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Estimado Editor,

Numerosos artículos han sugerido una posible relación 
entre la bilirrubina no conjugada (UCB) elevada y la esqui-
zofrenia, e.g. los pacientes esquizofrénicos presentan una 
correlación positiva entre los niveles de UCB, proporcionales 
con los síntomas positivos1 y negativos2. También se ha di-
vulgado que los individuos esquizofrénicos muestran niveles 
perceptiblemente más altos de UCB especialmente cuando 
se da un brote psicótico agudo3. El objetivo de nuestro tra-
bajo ha sido evaluar si altos niveles de UCB, dentro de niveles 
de la gama normal, pueden representar un potencial bio-
marcador en la distinción entre pacientes agudos con en-
fermedad de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y bi-
polar. Primero buscamos en nuestros ficheros clínicos todos 
los individuos con pruebas para la bilirrubina total y conju-
gada en un hiato de tres años. En segundo lugar compro-
bamos sus admisiones psiquiátricas agudas siempre que un 
diagnóstico psiquiátrico ICD10 de esquizofrenia, trastorno 
esquizoafectivo o bipolar hubiera sido realizado. Los indivi-
duos sin diagnóstico psiquiátrico conocido han sido nuestro 
grupo de control. Pudimos incluir 204 pacientes agudos (50 
con esquizofrenia, 69 con desorden esquizoafectivo y 85 con 
desorden bipolar) y 55 controles sanos. Los pacientes con 
esquizofrenia presentaron niveles de UCB más altos que los 
valores medios (0,39 mg/dL, SD 0,16 mg/dL), los pacientes 
con trastorno esquizoafectivo presentaron valores interme-
dios para los valores medios de UCB (0,36 mg/dL, SD 0,13 mg/
dL), mientras que los pacientes bipolares presentaron índices 
más bajos para los valores medios de UCB (0,29 mg/dL, SD 
0,13 mg/dL). Aplicamos una prueba de Kolmogorov-Smirnov 

de la muestra para confirmar una distribución normal para 
la edad y UCB en los cuatro grupos. También aplicamos el 
análisis ANOVA para mostrar una diferencia estadística si-
gnificativa (p≤0,0001) entre los valores medios de UCB. En 
la prueba de comparación múltiple posts-hoc de Bonferroni 
había una diferencia estadística significativa entre los pa-
cientes esquizofrénicos y bipolares (p≤0,0001) y también 
entre los pacientes con trastorno esquizoafectivo y bipolar 
(p≤0,01). Ambos, los pacientes esquizofrénicos (p≤0,0001) y 
los esquizoafectivos (p≤0,01), mostraron una diferencia es-
tadística significativa en comparación con el grupo control. 
En relación con un prejuicio plausible en estos resultados 
aplicamos un modelo corregido univariante de ANOVA con 
edad y género como covariates, y no encontramos ninguna 
influencia. Con respecto a la UCB significa que los niveles 
son claramente más altos en pacientes con  episodios psi-
cóticos agudos de esquizofrenia y del espectro esquizoa-
fectivo, en comparación con pacientes bipolares y controles 
sanos. Nuestros resultados son similares a esos descritos ya 
por otros grupos4,5, aunque todos nuestros pacientes figu-
rasen en un rango normal. Los pacientes esquizoafectivos 
agudos parecen tener valores intermedios entre los pacien-
tes esquizofrénicos agudos y los pacientes bipolares agudos, 
reforzando la teoría que el desorden esquizoafectivo pudo 
ser una entidad clínica intermedia, en alguna parte entre 
el esquizofrénico y los espectros bipolares. Con todo, estos 
hallazgos no pueden determinar una relación causal entre 
de alto nivel de UCB y la psicosis. De hecho el nivel de UCB 
puede ser causa o consecuencia de un estado psicopático. 
Éste es uno de los puntos culminantes de nuestro estudio 
que se puede utilizar para posteriores investigaciones que 
buscan una relación posible entre los niveles medios de UCB 
y la severidad de la psicosis. Así creemos que los niveles bajos 
UCB en gama normal, merecen la posterior investigación en 
pacientes psicóticos.

