CONTRIBUCIONES ORIGINALES

EPILEFSIA LOBULO TEMPORAL

ESQUIZOFRENIA ANATOMOPATOLOGIA

Trastornos mentales como manifestacién de epilepsia del I6bulo

temporal

ALFONSO ESCOBAR * y
ARTURG (CARPIO

Con frecuencia variable, la epilepsia se manifiesia con alteraciones en la conducta, que pueden legar has-
ta un cuadro psicitico semejante al de la esquizofrenia. Estas alteraciones psiquidtricas en la epilepsia pue-
den aparecer tanto como manifestacion aguda del ataque epiléptico, como durante el periodo interictal.
Estudios recientes han confirmado que la psicosis estd determinada por el mismo sustrato anatomico de la
epilepsia temporal; esto es, se debe a lesiones en las estructuras limbicas en el hemisferio dominante,

Se describe el caso de un individuo que manifests un cuadro de esquizofrenia paranoide. En ningin mo-
menlo se sospechd que se tratase de un caso de epilepsia, ya que solo poco antes de su muerte bresentd
crises convulstvas. fa necropsia reveld hipotrofia del l6bulo temporal izquierdo, con déficit neuronal en el
aste de Ammdon, principalmente en ¢l sector de Sommer, en la corteza parahipocimpica y en el niicleo amig-
dalino; estas lesiones corresponden a las que se aceptan como sustrato anatémico de la epilepsia del lébulo

temparal.

La relacién que existe entre la epilepsia y ciertas
alteraciones mentales es conocida desde el siglo pa-
sado. A partir de entonces, han aparecido gran
cantidad de publicaciones sobre el particular, es-
pecialmente en lo que se refiere a la relacién que
frecuentemente se observa en la clinica entre cua-
dros esquizofrénicos y la epilepsia del i6bulo tem-
poral.

Los conocimientos actvales han permitido esta-
blecer las relaciones tan importantes que existen
entre e] Iébulo temporal y e! denominado sistema
limbico.! Se sabe que disfunciones de las estructu-
ras Hmbicas traen aparejadas manifestaciones de
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la esfera mental,2 que a veces se pueden presentar
como manifestacién de epilepsia del 16bulo tem-
poral, sin que necesariamente se manifiesten fe-
némenos convulsivos, Ademds, en el periodo inter-
critico se presentan trastornos mentales y conduc-
tuales, que estan directamente relacionados con la
lesién anatémica en el lébulo temporal.3

Con el conocimiento aportado por recientes es-
tudios sobre neurotransmisores y su relacién con
ciertas lesiones cerebrales, se sabe ya que algunas
de las psicosis mayores poseen un sustrato anaté-
mico comiin, con lo que cobran sustento cientifico
las observaciones clinicas anteriores: asi se cuenta
ya con estudios mds elaborados sobre las psicosis
esquizofreniformes en la epilepsia.b

El propdsito de esta comunicacién es presentar
los hallazgos clinico-anatémicos de un caso cuyas
manifestaciones fueron de tipo psiquidtrico, que
parecen corresponder a una lesién del l6bulo tem-
poral izquierdo, lo cual fue comprobado en la
auntopsia.

Caso clinico

Hombre de 38 aiins, diestro, casado, con escolaridad
de tercer afio de primaria y de ocupacién talabartero.
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Su sintomatologia se inicia dos afios antes, cuando en
forma repentina manifesté ideas religiosas, con temor
al castigo divino, ¢ jdeas delirantes, al creerse enviado
de Dios con poderes sobrenaturales. Traté de introdu-
cirse clavos en los oidos para “escuchar mejor la mi-
sica celestial”. Sufri6 ademds episodios de agresividad
fisica y verbal, que obligaron a sus familiares a ma-
niatarlo; al cabo de cuatro dias se normalizd su con-
ducta. Acudié voluntariamente a un liospital psiquis-
trico, donde presenté nuevamente una crisis similar,
por lo que permanecié internado en dicho hospital
durante dos meses. Se desconocen detalles del trata-
miento y la evolucién del paciente durante su inter-
namiento.

