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Estimado Editor,

El Efavirenz (EFV) es un inhibidor no nucleosidico de la
transcriptasa inversa; es uno de los antiretrovirales mas uti-
lizado por su reconocida eficacia y por la comodidad que
supone ser administrado una vez al dia. En mas de un 50%
de los casos', provoca sintomas psiquiatricos de intensidad
leve en las fases iniciales del tratamiento, que, en ocasiones,
pueden persistir’. Ademas, algunos pacientes tratados con
EFV desarrollan sintomas psiquiatricos graves como mania,
depresion, pensamientos suicidas, psicosis y alucinaciones®.

No hemos encontrado en la literatura la descripcion de
sintomatologia psiquiatrica de aparicion tardia, como la del
caso que presentamos. Describimos un caso clinico curio-
so, por la grave clinica psicotica, por su apariciéon tardia y
porque, ademas, el paciente lo sufrio en dos ocasiones di-
ferentes en un plazo idéntico de tiempo desde el inicio del
tratamiento con EFV. Ademas, discutimos la probable fisio-
patologia subyacente a esta situacion.

Caso clinico

Paciente de 52 arios de edad que ingreso en una unidad
de psiquiatria de agudos por una descompensacion psicatica.
Entre sus antecedentes personales médico-quirdrgicos des-
tacaba el diagnostico de una infeccion por VIH a los 23 afos
de edad. En el momento del diagndstico no se le realizaron
pruebas de neuroimagen y no presentd sintomas psiquia-
tricos. El paciente permanecio 10 afos asintomatico, con
una carga viral indetectable y sin necesidad de tratamiento.
Ademas, padecia una hepatopatia cronica provocada por el
virus de la hepatitis C y era ex dependiente de la heroina
abstinente desde hace muchos afios, a pesar de lo cual esta-

ba en tratamiento de mantenimiento con metadona a una
dosis estable de 15 mg/dia. En el momento del ingreso psi-
quidtrico el paciente tomaba su tratamiento habitual con
metadona y 400 mg/dia de EFV desde hacia 4 afios.

No existian antecedentes familiares psiquiatricos. Entre
sus antecedentes personales psiquiatricos referia que a los
47 aios de edad presento un primer episodio maniaco con
sintomas psicoticos con delirios de perjuicio que también re-
quirio hospitalizacion psiquiatrica. En aquel momento tam-
bién tomaba EFV desde hacia 4 afios exactamente que le fue
retirado por la complicacion psiquiatrica descrita, resolvién-
dose el episodio. En aquel momento el paciente solo recibia
el tratamiento antirretroviral con EFV y su tratamiento habi-
tual con metadona. Un afio después, a peticion del paciente,
le volvieron a prescribir EFV y, nuevamente, 4 afios después
de reiniciado el tratamiento con EFV el paciente presentd la
descompensacion psicotica descrita en nuestro caso.

El paciente presentaba un cuadro clinico con ideas de-
lirantes autorreferenciales y de perjuicio, alucinaciones au-
ditivas de contenido amenazante y un insomnio pertinaz. En
este contexto referia ideas de suicidio como unica alternati-
va a la situacion en la que se encontraba.

Se realiz6 una valoracion por parte de medicina interna
que descartd la presencia de un proceso organico agudo que
justificara la sintomatologia psiquiatrica. También se hizo
un estudio neurorradiolégico con Tomografia Computariza-
da y RMN, que revel6 una leve atrofia cortico-subcortical
y lesiones glioticas-microangiopaticas en sustancia blanca
supratentorial.

De acuerdo con el especialista en enfermedades in-
fecciosas retiramos el EFV y, por la gravedad del caso, ins-
tauramos un tratamiento antipsicotico con 3 mg/dia de
paliperidona. De forma progresiva, los sintomas psicoticos
desaparecieron y tras tres semanas de ingreso el paciente
pudo ser dado de alta. El paciente fue remitido a su espe-
cialista en enfermedades infecciosas para que valorara una
alternativa al tratamiento con EFV.