BIBLIOGRAFÍA

1.	 Miyaoka T, Yasukawa R, Mizuno S, Sukegawa T, Inagaki T, 
Horiguchi J. Clinical features of schizophrenia associated 
with idiopathic unconjugated hyperbilirubinemia (Gilbert’s 
syndrome). Int J Psychiatry Clin Pract. 2003;7(3):199-203.

2.	 Bardanca SG, Vivanco EF, Gonzalez MJA, Ventoso CV, Vazquez 
MS. Esquizofrenia y síndrome de Gilbert: a propósito de un caso. 
Cad Aten Primaria. 2006; 13: 203-5.

3.	 Rodriguez R, Roca A, Pineiro B, Conangla G, Enero C, Ramos 
I, et al. Bilirubin and brief psychotic disorder. Eur Psychiatry. 
2012;27(S1):1.

4.	 Radhakrishnan R, Kanigere M, Menon J, Calvin S, Janish A, 
Srinivasan K. Association Between unconjugated bilirubin and 
schizophrenia. Psychiatr Res. 2011;189(3):480-2.

5.	 Semnani Y, Nazemi F, Azariyam A, Ardakani MJ. Alteration of 
serum bilirubin level in schizophrenia. Int J Psychiatry Clin Prac. 
2010;14(4):262-7. 



Actas Esp Psiquiatr 2017;45(2):79-8880

Cartas al editor

Psicosis delirante inducida por agonistas 
dopaminérgicos en el tratamiento de la 
enfermedad de Parkinson: cuatro casos clínicos

José M. Bertolín1

Rocío Sáez1

Yolanda Morant2

1Psiquiatra. Servicio de Psiquiatría y Salud Mental. Departamento de Salud 

Valencia-Arnau de Vilanova-Llíria. Generalitat Valenciana

2Médico Interno-Residente de Psiquiatría. Servicio de Psiquiatría y Salud 

Mental. Departamento de Salud Valencia-Arnau de Vilanova-Llíria. 

Generalitat Valenciana

Correspondencia
Dr. José Manuel Bertolín Guillén 

Unidad de Hospitalización Psiquiátrica. Hospital de Llíria 
Ctra. Valencia-Ademuz (CV-35), Km. 28. 

46160-Llíria (Valencia), España 
Tel.: 962718800, ext.: 406343

Fax: 962718854 
Correo electrónico: bertolin_jma@gva.es

Estimado Editor, 

Se ha informado recientemente una prevalencia de psi-
cosis en la enfermedad de Parkinson del 13,9%1, en un ran-
go que llega hasta el 75% dependiendo de la metodología, 
población estudiada y definición empleada2-4. Existe relación 
no dependiente de la dosis entre los antiparkinsonianos y 
la presencia o gravedad de síntomas psicóticos inducidos. 
Los agonistas dopaminérgicos se combinan con Levodopa 
para disminuir su dosis y mejorar la discinesia y fluctuacio-
nes motoras relacionadas con su administración crónica. El 
Pramipexol y el Ropinirol son agonistas dopaminérgicos no 
ergóticos indicados en los signos y síntomas de la enferme-
dad de Parkinson idiopática, solos o en combinación con Le-
vodopa. El primero se usa con un intervalo de dosis habitual 
de 1,5-6 mg/día y estimula preferentemente los receptores 
D3 de la corteza frontal, mesencéfalo y corteza límbica, con 
menor afinidad para D1, D2 y D4. El Ropinirol se usa normal-
mente a dosis entre 2-8 mg/día (máximo 24 mg).

Las alucinaciones, sobre todo visuales, constituyen una 
reacción adversa conocida y frecuente en el tratamiento 
con agonistas dopaminérgicos y Levodopa. Un meta-análisis 
demostró que el Pramipexol, en relación con placebo, au-
menta el riesgo de alucinaciones (odds ratio 5,2)5. Es menos 
frecuente la aparición de delirios, ludopatía, aumento de la 
libido e hipersexualidad, entre otros trastornos y síntomas 
psicopatológicos de distinta gravedad6-9. El denominado 
«síndrome de desregulación de la dopamina» -SDD- (a me-
nudo asociado al uso impulsivo de agentes dopaminérgicos) 
subsume en la práctica de forma genérica muchos de esos 
cuadros clínicos, aunque también están implicados fisiopa-
tológicamente en ellos los sistemas colinérgico y serotoni-
nérgico. La aparición de psicosis relacionada con Pramipexol, 

aunque poco reportada, parece más frecuente en la enfer-
medad de Parkinson que en la depresión. 