Después de su egreso, lo notaron retraido, pensativo,
con tendencia al llanto inmotivado e insomnio acen-
tuado. En cuatre ocasiones intentd suicidarse, median-
te ahorcamiento, en el transcurso de un afio. Fue ma-
nejado en el Instituto Nacional de Neurologfa y Neu-
racirugia (INNN) juzgdndose que habia mejorla, a pe-
sar de persistir insomnio durante todo este tiempo. Se
administraron multiples firmacos en dilerentes dosis
v combinaciones (carbamazepina, imipramina, cloza-
pina, litio, flurazepan y levopromazina),

Quince dfas antes de su ingreso presenté reactiva-
cion del cuadro clinico, con ideas misticas, agresividad
fisica y verbal, asi como conducta sexual anormal. En
estas condiciones ingresé al servicio de psiquiatria del
INNN,

Ademis de lo sefialado, se encontré el antecedente
de alcoholismo crénico. con episodios semanales de
embriaguez, desde los 15 aiios de edad hasta poco tiem-
po antes de iniciarse el padecimiento actual. Fumaba
una cajetilla de cigarrillos al dia. Ei examen fisico
revelé tensién arterial de 20,0 y 12,0 kPa (150/90 mm
Hg); el resto de los signos vitales eran normales. En
actitud agresiva, rechazaba el interrogatorio y la ex-
ploracién; con Ffrecuencia cambiaba su estado de 4ni-
mo, alternando risa y llanto.

El examen neurolégico fue normal. El estudie elec-
troencefalografico meostré ondas lentas, que se exacer
baban con la hiperventilacion.

Durante los cuatro dfas iniciales del internamiento,
se suspendié toda medicacién: se observé al paciente
tranquilo, pero persistian sus ideas misticas. Desde el
quinto dfa se inici6 tratamiento con cloropromazina
a Tazén de 300 mg diarios y con levopromacina, de 50
mg diarios. Posteriormente evolucioné sin cambios im-
portantes, hasta que al noveno dia presentd signos
marcados de “impregnacién” neuroléptica, con imposi-
bilidad para levantarse de su cama y signos de deshi-
dratacion. Dos dias después presentd crisis convulsivas
tonico-clénicas generalizadas, con cianosis, respiracién
estertorosa, periodos de apnea de aproximadamente 30
segundos, y paro cardiaco irreversible, a pesar de las
maniobras de reanimacién.

Estudio newropatoligico
El aspecto exterior ‘del cerebro parccla normal. Habia
hipotrofiz del lébulo temporal izquierdo (fig. B, con

esclerasis del sector de Sommer del hipocampo (fig. 2).
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El hipocampo deerche no mostraba alteraciones (fig.
%). El estudio histoldgico de las dreas corgicales sdlo
reveld gliosis moderada en las dreas temporales de I
convexidad del encéfalo y en la circunvolucion pura-
hipocampica izquietda, Habia moderada disminucién
difusa de la densidad neuronmal en el ndcleo amigda-
ling izquicrdo.

Fig. 1. Corte transversal del cerebra. La superficie de
corte de los circunvoluciones del lsbulo tem-
poral izquierdo es menor en comparacidn con
el derecho, La hipotrofia es mas notable en la
segunda y en la circunvolucién del hipocam-
po (V). Notese que el ventriculo es también
mayor.

Comentarios

No hay duda de que la lesién determinante del
cuadro clinico correspondia a esclerosis del asta
de Ammon del hipocampo, gliosis difusa en las
dreas corticales adyacentes y disminucion de la
densidad neuronal en el nicleo amigdalino, alte-
raciones todas localizadas en el hemisferio izquier-
do. Es bien conocido que este tipo de lesiones, so-
bre todo las del asta de Ammodn, son epileptogé-
nicas en alto grado33$ y capaces de causar convul-
siones o manifestaciones psiquiatricas.!-®% Resulta
dificil establecer la eticlogia de las lesiones, ya
que se desconocen los antecedentes de nacimiento
o si el paciente sufrid de crisis convulsivas febri-
les en la infancia.