Discusion

El hecho de que se descartara, en ambos episodios, un
proceso organico agudo, que no tuviera antecedentes per-
sonales ni familiares de enfermedad psiquiatrica, y que se
resolviera la sintomatologia al retirar el EFV, hace pensar en
un efecto téxico debido al propio farmaco. La aparicion de
los sintomas después de un tiempo tan prolongado, y de for-
ma repetida no parece probable que se deba a un fenomeno
casual. Ademas, utilizando la escala desarrollada por Naranjo
et al, 1981* que valora la probabilidad de que un farmaco
produzca un efecto adverso, se obtiene una puntuacion de
7 sobre 10, que indica que existe una asociacion “probable”
entre el tratamiento con EFV y los sintomas psicoticos
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Los mecanismos a través de los cuales el EFV provoca
efectos adversos a nivel del sistema nervioso central son
desconocidos. Entre los que se han propuesto, describimos
algunos que pudieran influir en la toxicidad detectada en
nuestro paciente (Tabla 1)>1°.

Los datos acerca de la relacion entre niveles plasmaticos
de EFV y la toxicidad neuronal son controvertidos®. Ademas,
en nuestro caso la dosis era de 400 mg/dia de EFV que se aso-
cia a un nivel bajo de toxicidad'". El 90% del EFV se metaboliza
en el higado a través del CYP2B6y a la vez el EFV induce a este
enzima. En el gen del CYP2B6 existen polimorfismos funcio-
nales que afectan a la tasa de metabolizacion, y por tanto, al
nivel plasmatico de EFV. La actividad del CYP2B6 podria verse
afectada por la enfermedad hepatica cronica que el paciente
sufria, aunque la desaparicion de sintomatologia adversa al
quitar el EFV y su apariciéon una segunda vez al reinstaurarlo,
no parece compatible con este mecanismo.

El 8-OH-EFV es el principal metabolito del EFV y esta
presente en plasma y cerebro. Sin embargo, parece excesi-
vo que se tarde 4 afios en producir una cantidad toxica de
8-0OH-EFV por induccion del CYP2B672. El resto de metaboli-
tos del EFV se dan en concentraciones muy bajas y no se han
asociado a ningun efecto adverso.

En nuestra opinion, si los polimorfismos genéticos que
pudieran influir en los niveles plasmaticos o cerebrales de
EFVe u 8-OH-EFV fueran determinantes para la aparicion de
los efectos adversos descritos, estos debieran haber apare-
cido antes. No existen marcadores bioldgicos para diagnos-
ticar el trastorno bipolar, por lo que no podemos descartar
que sea un caso atipico de aparicion tardia; ya que, aunque
los sintomas psicoticos desaparecieron al retirar el EFV, tam-
bién se instaurd un tratamiento antipsicotico.

Nuestro paciente podria tener multiples factores de riesgo
de gravedad intermedia que, por acumulacion, hicieran que se
superara el dintel toxico. La presencia de un factor de riesgo,

Tabla 1 Mecanismos que pueden asociarse a la toxicidad del EFV sobre el sistema nervioso central
Mecanismo toxico Asociado a Factor involucrado en la toxicidad o proteccion Referencias
propuesto

Niveles elevados de EFV en  El EFV se une a las proteinas
plasma plasmaticas

Inactivacion del EFV plasmatico por
glucuronidacion

EFV se metaboliza en el higado a
través del CYP2B6

El EFV plasmatico cruza la barrera
hematoencefalica
Toxicidad del 8-OH-EFV, En el higado el EFV se metaboliza a
metabolito del EFV 8-OH-EFV mediante el CYP2B6

Inactivacion de 8-OH-EFV por

glucuronidacion
Induccion del CYP2B6 por EFV

La induccion del CYP2B6 por EFV en
hipocampo disminuye con el tiempo

Toxicidad asociada a Generacion de productos tipo
productos de oxidacion del  quinona que se sabe que son

8-0OH-EFV neurotoxicos.