Pretendemos con este trabajo: 1. Señalar la relación 
causal de los agentes dopaminérgicos y Levodopa, y en par-
ticular del Pramipexol (Mirapexin®), con las psicosis induci-
das en la enfermedad de Parkinson sin demencia, dada la 
escasez de casos similares descritos en la literatura especia-
lizada con ese último; y 2. Constatar la evolución del cuadro 
clínico psiquiátrico y la efectividad del tratamiento. 

Método

Descripción de una serie de cuatro casos clínicos reclu-
tados consecutivamente en 19 meses entre 2014 y 2016, 
ingresados hospitalariamente, afectos de enfermedad de 
Parkinson y que desarrollaron un síndrome delirante o alu-
cinatorio-delirante inducido por agonistas dopaminérgicos. 

A todos los pacientes se les evaluó con la Clinician-Rated 
Dimensions of Psychosis Symptom Severity (CRDPSS) para el 
DSM-5 al ingreso y el Mini-Examen Cognoscitivo —MEC-35— 
(Mini-Mental State Examination) durante el ingreso. El trata-
miento psicofarmacológico fue discrecional y se evaluó su efec-
tividad con la Escala de Impresión Clínica Global al ingreso y 
alta (CGI-SI y CGI-GI, de gravedad de la enfermedad y mejoría, 
respectivamente). Realizamos asimismo una búsqueda en Pub-
Med en febrero de 2016 con las palabras clave: «(Pramipexole 
or Levodopa or Ropinirole) and Psychosis», con la que se iden-
tificaron 417 artículos, de los que solo 4 trataban específica-
mente la relación entre Pramipexol y psicosis inducida6,7,9,10. Son 
también muy pocos los trabajos que mencionaban «Levodopa» 
o «Ropinirole» con «Psychosis» o «Psychotic» en sus títulos. 

Presentación de los pacientes

Muestra de cuatro pacientes hospitalizados de urgencia, 
tres en sala de psiquiatría y uno en la de neurología (M=18,75 
días, DE=3,49), dos varones y dos mujeres, entre 45-79 años 
de edad, todos casados, con hijos, inactivos laboralmente y 
con buen apoyo socio-familiar. Los cuatro diagnosticados de 
enfermedad de Parkinson, con debut entre 16-1,5 años antes 
de la fecha del ingreso actual, sin otras enfermedades rele-
vantes no psiquiátricas. El tratamiento recibido para la en-
fermedad de Parkinson en el momento de la aparición de la 
patología psiquiátrica era: Paciente 1: Pramipexol 2,1 mg/día 
(desde hacía aproximadamente 3 años), Levodopa/Carbidopa 
100/25 mg/día y Entacapona 200 mg/día (inhibidor reversi-
ble y especifico de la catecol-O-metiltransferasa —COMT—), 
Clorazepato Dipotásico 5 mg/día. Paciente 2: Pramipexol 
1,05 mg/día (hacía un año), Diazepam 7,5 mg/día. Paciente 
3: Pramipexol 2,1 mg/día (hacía 1,5 años), Levodopa/Carbido-
pa 250/25 mg/día, Ropinirol 2 mg/día. Paciente 4: Pramipexol 
0,54 mg/día (hacía 7-8 años) y Levodopa/Carbidopa 400/100 
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mg/día. Además, los pacientes 2 y 3 habían llevado previa-
mente parches del también antiparkinsoniano dopaminérgico 
Rotigotina, que se les retiró antes de sus primeros síntomas 
psicóticos por reacciones alérgicas.

La sintomatología psicótica apareció en todos de forma 
brusca y se sintetiza junto con otros datos en la Tabla 1. La 

gravedad de los síntomas psicóticos se midió al ingreso con 
la CRDPSS, con puntuaciones de 14, 12, 11 y 11 (M=12,2, 
DE=1,22; máxima puntuación individual posible=32), res-
pectivamente. En todos los pacientes se constató ausencia 
de deterioro cognitivo clínicamente significativo mediante 
el MEC, con puntuaciones >27.