¥l cuadro clinico y los hallazgos anatdmicos per-
miten pues concluir que se trata de un caso de
epilepsia del lobulo temporal, con manifestacio-
nes psiquidtricas.

Durante la dltima década, los avances en ¢l es-
tudio de la epilepsia han sido relevantes. Existen
nuevas técnicas diagndsticas, como la tomografia
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Fig, 2. Corte histolégico de la circunvolu
pocampo izquierde. Nétese la otrofia global
del hipocampo y desoparicién de la cosi tota-
lidad de lo capa piramidal (1) y de o fascio
dentada (A\), de lo que sélo reste una hilera
de nevronas. Asimismo se ve facilmente la al-
teracidn citoarquitectdnica en la circunvolucién
parchipocdmpica (A). con disminucion del es-
pesor cortical. Tincién de Nissl con violeta de
cresilo,

) e
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Fig. 3. Corte histolégico de la circunvolucién del hi-
puocampo derecho. Compdrese el tamaiio e in-
tegridad del hipocampo y circunvolucién para-
hipocdmpica en comparacién con las estruc-
turas del lado izquierde, que se ilustran en la

figura 2. Tincidn de Nissl con violeta de cre-
silo.
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axial computada, la determinacién de niveles sé-
ricos de anticonvulsivantes y el reconocimiento de
muchos efectos toxicos, que incluyen alteraciones
en la concentracion sanguinea de ciertas vitami-
nas.” Fn el campo de la electroencefalografia, se
ha ampliado el uso de la telemetria, la “monitori-
zacion” de las crisis epilépticas y las técnicas de
respuestas evocadas. El tratamiento se ha benefi-
ciado con la introduccidén de nuevas drogas, como
el clonazapin y el dcido valproico, la aplicacién
de técnicas de retroalimentacién y; dentro de la
neurocirugia, la ablacidn cortical, la reseccion del
cuerpo calloso, la estereotaxia y la estimulacion
del cerebro. Los modelos experimentales de la es-
timulacion subliminal jterativa (kindling) y el
conocimiento del mecanismo bioquimico de la epi-
lepsia a nivel celular, estdn abriendo nuevos ho-
rizontes para el conocimiento de esta enfermedad.

Sin embargo, en lo que concierne a las manifes-
taciones clinicas, existen algunos aspectos que no
se han aclarado por completo. Uno de ellos lo
constituyen las alteraciones psiquidtricas como
manifestacién de la epilepsia. Sobre esto, las opi-
niones muestran divergencias de criterios, ya que
el cuadro clinico puede interpretarse como mani-
festacién primaria de disfuncién cerebral?® ¢ hien
s6lo como manitestacién secundaria a las condicio-
nes ambientales, en un individuo con limitaciones
de tipe social y econdmico.?

Dentro de este contexto, tiene especial interés
revisar la psicopatologfa que acompafia a la epi-
lepsia del lébulo temporal y que fundamental-
mente consiste en alteraciones conductuales, psico-
sis esquizofrenoides y ciertos tipos de desviaciones
sexuales, Kraepelin® sugirié que habia una forma
especifica de demencia que era el resultado de ia
epilepsia y que debia ser diferenciada de la “de- .
mencia precoz”. Asimismo, describié una psicosis
persistente, cor ilusiones y alucinaciones, frecuen-
temente de contenido religioso, que denominé
“epilepsia crénica paranoide”, Posteriormente,
Griithlet® sefiald que las experiencias delirantes de
los epilépticos con cuadro de psicosis, no eran cli-
nicamente diferenciables de las verdaderas ideas
delirantes que aparecen en la esquizofrenia, y con-
cluyé que se trata en realidad de esquizofrenia
sintomitica, que aparece como manifestacién de
epilepsia. )