Varios Factores que influyen sobre la

adsorcion de EFV o sobre la actividad
del CYP2B6

Los niveles plasmaticos de albumina pudieran influiren 5
la concentracion de EFV

Polimorfismos genéticos involucrados en la conjugacion

Polimorfismos genéticos funcionales en el gen del
CYP2B6

Niveles elevados de EFV en plasma pudieran conducira 6
niveles toxicos en el cerebro

El 8-OH-EFV esta presente en el cerebro y podria ser 7
toxico

Polimorfismos genéticos involucrados en la conjugacion

8-OH-EFV aumenta y EFV disminuye con el tiempo 8

Un mecanismo de proteccion que pudiera haber 9
fracasado en nuestro caso

Polimorfismos genéticos en enzimas redox asociadas 10

Consumo de alcohol o grasas, tabaco, uso de hierbas
medicinales

EFV: Efavirenz
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no llegaria a producir sintomatologia psiquiatrica, pero podria
incrementar la sensibilidad del paciente a otros factores de ries-
go. Hay diversos mecanismos que protegen de la toxicidad del
EFV? como el perfil genético de los enzimas redox, del citocro-
mo y de los mecanismos de conjugacion; en el paciente presen-
tado pudieran haber fracasado en dos ocasiones.

RECOMENDACIONES CLIiNICAS

Probablemente, el control de la aparicion de los efectos
adversos psiquiatricos resulte mas complicado que la simple
vigilancia de los niveles plasmaticos de EFV y el genotipado
del CYP2Bé.

Este control no deberia limitarse a los primeros meses de
tratamiento puesto que efectos adversos muy graves pueden
aparecer de forma tardia.
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Estimado editor,

Los farmacos antipsicoticos pueden producir fendmenos
de hipotermia e hipertermia. En la practica clinica se presta
mucha atencion a la elevacion de la temperatura corporal
inducida por neurolépticos en el contexto del sindrome neu-
roléptico maligno. A pesar de su amplia utilizacion, en la
bibliografia se encuentra un numero reducido de casos de
hipotermia'y los mecanismos por los cuales estos farmacos
alteran los procesos termorreguladores en el organismo aun
no son completamente conocidos. Sin embargo, la hipoter-
mia, aunque se presenta como un efecto adverso (EA) de
baja incidencia (probablemente infradiagnosticado), es un
fendmeno grave que puede llegar a poner en peligro la vida
del paciente.
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Presentacion caso

Se presenta el caso de un paciente vardn de 49 afos,
diagnosticado de esquizofrenia paranoide de afios de evo-
lucién, sin alergias medicamentosas conocidas ni otros an-
tecedentes de interés. El paciente recibio tratamiento con
paliperidona depot 150 mg/mensual desde enero de 2016
(ultima dosis administrada 19 diciembre 2018) encon-
trandose estable clinicamente. Debido a la dificultad del
paciente para asistir mensualmente a la Unidad de Salud
Mental y para facilitarle el tratamiento, el 17 de enero de
2019 se realizo el cambio a paliperidona depot 525 mg de
administracion trimestral. Dos dias después de su adminis-
tracion, la familia describio que el paciente manifesto difi-
cultad para caminar e importante debilidad, manteniendo
buen nivel de conciencia. La situacion continué empeoran-
do, y el quinto dia tras la administracion del antipsicoti-
co depot, el paciente fue remitido al servicio de urgencias
por deterioro del nivel de conciencia y rigidez muscular
generalizada. En la exploracién fisica inicial: 26°C de tem-
peratura rectal, 87/62 mmHg de tension arterial, apertura
ocular espontanea, ausencia de respuesta ante estimulos
verbales y dolorosos, rigidez de las cuatro extremidades y
frialdad distal. El electrocardiograma (ECG) registro bra-
dicardia (42 latidos/minuto) con Onda J de Osborn (figura
1). Los resultados analiticos mostraron ligera plaquetope-
nia y leucocitosis [21,6x10°/L] a expensas de neutrofilia
[20,5x10°/L]. El screening toxicoldgico en orina para drogas
de abuso fue negativo.