Tabla 1	 Características de los pacientes

 Pacientes

Nº 1 Nº 2 Nº 3 Nº 4 M DE

Edad (años) 58 65 45 79 61,75 12,28

Sexo v v m m

Debut E. Parkinson (años) 10 3 1,5 16 7,63 5,80

Tratam. previo E. Parkinson PL , L/C, EC PL PL , L/C, RL PL, L/C

Tratam. E. Parkinson durante ingreso L/C - PL, L/C -

Inicio psicosis (meses) 4 2 5 1 3,00 1,58

Unidad del ingreso hospitalario Ps Ps Ne Ps

Alucinaciones auditivas - + - +

Alucinaciones visuales + + - -

Ideas delirantes + + + +

Al ingreso
hospitalario

Fugas domicilio + + + -

Agitación + + + -

Desinhibición sexual + + + -

Trastorno por consumo de alcohol - + - -

Ludopatía - + - -

Antec. psicóticos autolimitados - - + +

Antec. alcoholismo + + - -

Antec. ludopatía + + - -

Antec. abuso antiparkinsonianos + - - -

Dosis final OLZP al ingreso (mg) 5 20 - 15 13,33 6,24

Dosis OLZP postalta (mg) 5 10 - 10 8,33 2,36

Retirada OLZP postalta (meses) 2 - - -

Ultimo tratam. postalta E. Parkinson L/C L/C PL -

Evolución psicosis postalta remisión mejoría remisión mejoría

Antec: antecedentes; Clín. psiq.: clínica psiquiátrica;  DE: desviación estándar; E. Parkinson: enfermedad de Parkinson; 
EC: entacapona; L/C: levodopa/carbidopa; m: mujer;  M: media; Ne: neurología; OLZP: olanzapina; PL: pramipexol; Ps: psiquiatría; 
RL: ropinirol; Tratam.: tratamiento; v: varón; += sí; -= no.
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Intervención terapéutica

Ver resumen en Tabla 1. A los pacientes nº 1, 2 y 4 se 
les retiró el Pramipexol. A los nº 1 y 3 no se les realizaron 
cambios en el tratamiento con Levodopa/Carbidopa y al nº 
4 se le retiró también. En ninguno fue necesario introducir 
otros antiparkinsonianos. En los pacientes 1, 2 y 4 se pautó 
Olanzapina entre 5-20 mg/día durante sus hospitalizaciones. 
El nº 3 no requirió la adición de antipsicóticos. La evolución 
de todos los pacientes al alta hospitalaria fue favorable tan-
to respecto de la enfermedad de Parkinson evaluada por un 
neurólogo como de la clínica psicótica: remisión de la psico-
sis en los pacientes nº 1 y 3 y mejoría clínicamente signifi-
cativa en los nº 2 y 4. Los valores CGI-SI y CGI-GI al ingreso 
y alta respectivamente en los cuatro pacientes empezando 
por el nº 1 fueron: 6-1; 6-2; 5-1 y 6-2. En el seguimiento 
tras el alta, durante 18 meses al nº 1 y 3 meses al nº 4, no 
han precisado de nuevas hospitalizaciones. Al nº 1 se le re-
tiró la Olanzapina a los 2 meses del alta y se ha mantenido 
el mismo tratamiento antiparkinsoniano. A los nº 2 y 4 se 
les ha mantenido la Olanzapina postalta a dosis de 10 mg 
durante los 15 y 3 meses de seguimiento, respectivamente. 
Al nº 2 se le mantuvo la Levodopa/Carbidopa ambulatoria-
mente y al nº 3 se le mantuvo solo el Pramipexol. Al nº 4 
no se le reintrodujo ningún antiparkinsoniano. Los nº 1 y 
2 requirieron antidepresivos durante pocos meses, iniciados 
durante o inmediatamente después del ingreso, por clínica 
ansiosodepresiva, posteriormente remitida.

Diagnóstico psiquiátrico diferencial 

Los cuatro pacientes han sufrido al ingreso un grave 
trastorno psicótico delirante o alucinatorio-delirante in-
ducido por la medicación antiparkinsoniana. El diagnóstico 
psiquiátrico se codifica en todos ellos como F19.56 (CIE-10, 
criterios de investigación), F19.959 (CIE-10-MC, DSM-5) o 
292.9 (CIE-9-MC). No hay concomitante «trastorno por con-
sumo» de antiparkinsonianos (que sería codificado 304.90 
por el DSM-5 o F19.1 por la CIE-10) porque ninguno ha pre-
sentado al ingreso (sí lo sufrió un año antes el paciente nº 
1) conductas adictivas propiamente dichas como sería, por 
ejemplo, control deficitario del consumo.