La psicopatologia de estas psicosis ha sido am-
pliamente discutida por Slater® en una serie de 69
pacientes, que se resume en €l cuadro 1. Los estu-
dios de este autor demostraron que la asociacion
epilepsia-esquizofrenia era mayor de lo que se po-
dfa esperar por el simple azar y que en los pacien-
tes estudiados no existia una personalidad psico-
tica que pudiera dar matiz esquizofrénico a las
psicosis en los epilépticos. El estudio genético®
puso igualmente en claro que entre los familiares
de estos enfermos no habia mds esquizofrénicos
que en el término medio de la poblacién, lo que
eliminaba la posibilidad de que se tratara de es-
quizofrenias verdaderas desencadenadas por el
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proceso epiléptico. Todas las pruebas reunidas
condujeron a la conclusién de que estas psicosis
en la epilepsia eran esquizofrénicas en su forma,
pero no en su etiologia; es decir, que no eran en-
dégenas sino sintomdticas, La mayoria de los au-
tores coinciden en que si los pacientes epilépticos
son propensos a -desarrollar psicosis esquizofrenoi-
des vy que ademids su intensidad varfa frecuente-
mente en relacién inversa a las crisis epilépticas,

se puede inferir que las psicosis estin relacionadas-

etiolagicamente con una disfuncién cerebral sub-
yacente. Publicaciones recientes corroboran que la
epilepsia del 16bulo temporal es a2 menudo sinto-
mitica de alguna lesién cerebral y sugieren que
la esquizofrenia y la epilepsia son debidas a lesién
cerebral preexistente.23.5811-18

Con el incremento en. el empleo de la electro-
encefalograffa (EEG) en la investigacién de los
pacientes epilépticos, se ha demostrado que a me-
nudo, la presencia de ondas anormales en el 16-
bulo temporal estd asociado con alteraciones psi-
quidtricas en general y psicosis esquizofrenoides en
particular. Flor-Henry'? describe que las psicosis
esquizofrenoides coinciden con ondas agudas y
otras anormalidades en el ldbulo temporal iz-
quierdo, en tanto que pacientes que muestran psi-
cosis manfaco-depresivas exhiben alteraciones
electroencefalograficas en el 1ébulo temporal de-
recho. Entre sus 69 casos, Slater® encontrd 48 con
focalizacién en €l l6bulo temporal, 16 en el he-
misferio dominante, 12 en el no dominante y 20
bilateral; la combinacién de datos clinicos con el
trazo electroencefalografico sugirié disfuncién en
el 16bulo temporal en 55 casos (809%,).

Recientemente Bear y Fedio® analizaron las al-
teraciones en la emocién y en la conducta durante
los periodos interictales de pacientes con epilepsia
del 16bulo temporal. En la epileria del lébulo
temporal derecho predominan las alteraciones
emocionales; por el contrario, la epilepsia’del 16-
bulo temporal izquierdo se manifiesta por altera-
ciones del pensamiento. Los resultados apoyan la
hipdtesis de que las asociaciones afectivo-sensoria-
les se establecen dentro del lébulo temporal y que,
en el hombre, existe asimetria hemisférica en la
expresién del afecto. _

A pesar de las extensas y numerosas investiga-
ciones realizadas, todavia no se vislumbran los
mecanismos patogénicos por los cuales la epilepsia
puede ocasionar esquizofrenia sintomdtica. Quizds
la etiologia sea multifactorial; uno de los factores
a considerar es el prolongado intervalo entre €l
comienzo de la crisis y la aparicién de la psicosis
esquizofrenoide, que en promedio es de 14.8 afios,
segiin una revision de 70 publicaciones tomadas
de la literatura por Davison y Bagley.'” Esto sugie-
re que las alteraciones psiqurdtricas pueden consi-
derarse como un efecto secundario, infrecuente, de
un proceso neuropsicolégico subyacente. Reynolds’
asegura que el tratamiento prolongado con dro-
gas antiepilépticas produce descenso en los niveles

. sanguineos de 4cido folico y que si este es admi-
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nistrade a los pacientes, su estado mental, parti-
cularmente las reacciones esquizofrenoides, mejo-
ran notablemente. Otro posible factor incluye la
prolongada administracién de anticonvulsivantes
y su potencial efecto téxico, pero esto ha sido re-
chazado por Flor-Henry'? y otros investigadores.