Ante esta situacion de gravedad, el paciente fue
trasladado a la unidad de cuidados intensivos (UCI) con
diagnostico principal de hipotermia severa probablemen-
te relacionada con la administracion de neurolépticos
(cambio de paliperidona mensual a trimestral). Como po-

Figura 1 ECG que muestra la onda J de Osborn

sibles diagnosticos alternativos se planted un trastorno
endocrino (prolactina 36,2 ng/mL [2,0-18,0], TSH 1,51
uUl/mL [0,34-5,5] y T4 1,2 ng/dL [0,75-1,86], hipocalce-
mia moderada e hipopotasemia leve) y menos probable
un proceso infeccioso. Como plan terapéutico inicial se
procedio al recalentamiento con manta térmica, soporte
hemodinamico y respiratorio, correccion de las alteracio-
nes electroliticas (reposicion de calcio, magnesio, fosforo
y potasio por via parenteral) y administracion de biperi-
deno. La figura 2 representa la evolucion de la tempera-
tura corporal central del paciente durante las primeras
24 horas de ingreso en UCI. Durante su estancia en UCI
presentd una adecuada respuesta al tratamiento y buen
control hemodindmico. Se administré clordiazepoxido y
puntualmente propofol para control de la agitacion. Tras
seis dias de ingreso, el paciente fue extubado, con una
adecuada saturacion de O, y recuperacion paulatina del
nivel de conciencia. El servicio de psiquiatria realizd un
estrecho seguimiento y recomendo reducir la pauta de
benzodiacepinas e introducir risperidona oral. Tras ocho
dias de estancia en UCI, el paciente fue trasladado al ser-
vicio de medicina interna y fue valorado nuevamente por
el servicio de psiquiatria que optimizo el tratamiento psi-
cofarmacologico (introduccion de olanzapina y suspen-
sion de risperidona con el objetivo de conseguir un perfil
mas sedativo de la medicacion, y disminucion gradual de
benzodiacepinas). Se inicio sedestacion, deambulacion e
introduccion de dieta oral con buena tolerancia.

El paciente recibio el alta hospitalaria tras 16 dias de in-
greso para continuar sequimiento ambulatorio en su unidad
de salud mental de referencia. El tratamiento psicofarma-
colégico al alta fue: clordiazepoxido (25 mg/dia con pauta
descendente) y olanzapina (25 mg/dia).
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Figura 2 Evolucion de la temperatura las

primeras 24 horas de ingreso en UCI
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Discusion

la hipotermia se define como una disminucion de la tem-
peratura corporal central por debajo de 35°C. En funcion de
la severidad se describen tres grados: leve (33-35°C), mode-
rada (28-33°C) y grave (<28°C)*. Después de una fase inicial
de activacion, causa un proceso de depresion progresiva de
todos los 6rganos. Los episodios de hipotermia severa, como
el caso que se presenta, se caracterizan por bradicardia, arrit-
mia ventricular, hipotension, edema pulmonar, hipoventila-
cion, arreflexia, oliguria, coma y ocasionalmente la muerte®.
Asimismo, aunque no es patognoménica (se han descrito
casos en hemorragia subaracnoidea, traumatismos cranea-
les, hipercalcemia, sindrome de Brugada e isquemia cardiaca
aguda), hasta un 80% de los casos hipotermia severa cursan
con onda J de Osborn. Esta desviacion se inscribe en el ECG
entre el complejo QRS y el inicio del segmento T, y representa
la alteracion de la fase mas temprana de la repolarizacion de
la membrana.

La hipotermia puede ser primaria o secundaria. El primer
tipo se debe a la exposicion a condiciones ambientales de frio
extremo, mientras la hipotermia secundaria es debida a una
alteracion en los mecanismos de termorregulacion (trastornos
metabolicos o neurologicos, iatrogenia, traumatismos,...)°.
Nuestro caso es un ejemplo de hipotermia secundaria a una
alteracion de la termorregulacion.