Discusión

En nuestros pacientes la clínica psicopatológica descrita 
apareció tras tratamiento con Pramipexol solo en combina-
ción con Levodopa o Ropinirol. Se ha demostrado median-
te tomografía por emisión de positrones que el Pramipexol 
provoca disminución del flujo sanguíneo cerebral en la cor-
teza frontal bilateral, principalmente en el hemisferio dere-
cho11. Por tanto, la estimulación de los receptores D3 en el 
lóbulo frontal derecho podría provocar una hipoperfusión 

sanguínea y ser la base para el desarrollo de síntomas psicó-
ticos de forma similar a los que aparecen en las lesiones del 
lóbulo frontal derecho12. Esto coincide con los hallazgos de 
lesiones estructurales en pacientes con delirios, en su mayo-
ría de localización hemisférica derecha13.

Los trastornos del control de los impulsos son efectos 
secundarios bien definidos de los antiparkinsonianos do-
paminérgicos y Levodopa, y suelen detectarse con relativa 
facilidad en la práctica clínica. Sin embargo, los episodios 
psicóticos son una complicación pocas veces comunicada de 
forma específica y pueden no ser tenidos en cuenta en la en-
trevista clínica neurológica habitual. En general la interrup-
ción o disminución del tratamiento con los antiparkinsonia-
nos hace remitir por completo la sintomatología psicótica, 
como sucedió con el paciente nº 3. No obstante, en ocasio-
nes es necesario prescribir antipsicóticos atípicos con me-
nor repercusión en la función motora, aunque es sabido que 
la pueden empeorar14. En el futuro próximo la terapéutica 
de estas psicosis puede cambiar con nuevos medicamentos 
como la Pimavanserina, un agonista inverso selectivo del re-
ceptor 5HT2A que no afecta al funcionalismo dopaminérgi-
co, adrenérgico o muscarínico, recién aprobado por la Food 
and Drug Administration de EEUU para el tratamiento de las 
psicosis asociadas a la enfermedad de Parkinson15. 

Los tres pacientes presentados que recibieron antipsi-
cóticos, ninguno con demencia asociada, fueron tratados 
exclusivamente con Olanzapina, pautada por dos psiquiatras 
distintos discrecionalmente, sin previo acuerdo. La Clozapina 
a dosis bajas es un tratamiento eficaz en esas psicosis indu-
cidas16 pero su uso está limitado por el riesgo de agranuloci-
tosis. La Olanzapina, en cambio, muestra afinidad receptorial 
similar a la Clozapina, con actividad antipsicótica selectiva 
sobre las funciones mesolímbicas, por lo que tiene baja inci-
dencia de extrapiramidalismo. Según su ficha técnica y estu-
dios posteriores17,18, y usada en dosis de 2,5-15 mg/día, no se 
recomienda en la psicosis dopaminérgica parkinsoniana (con 
o sin demencia asociada a la enfermedad de Parkinson) por 
la posibilidad de empeorar tanto la sintomatología parkin-
soniana como las alucinaciones. A dosis de 2,5-5 mg/día ha 
sido ineficaz en los síntomas psicóticos según autores19, pero 
en la revisión de Durán et al.20 la Olanzapina sí ha mostrado 
eficacia. La Quetiapina, por último, a dosis en torno a 120 
mg/día no empeora los síntomas motores parkinsónicos pero 
es poco eficaz en los síntomas psicóticos21 y a la dosis anti-
psicótica efectiva usual de 300-450 mg/día podría resultar 
excesivamente sedativa en algunos de esos pacientes. Hay 
aún más limitada experiencia con los demás antipsicóticos 
atípicos. En nuestros pacientes se prescribió Olanzapina a 
dosis de 5-20 mg/día, superiores a las de otros autores19, con 
buena efectividad (remisión o significativa mejoría clínica) y 
tolerabilidad, incluso en el de mayor edad. Como no era ob-
jeto de nuestro estudio evaluar la repercusión del tratamien-
to con antipsicóticos sobre los síntomas y signos motores de 
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los pacientes, estos no han sido monitorizados. Sin embargo, 
la mayoría llevaron prescritos menos antiparkinsonianos en 
el seguimiento postalta que durante la hospitalización (nin-
guno en el nº 4).

