsia resistente. Entre 
los antipsicóticos que menos descienden el um-
bral convulsivo encontramos a los fármacos de 
alta potencia antagonistas D2 como el haloperidol, 
el bromodol, la trifluperazina dentro de los típicos, 
y a la risperidona y al aripiprazol entre los antipsi-
cóticos atípicos. La risperidona es el antipsicótico 
más estudiado en pacientes con epilepsia y se lo 
considera actualmente el fármaco de primera elec-
ción (55). También hay reportes de uso eficaz y 
seguro de quetiapina y olanzapina con monitoreo 
de las crisis de epilepsia. La quetiapina podría pre-
sentar un riesgo menor de inducir crisis epilépticas 
que la olanzapina, siendo por su similitud química 
con la clozapina una droga que se considera de 
un riesgo intermedio de inducir crisis epilépticas. 
Sin embargo, es importante tener en cuenta que 
la quetiapina se metaboliza en CYP 3A4, pudiendo 
presentar interacciones farmacocinéticas, en par-
ticular cuando se utilizan concomitantemente fár-
macos inductores enzimáticos, ya que se puede 
ver reducida la eficacia de la misma (55).
Los AS con mayor riesgo de inducir convulsiones 
son las fenotiazinas y la clozapina. En relación a 
las fenotiazinas, en particular las alifáticas (clor-
promazina, levomepromazina) y las piperidínicas 
(tioridazina) presentan un mayor riesgo proconvul-
sivante. Los efectos proconvulsivantes son dosis 
dependiente (55, 76). Dentro de los antipsicóticos 
atípicos, la clozapina presenta el mayor riesgo de 
inducir crisis de epilepsia en un 3 a un 5 % de los 
pacientes tratados. La clozapina provoca además 
cambios electroencefalográficos (lentificación del 
trazado, polipuntas bilaterales) en una gran pro-
porción de los pacientes tratados con esquizofre-
nia resistente. Además, dado que se han reporta-
do casos de status epilepticus, el uso de clozapina 
está contraindicado en los pacientes con epilepsia 
(55, 77, 78). 
En relación a la dosis y a la duración del trata-
miento, se considera que en general responden 
favorablemente, logrando una buena respuesta 
de la sintomatología con dosis relativamente ba-
jas (55). La duración del tratamiento con fármacos 

antipsicóticos dependerá́ principalmente del tipo 
de psicosis y la evolución del cuadro clínico. En 
las psicosis posictales e interictales agudas, se 
recomienda suspender totalmente el antipsicótico 
luego de remitida la sintomatología aguda. En las 
formas crónicas, se recomienda una duración ma-
yor dependiente de la evolución de las crisis de 
epilepsia y la duración de los síntomas psicóticos 
(42, 53, 55). En las llamadas psicosis ictales (es-
tatus epiléptico no convulsivo o estatus parcial) no 
se recomiendan los antipsicóticos, ya que podrían 
empeorar el cuadro clínico. El tratamiento es el del 
estatus y en los casos que corresponda se deberá 
considerar el tratamiento de la encefalitis (55). 
En los casos de psicosis alternativa con fenómeno 
de normalización forzada del EEG, se deberán to-
mar medidas en conjunto con el médico neurólogo 
y evaluar si se trata de un efecto adverso de la me-
dicación antiepiléptica. En estos casos, se reco-
mienda reducir dosis y/o rotar por otro antiepilépti-
co. Por otro lado, la titulación rápida de la dosis del 
antipsicótico se asocia a un mayor riesgo de crisis 
epilépticas, por lo que siempre se recomienda ini-
ciar el tratamiento con dosis bajas (11, 47).

6. Conclusiones 
El conocimiento de las comorbilidades psiquiátri-
cas en la epilepsia y su abordaje terapéutico es 
fundamental en la práctica clínica. Un abordaje in-
terdisciplinario que incluya neurólogos, psiquiatras 
y psicólogos es el indicado. En todos los casos, 
es altamente recomendable que el neurólogo y el 
psiquiatra tratante puedan mantener una comuni-
cación fluida y encarar un tratamiento conjunto. 
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