Stevens? ha sugerido una relaciéon mds directa
entre la epilepsia y la esquizofrenia; postula que
existen un sustrato anatémico y bases psicofarma-
coldgicas comunes en el sistema limbico. Si bien
ya se han planteado las bases anatémicas y posi-
blemente histoquimicas de la epilepsia y la esqui-
zofrenia, cabe plantearse la pregunta: ¢qué tienen
en comun dichas bases y ¢cémo funcionan?

Por lo que se refiere a la epilepsia, se ha des-
crito la esclerosis del asta de Ammdn como con-
secuenciza de la isquemia, que se produce {ficil-
mente en esta regién por ciertas peculiaridades
en la distribucion de los vasos, y que tienen efecto
durante y después del ataque. Es decir se conside-
raba la lesién como una consecuencia del ataque
¥y no como un sustrato anatémico. Nuevas inves-
tigaciones® démuestran que ademds de la atrofia
del asta de Ammén, existen lesiones diencefilicas
y en parte del mesencéfalo, que podrian ser secun-
darias a 1a lesién del asta de Ammén, o bien estar
producidas por el mismo mecanismo que determi-
nd la lesidn ammonica. Estas alteraciones se¢ pue-
den interpretar como una cicatriz por lesion ocu-
rrida en el momento del parto, como la compre-
sién del hipocampo contra el borde del tentorio,
es decir, por hernia de hipocampo. También se ha
postulado que las crisis convulsivas febriles son
capaces de producir lesién cerebral en el asta de
Ammdn v generarse asi una lesion epileptogena
en el 1dbulo temporal.'8

Por lo que se refiere a la esquizofrenia, también
se han descrito lesiones anatdmicas, caracteriza-
das por gliosis difusa de intensidad variable, que
comprenden la formacién reticular, el mesencéfa-
lo, el hipotilamo, los ndcleos medial y anterior
del tilamo, y que se extienden incluso hasta la
region del septum y del asta de Ammédn, En reali-
dad estas estructuras, que forman parte del stste-
ma limbico, pueden trastornar en forma impor-
tante el funcionamiento de estos complejos circui-
tos, que indudablemente coordinan las altas fun-
ciones corticales como la ideacién, la vida emo-
cional, la modulacidn afectiva y las tendencias ins-
tintivas.!?

Desde hace algunos afios se han venido desarro-
llando investigaciones para identificar el error bio-
quimico que constituye la base de la esquizofrenia.
Sin embargo, hasta ahora no hay resultados con-
cluyentes ni definitivos, Con base en observacio-
nes clinicas, surgié la llamada teoria dopaminér-
gica, segun la cual el sistema inervado de la dopa-
mina estaria exaltado en [as fases mds o menos
agudas de la enfermedad, por aumento de la sen-
sibilidad de los receptores dopaminérgicos.1® Exis-
te otra posibilidad, v es la de que otro sistema neu-
rotransmisor, como €l del gammaminobutirato
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" Cuadro 1. Sintomatologia “esquizofrénica” observada
en &9 pacientes con epilepsia del ldbule temporal
(Nim. de casos)

Delirios en conciencia 10cida 67

{fundamentalmente de tipe religioso)

Alucinaciones en conciencia licida 52
Avuditivas. 46
Visuales 16
Somdticos 7
Olfatorias 5
Gustativas 3

Alteraciones de conducta de tipo cataténico 40
Actitud impulsive 13
Disminucién de la motilidad y voluntad 19
Amaneramiento KV )
Megativismo 5