Nuestros resultados apoyan la relación causal de Pra-
mipexol y otros agonistas dopaminérgicos con psicosis in-
ducidas en la enfermedad de Parkinson, así como la buena 
respuesta a Olanzapina a dosis de entre 5-20 mg/día. 
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Estimado editor,

Los pacientes con Trastorno del Espectro Autista (TEA) 
pueden presentar conductas agresivas, autolesiones o irri-
tabilidad que aunque no constituyen síntomas nucleares 
del trastorno, generan alarma e importantes repercusiones 
funcionales. Estos comportamientos se atribuyen frecuen-
temente al propio TEA y es común que no se acompañen de 
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intervenciones terapéuticas específicas, condicionado por la 
ausencia de abordajes farmacológicos eficaces para el autis-
mo. En este contexto, es importante considerar que la apa-
rición de cambios conductuales pueden reflejar la presencia 
de otro trastorno mental comórbido, cuya identificación y 
tratamiento precoz comportará una gran beneficio para los 
pacientes1. 

A continuación se describe el caso de una paciente de 
17 años diagnosticada de Síndrome de Asperger en la in-
fancia, y que 9 años después desarrolla un Trastorno Bipolar 
tipo I (TB). El objetivo es revisar la comorbilidad entre am-
bos trastornos y fomentar la discusión sobre la relevancia de 
realizar un diagnóstico diferencial que conduzca al abordaje 
terapéutico.

Caso Clínico

La paciente requirió un ingreso hospitalario para 
valoración de alteración de conducta con episodios de 
heteroagresividad contra personas, los cuales habían 
condicionando graves repercusiones en el funcionamien-
to familiar, social y escolar en las últimas semanas, sin 
detectarse ningún desencadenante. En los meses pre-
vios, destacaba un empeoramiento en sus dificultades 
de autorregulación emocional con irritabilidad y marca-
da tendencia a la extrapunición. Durante la exploración 
psicopatológica su actitud fue correcta y colaboradora, 
mostraba buena apariencia con contacto visual adecua-
do y sintónico. Hiperalerta. Destacaba un habla presiva, 
taquilálica y abundante, expresándose con tono de voz 
elevado y lenguaje pedante, muy rico en detalles y con 
utilización de términos científicos. Taquipsiquia, su dis-
curso era difícil de interrumpir con asociaciones laxas y 
tendencia al descarrilamiento. Destacable labilidad emo-
cional. Hipertímia, disforia e irritabilidad a momentos. 
Expresaba sensación de bienestar y aumento de capa-
cidades y del autoconcepto, “este último año se sentía 
una chica popular en el instituto, con muchos amigos, 
muy feliz, con otro status social, no sabía muy bien como 
había pasado”. Negaba ansiedad. Negaba ideas autorre-
ferenciales o delirantes, ni alteraciones sensopercepti-
vas. Describía insomnio global y pérdida de horario en 
las comidas. Reconocía cierto “descontrol”, pero negaba 
rotundamente cambios de conducta y las agresiones. Las 
exploraciones complementarias mostraron una analítica 
general sin alteraciones destacables, los tóxicos en orina 
eran negativos y la resonancia magnética craneal sin ha-
llazgos significativos. Se administró la Escala de Manía de 
Young siendo la puntuación al ingreso de 43 y la Escala 
Global Assessment of Functioning siendo la puntuación 
de 35. También se administró la Escala de Inteligencia de 
Wechsler para Adultos (WAIS-III), con los siguientes re-
sultados principales: Comprensión Verbal 130, Organiza-

ción Perceptiva 100, Memoria de Trabajo 105, Velocidad 
de Procesamiento 130, Capacidad Intelectual total no  in-
terpretable.