En el afio 2014, la Agencia Europea del Medicamento
autorizd una presentacion de paliperidona inyectable de
liberacion prolongada de administracion trimestral para el
tratamiento de mantenimiento de la esquizofrenia en pa-
cientes adultos clinicamente estables con la formulacion
inyectable mensual de paliperidona. Las fichas técnicas de
paliperidona, tanto de las presentaciones orales como de las
parenterales, describen la hipotermia como un EA con una
frecuencia de aparicion rara, es decir, >1/10.000 a <1/1.000
pacientes. En el momento actual no se ha publicado ningun
caso que relacione el empleo de paliperidona con cuadros
de hipotermia. Sin embargo, si se han comunicado casos re-
lacionados tanto con antipsicoticos de primera generacion
(haloperidol”® o clorpromacina®) como con antipsicoticos
atipicos (risperidona'", clozapina'?, olanzapina®, aripipra-
zol'y ziprasidona'®). Destaca el caso que presentamos por la
ausencia de publicaciones previas y la severidad del EA, que
ocasiono un total de 16 dias de ingreso, la mitad de ellos en
UCI. Segun la bibliografia disponible, el riesgo de desarrollar
hipotermia relacionada con la administracion de farmacos
antipsicoticos es mayor en pacientes esquizofrénicos en
comparacion con pacientes no esquizofrénicos (diagnostico
de demencia, delirium, depresion con sintomas psicoticos) y
parece estar aumentado al inicio de tratamiento con dichos
farmacos o tras el aumento de dosis??; estas dos caracteris-
ticas estan presentes en el caso descrito. Asimismo, se han
postulado como posibles factores predisponentes la exis-
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tencia de comorbilidades somaticas (sepsis), anormalidades
endocrinoldgicas (hipotiroidismo), dafio estructural cerebral
(retraso mental o epilepsia), medicacion concomitante (be-
tabloqueantes, benzodiacepinas) y una temperatura am-
biental baja?.

Para determinar la causalidad entre este EA y la admi-
nistracion de paliperidona depot, se seleccioné el algoritmo
de Naranjo'®. Se obtuvo una puntuacion de 5, sugestiva de
probable reaccion adversa a algun farmaco.

Destacar la importancia de implementar programas de
farmacovigilancia y de comunicar las reacciones adversas a
medicamentos detectadas, especialmente en aquellos farma-
cos de reciente comercializacion, con el objetivo de establecer
programas de seguridad especificos'.

Conclusion

A pesar de la baja frecuencia de la hipotermia asociada
a farmacos antipsicoticos, los profesionales sanitarios deben
conocer este EA y monitorizar la temperatura estrechamen-
te durante los primeros 7-10 dias en aquellos pacientes que
inicien o aumenten la dosis de estos farmacos vy, teniendo
en cuenta el caso descrito, también se deberia monitorizar y
advertir al paciente en el caso de cambio de formulaciones
de administracion depot, particularmente si poseen factores
predisponentes adicionales para el desarrollo de hipotermia.
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Estimado Editor,

La epilepsia es uno de los desordenes neuroldgicos mas
comunes, que frecuentemente ocurre con comorbilidad
psiquiatrica’.

Se calcula que el riesgo de trastornos psicoticos en esta
poblacion es ocho veces mayor que en la poblacion general?.

La relacion entre la epilepsia y la psicosis sigue siendo
objeto de un animado debate, con muchas teorias explicati-
vas desarrolladas a lo largo de los afios (Tabla 1)*7.

Los autores presentan el informe de un caso de una pa-
ciente con psicosis probablemente inducida por el levetira-
cetam, y su seguimiento hasta la fecha, mas de cuatro afos
después de la suspension de este antiepiléptico.
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Informe de caso

Paciente femenina de 45 afios, hospitalizada en 2015,
con alucinaciones auditivas verbales y cenestésicas, delirios
persecutorios y misticos y alteracion del comportamiento.

Historial médico personal y familiar pasado

A la paciente se le diagnostico epilepsia secundaria a
lesiones parieto-occipitales y perirolindicas bilaterales de
uletricia a la edad de cinco afios, presentando varios tipos de
convulsiones epilépticas: convulsiones parciales simples del
miembro superior izquierdo y convulsiones parciales com-
plejas (con alteracion de la conciencia y automatismos mas-
ticatorios y, desde 2006, también automatismos complejos)
con algunas convulsiones con generalizacion secundaria. La
paciente ha sido sequida por diferentes neurologos desde
que se hizo este diagnostico y ha probado muchos antiepi-
Iépticos (no recuerda los nombres). En el departamento de
neurologia al que asiste actualmente, en 2007 se afiadio le-
vetiracetam (1000 mg/dia) a su medicacion anterior de larga
duracion: carbamazepina 1200 mg/dia y clobazam 20 mg/
dia. En 2009 el levetiracetam se aument6 a 4000 mg/dia, en
2010 el clobazam se aumento a 40 mg/dia y en 2011 la car-
bamazepina se aumento a 1800 mg/dia. En 2014 la paciente
redujo la dosis por iniciativa propia a 1200 mg/dia) - Tabla 2.