Alteraciones del pensamiento de fipo
esquizofrénico N

Disminucién de las respuestas afectivas 28

Tomado de Siater, E.5

(GABA), pudiera controlar, por algin mecanismo
la sensibilidad de los receptores dopaminicos.!® A
este respecto, recientemente se ha hecho una in-
vestigacién preliminar en el liquido cefalorraqui-
deo de ocho casos de epilepsia del lébule tempo-
ral con foco electroencefalogrifico izquierdo y con
sintomatologia de esquizofrenia paranoide.?® Se
estudié la concentracién de metabolitos de las
aminas neutrotransmisoras: icido homovainillico
(AHV), de la dopamina; dcido 5-hidro-indolacéti-
co {ASHIA), de la serctonina; y glicol metoxi4-
hidroxifeniletileno, de la norepinefrina, respecti-

vamente. Los pacientes epilépticos con cuadro de

esquizofrenia paranoide mostraron disminucién
significativa, de 16 por ciento, en el AHV, en com-
paracién con otros ocho pacientes con epilepsia
temporal pero sin manifestaciones esquizofrénicas,
que fueron ‘wsados como testigo. Este hallazgo,
aunque debe interpretarse con cautela, si es corro-
borado puede constituir un indicador biogquimico
de predisposicién genética para la sintomatologia
esquizofrénica en algunos pacientes epilépticos.

Es decir, Ia esquizofrenia parece tener un sus-
trato en las regiones diencefalomesencefalicas, en
tanto que la epilepsia tiene su base anatémica en
el lobuld temporal, especialmente en el hipo-
campo.

De esta manera, habria casos en que la patolo-
gia de la epilepsia podria desarroilar una patolo-
gia secundaria por degeneracidn transneuronal en
el diencéfalo, en donde ademds se asientan los cir-
cuitos neuronales dopaminérgicos, gabaérgicos y
otros, lo que ocasionaria disfuncion de dichos cir-
cuitos, que estdn a su vez involucrados en la gé-
nesis de la esquizofrenia,
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El extenso trabajo de Davison vy Bagley hace la
revision de 782 investigaciones referentes a la aso-
ciacién de psicosis esquizofrenoides con diferentes
trastornos orginicos del sistema nervioso central,
especificamente sobre la relacién epilepsia del 16-
bulo temporal con psicosis esquizofrenoides. Estos
datos permiten concluir lo siguiente:

. La presentacién de “esquizofrenia” en la epi-
lepsia del l6bulo temporal excede a lo que podria
esperarse por asociacidn casual.

2. Las lesiones de] l6bulo temporal y del dien-
céfalo son de particular significacién en la génesis
de esta psicosis.

3. El espectro sintomitico de la misma es seme-
jante al de aquellas que se diagnostican como es-
quizofrenias.

4. Si la epilepsia y la esquizofrenia son desor-
denes determinados genéticamente, su asociacion
es rara y probablemente fortuita,

5. Hay antagonismo, en algunos casos, entre sin-
tomas esquizofrénicos y crisis convulsivas, ya sean
espontineas ¢ inducidas.

No cabe duda que debe tenerse en considera-
cién que el enfermo con un foco epileptégeno de-
mostrado, manifiesta constantemente trastornos
conductiales interictales, determinados por el des-
equilibrio eléctrico que desencadena el foco epi-
leptégeno y, de hecho, en la alteracién del sustra-
to bioquimico de su disfuncién cerebral.

Finaimente, Kristensen y Sindrup?! han logrado
efectuar un estudio bien controlado en 192 casos
de epilepsia temporal; uno de 96 sujetos epilé(i)-
ticos con episodios de psicosis interictal y otro de
96 sujetos epilépticos sin psicosis. Los resultados
obtenidos en ese estudio permiten concluir que
las psicosis epilépticas son verdaderamente orgi-
nicas, directamente relacionadas con lesiones de
las estructuras limbicas profundas del l6bulo tem-
poral, que a su vez son responsables, tanto de la
epilepsia como de la psicosis. Se confirman asi ob-
servaciones anteriores de otros autores.?-%*
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