Se trata de una paciente sin antecedentes médicos ni 
toxicológicos destacables. Hija única, nacida de embara-
zo controlado y sin complicaciones. Desarrollo psicomotor 
correcto en tiempos. Era una niña tranquila, brillante en 
aprendizaje, mostrando un lenguaje elaborado, adulto, pe-
dante y prosódico. De conductas rígidas, con dificultades 
para aceptar cambios de rutina. Mostraba dificultades para 
entenderse con iguales, comprender los sentimientos de los 
demás y empatizar. Disponía de un círculo de amistades es-
caso, prefiriendo la compañía de adultos. Refieren intereses 
restringidos desde la primera infancia. El rendimiento aca-
démico previo fue correcto, cursaba primero de Bachillerato 
Social durante el ingreso. Desde la primera infancia también 
describen patrones del sueño irregulares y alteraciones de 
conducta con agresividad hacia los padres, que motivaron 
consulta con psiquiatría, dónde se estableció el diagnóstico 
de Síndrome de Asperger. El diagnóstico de Autismo se había 
mantenido estable hasta la actualidad, persistiendo déficits 
en comunicación social y patrones de conducta e intereses 
repetitivos y restringidos, según criterios diagnósticos DSM-
5. También constaba en la historia la presencia de episodios 
caracterizados por exacerbación de la rigidez cognitiva y de 
las alteraciones de conducta, así como por mayor irritabili-
dad y disminución de las actividades habituales y de la afi-
ción por los intereses restringidos, compatibles con episodios 
depresivos o mixtos que se autolimitaron espontáneamente 
o habían remitido con abordaje psicoterapéutico. 

Como antecedentes familiares psiquiátricos informaron 
de la presencia de un trastorno depresivo en un familiar de 
primer grado, esquizofrenia en familiar de segundo grado 
y trastorno por dependencia a diversos tóxicos en familiar 
de segundo grado. No refieren antecedentes familiares de 
Trastorno Bipolar.

El ingreso pudo confirmar una alteración persistente del 
ánimo con sintomatología de características maníacas de más 
un mes de evolución, que orientó el diagnóstico hacia episo-
dio maníaco sin síntomas psicóticos. Se instauró tratamiento 
con antipsicótico y eutimizante, con buena tolerancia y desa-
parición progresiva de la sintomatología afectiva, hasta llegar 
a un estado de eutimia. Persistió destacable rigidez cognitiva, 
discurso extrapunitivo y ausencia de introspección sobre los 
episodios de heteroagresividad. En el momento del alta hos-
pitalaria, el diagnóstico fue de Trastorno del Espectro Autista 
(Síndrome de Asperger) y Trastorno Bipolar tipo I. El trata-
miento pautado fue Aripiprazol 30 mg/día y ácido valproico 
1300 mg/día (valproatemia de 89.4 µg/mL).

En el seguimiento a los seis meses mantenía el estado 
de eutimia con un buen cumplimento del tratamiento far-
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macológico. No obstante, durante las visitas se objetivó la 
persistencia de dificultades propias del Autismo en nume-
rosas áreas, como compresión e interacción social, relacio-
nes interpersonales, empatía, identificación de sentimientos 
propios y ajenos, cambios de rutina, lenguaje pedante e in-
tereses restringidos. Estas dificultades condicionaban una 
expresividad emocional inadecuada y mal manejo del males-
tar emocional, que conllevaba a malentendidos frecuentes y 
adopción de actitud confrontativa, extrapunitiva y victimis-
ta, así como alteraciones conductuales ante frustraciones o 
estresantes que sigue sin reconocer plenamente.

Discusión

Los estudios realizados en los últimos años confirman la 
existencia de una amplia tasa de comorbilidad psiquiátrica 
en los TEA2. Respecto al caso que nos ocupa, una revisión 
reciente sitúa la prevalencia media de comorbilidad con TB 
en el 7%, con variaciones del 2% al 31%3-8, lo que sugiere 
que el TB es una de las comorbilidades psiquiátricas más co-
múnmente asociadas a autismo.