A pesar de los muchos ajustes terapéuticos realizados
a lo largo de los afos, la paciente siguio teniendo convul-
siones, sobre todo durante la catamenia (2-3 convulsiones/
mes).

En el momento de esta hospitalizacion psiquiatrica, su
medicacion antiepiléptica consistia en una combinacion de
carbamazepina 1200 mg/dia, levetiracetam 4000 mg/dia,
clobazam 40 mg/dia y clonazepam 4 mg/dia (Tabla 2).
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Tabla 1

Posibles factores explicativos de la asociacion entre la epilepsia y la psicosis®’

Trastornos del sistema nervioso central comunes a la epilepsia y la psicosis:

Las alteraciones funcionales o estructurales del sistema nervioso central que causan la epilepsia también pueden causar psicosis o conferir

susceptibilidad a los efectos adversos de los medicamentos antiepilépticos.

Normalizacion forzada:

Aparicion de sintomas psicoticos cuando se logra el control de las convulsiones (psicosis alternante). Estos sintomas se asocian a una

relativa normalizacion del EEG (en comparacion con el EEG anterior) con una alternancia clinica de convulsiones (cuando la epilepsia no se

controla y hay alteraciones en el EEG) y psicosis (cuando la epilepsia se controla y el EEG se normaliza).

El "fendmeno de liberacion" de los medicamentos antiepilépticos:

Psicosis "oculta" debida a frecuentes ataques epilépticos que dominan la condicidn clinica, que sélo se revela cuando se controlan los

ataques.

Interacciones de medicamentos:

Los efectos adversos son mas frecuentes en los pacientes polimedicados, incluidos los efectos psiquiatricos adversos.

Tabla 2 Medicacion antiepiléptica prescrita a lo largo de los afos hasta el momento de la segunda
hospitalizacion psiquiatrica
Medicacion basal 2007 2009 2010 2011 2012 2015
CBZ CBZ CBZ CBZ CBZ CBZ CBZ
1600mg/dia 1200 mg/dia 1200 mg/dia 1200 mg/dia 1800 mg/dia 1800 mg/dia 1200 mg/dia
Clobazam Clobazam Clobazam Clobazam Clobazam Clobazam Clobazam
20mg/dia 20 mg/dia 20 mg/dia 40 mg/dia 40 mg/dia 40 mg/dia 40 mg/dia
LVT LVT LVT LVT LVT LVT
1000 mg/dia 4000 mg/dia 4000 mg/dia 4000 mg/dia 4000 mg/day 4000 mg/dia
Clonazepam Clonazepam
4 mg/dia 4 mg/dia

CBZ - Carbamazepina; LVT - Levetiracetam; Negrita - indica ajustes en la medicacion; [ Antes del comienzo de los sintomas psicoticos

O Después del comienzo de los sintomas psicoticos

Aparte de la epilepsia descrita, no hay otra historia mé-
dica que referir.

No hay informes de historia psiquiatrica en la familia ni
historia medica relevante.

Historia del desarrollo

En cuanto a la historia personal de la paciente, crecio
con sus padres y su abuela materna hasta que sus padres se
divorciaron cuando tenia 11 afios. Considera que sus padres
son "el mejor modelo de un buen divorcio", porque mane-

jaron todo el proceso sin conflictos y "siempre mantuvie-
ron la paternidad en primer lugar'. Se quedo con su abuela,
visitando a sus padres los fines de semana. En la escuela,
aunque siempre tuvo dificultades de aprendizaje, requirien-
do la ayuda de su padre para hacer sus deberes, completo la
educacion obligatoria (6° grado) sin suspender ningun curso.
Ha amado la poesia desde su infancia y solia escribir muchos
poemas que ha intentado sin éxito que se publiquen hasta
hoy. Cuando termino la escuela empezo a trabajar como re-
cepcionista en la empresa de su padre y mantuvo ese trabajo
hasta 2013, cuando su padre murio, la empresa quebro y
se le concedio una pension de invalidez por su condicion
psiquiatrica que se describe a continuacion. Se casé a los 33
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Imagenes axiales (imagen superior) y coronales (imagen inferior) T2 Flair Images, que demuestran la seial de alta intensidad en las areas

perirologica y parieto-occipital y la atrofia con patron ulegiastico en el area parieto-occipital

Figura 1

Escaneos de imdgenes de resonancia magnética del cerebro

afios y tuvo un hijo un afio después. Describe su matrimonio
como "una relacion que nunca le dio el amor que necesita-
ba". Se divorcid en 2017 y volvid a la casa de su abuela. Su
hijo ha estado viviendo con su padre desde entonces, pasan-
do los fines de semana con ella. En el plano interpersonal,
tiene algunos amigos de la infancia y algunos amigos que
conocio en una asociacion de personas con epilepsia a la que
asistio durante la adolescencia. Su madre la describe como
"testaruda, no se aleja fdcilmente de lo que decide", "muy
dulce, pero demasiado honesta, cuando no le gusta alguien
lo dice en sus caras".

Historia de la Reclamacion Actual

La paciente no tenia antecedentes psiquiatricos hasta
2012.

En 2012, tuvo su primera hospitalizacion psiquiatrica,
ya que estaba experimentando un delirio persecutorio. Fue
medicada con risperidona 6 mg/dia v, tras el alta, se le hizo
un seguimiento en el departamento de pacientes externos,
siendo mejor en general, aunque con un considerable deli-
rio persecutorio residual. El electroencefalograma no mostro
ninguna alteracion y las exploraciones por resonancia mag-
nética cerebral demostraron una sefal de alta intensidad en
las zonas perirologica y parieto-occipital y una atrofia con

patron uleidrico en la zona parieto-occipital (Figura 1). La
prueba de las matrices progresivas de Raven revelé un nivel
medio inferior de inteligencia (grupo IV, P.50), el examen
cognitivo de Addenbrooke revelé un compromiso de la me-
moria como la Unica funcion cognitiva afectada (16/26) y el
inventario de sintomas breves mostré un nivel de ideacion
paranoica superior a la media. En 2013, debido a la disca-
pacidad funcional, se le concedié una pension de invalidez.

En 2015, su estado clinico se agravo con el abandono
de su rutina diaria, la hetero-agresividad, la labilidad emo-
cional, las alucinaciones verbales auditivas ("/os dioses me
dicen lo que tengo que hacer"; "oigo a mis vecinos hablar
en todas partes"); difusion del pensamiento ("mis vecinos
saben lo que pienso”; "siempre le digo a mi médico que voy
a tomar las pildoras antes de tomarlas") y el eco del pen-
samiento ("mis vecinos repiten mis pensamientos"); delirios
misticos y persecutorios ("hay muchos dioses, hay un Dios
al revés. Si tengo los pies asi, es un Dios, si los tengo asi
es otro"; su marido informé que "casi golpeo al hijo de mi
vecino, creyendo que la estaba persiquiendo”).

A pesar de los muchos ajustes terapéuticos, incluido
el inicio de la risperidona inyectable de accion prolongada
(37,5 mg/mL intramuscular, quincenal) por sospecharse que
no se aplicaba la terapia oral, la paciente no mejoro y fue
hospitalizada.
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En el momento de su ingreso hospitalario, el examen fi-
sicoy las pruebas analiticas no mostraron ninguna alteracion
relevante. La risperidona inyectable de accion prolongada se
aumento a 50 mg/mL, sin éxito. Se anadio zotepina, hasta
300 mg/dia, también sin mejorar. Los sintomas extrapirami-
dales invalidantes motivaron la suspension de la risperidona
y la disminucion de la zotepina. Mientras tanto, el paciente
simul6 tomar la medicacion y tuvo un ataque epiléptico. Fue
observada por el departamento de Neurologia y se hipoteti-
z6 que sufria de psicosis inducida por el levetiracetam. Esto
se probo mediante un cambio gradual de levetiracetam a
lamotrigina y la suspension de antipsicoticos. Una semana
después no se encontrd ninguna actividad delirante o alu-
cinatoria y tres semanas mas tarde la paciente recuperé el
funcionamiento que tenia antes de 2012. Fue dada de alta
medicada con carbamazepina 400 mg 1+0+0+1, lamotrigina
100 mg 1/2+0+1+0, clobazam 20 mg 0+0+1+0 y clonaze-
pam 2 mg 1/4+1/4+0+1.

La paciente sigue siendo seguida en el departamento
ambulatorio de Psiquiatria. En este momento (mas de cuatro
afos después del alta) la paciente sigue sin tener ningin
sintoma psicotico, con su patron habitual de convulsiones
epilépticas (2-3 convulsiones por catamenio), medicada con
el esquema de farmacos antiepilépticos mencionado ante-
riormente, con la adicion de una titulacion posterior de la-
motrigina de 200 mg/dia.

Discusion

El levetiracetam es un farmaco generalmente bien tole-
rado sin efectos adversos graves®.

Aunque no es frecuente, se han notificado algunos ca-
sos de psicosis inducida por el levetiracetam (0,7%)%". Sin
embargo, la aparicion de sintomas psicoticos suele produ-
cirse unos pocos dias después de iniciar el uso de la droga
o después de aumentar su dosis, y sobre todo en pacientes
con antecedentes personales o familiares de psicosis*'% En
este caso, el levetiracetam se inicio en 2007 (1000 mg/dia) y
aumentd en 2009 a 4000 mg/dia. Los tnicos cambios poste-
riores fueron en la dosis de clobazam en 2010 (aumentada a
40 mg/dia) y de carbamazepina en 2011 (aumentada a 1800
mg/dia; en 2014 la paciente la redujo por iniciativa propia a
1200 mg/dia) - Tabla 2. Los sintomas psicdticos no aparecie-
ron hasta 2012, cuando fue hospitalizada por primera vez,
y se interpretd que constituian una psicosis organica en el
contexto de la epilepsia. A pesar de la alta dosis de risperi-
dona, nunca hubo una remision completa de los sintomas.
Solo después de la suspension del levetiracetam la paciente
mostrd una remision total de los sintomas psicoticos, con
una recuperacion completa de su funcionamiento anterior,
y sin ningun cambio en su patron habitual de convulsiones
epilépticas. Aunque no existe una relacion temporal entre el

comienzo de los sintomas y el inicio del levetiracetam o el
aumento de su dosis, el hecho de que la remision haya conti-
nuado durante mas de cuatro afos después de la suspension
de este farmaco, sin la administracion de ningun antipsico-
tico, refuerza la probabilidad de esta asociacion (puntuacion
total de 8 en la Escala de Probabilidad de Reacciones Adver-
sas a Medicamentos, lo que significa que es probable que los
sintomas hayan sido causados por este farmaco)™.

Esto nos alerta de la posibilidad de que se produzcan
efectos psiquiatricos adversos varios anos después de co-
menzar a tomar antiepilépticos o como consecuencia de
interacciones de drogas desconocidas. Es necesario realizar
investigaciones en el futuro para comprender mejor los me-
canismos fisiopatoldgicos implicados y establecer una cau-
salidad definitiva.

Este caso también nos recuerda que debemos ser cuida-
dosos con la exactitud de los sintomas de primer rango de
la esquizofrenia: como nuestra paciente presentaba la ma-
yoria de ellos, si hubiéramos limitado nuestro diagnostico a
su presencia no habriamos formulado hipotesis sobre otras
posibilidades, ni proporcionado un tratamiento adecuado.
Todo trastorno psiquiatrico, en particular las psicosis, solo
debe diagnosticarse después de un cuidadoso trabajo hasta
excluir las causas médicas/neurologicas, lo que implica una
mejor comunicacion entre las especialidades y un conoci-
miento detallado de la practica clinica en neurologia, un
imperativo ya expresado por los aprendices de psiquiatria
en Portugal™'.
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