El TB se expresa de forma característica en los pacientes 
con TEA como edad de inicio más precoz que en la población 
general, la manía cursa con mayor irritabilidad y son fre-
cuentes las conductas agresivas y los síntomas de grandio-
sidad; en su conjunto la comorbilidad de ambos trastornos 
comporta un estado psicopatológico de elevada severidad 
y repercusión funcional, que refuerza la importancia de su 
diagnóstico precoz9-12. Existen factores que obstaculizan 
este diagnóstico diferencial13. En primer lugar, se tiende a 
atribuir los síntomas emergentes al propio TEA, sin contem-
plar otras entidades clínicas comórbidas. Es común que los 
síntomas puedan quedar enmascarados y confundirse con 
los propios del autismo. También, es frecuente que el cua-
dro evolucione de forma insidiosa, sin expresarse síntomas 
afectivos bien definidos hasta períodos tardíos. Asimismo, la 
capacidad reducida de los pacientes autistas para el pensa-
miento abstracto, sus escasas habilidades de comunicación 
y de expresión de cambios en el ánimo, emociones o senti-
mientos contribuyen a esta dificultad14. 

Diversos estudios demuestran una elevada prevalencia 
de trastornos afectivos en familiares de pacientes con TEA, 
postulando una asociación directa entre la presencia de es-
tos antecedentes y la comorbilidad con TB3-5,15. En estudios 
genéticos familiares se ha propuesto una vulnerabilidad ge-
nética común entre el espectro bipolar y el espectro autista, 
sustentada en la elevada heredabilidad de ambos trastor-
nos11.  

Se han enumerado posibles indicadores clínicos suges-
tivos de comorbilidad entre TB y TEA. En primer lugar el 
deterioro del funcionamiento global del paciente. También 
un empeoramiento de síntomas del Autismo o de conductas 

problema ya presentes, como la agresividad, que se vuelven 
más intensas, abigarradas, o disruptivas. Se debe añadir la 
aparición de síntomas heterogéneos de base afectiva, como 
la tendencia a hablar de forma exaltada sobre el tema de 
interés, presencia de irritabilidad, hiperactividad, habla pre-
siva, o alteraciones del sueño. Destacar que las fases depre-
sivas pueden condicionar una reducción significativa de las 
actividades habituales. Finalmente, recordar la presencia de 
antecedentes familiares de primer grado de Trastorno Bipo-
lar u otros Trastornos Afectivos1,16-18. 

Las dificultades en el diagnóstico de esta comorbilidad 
condicionan que muchos casos no reciban tratamiento, he-
cho que empeora la evolución. Hay poca literatura acerca 
del tratamiento del TB comórbido a TEA, pero se ha com-
probado que el tratamiento farmacológico mejora la clínica 
y el funcionamiento global del sujeto con esta comorbili-
dad1,2. Estudios previos, han descrito que los estabilizado-
res del ánimo (especialmente el litio, pero también el ácido 
valpróico) pueden ser efectivos y seguros en el tratamiento 
de la manía en pacientes afectos de TEA19-22. Estudios más 
recientes con antipsicóticos atípicos, también confirman su 
buena tolerancia y respuesta clínica23,24. Finalmente destacar 
que la evaluación del resultado del tratamiento debe sepa-
rarse la mejoría clínica del TB de los síntomas nucleares del 
Autismo25. 
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Estimado Editor,

La 11ª edición de la Clasificación Estadística Internacio-
nal de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Sa-
lud (CIE-11) será probablemente aprobada para la Asamblea 
Mundial de la Salud en Mayo 2018.

El capítulo sobre los trastornos mentales y del compor-
tamiento va a incluir los grupos siguientes: trastornos del 
neurodesarrollo; esquizofrenia y otros trastornos psicóticos 
primarios; trastornos del humor; trastornos de ansiedad y 
otros trastornos asociados al miedo; trastornos obsesivo-com-
pulsivos y otros trastornos asociados; trastornos específica-
mente asociados a factores de estrés; trastornos disociativos; 
trastornos de angustia corporal; trastornos de la conducta 

alimentaria; trastornos de eliminación; trastornos debidos al 
consumo de sustancias; trastorno del control de los impulsos; 
trastornos de comportamiento perturbador y trastornos an-
tisociales; trastornos de personalidad; trastornos parafílicos; 
trastornos facticios; trastornos neurocognitivos; trastornos 
mentales y del comportamiento debidos a otros trastornos o 
enfermedades clasificados en otros capítulos.

Los trastornos del ciclo sueño-vigilia y las condicio-
nes asociadas a la salud sexual van a ser tratados en otros 
capítulos de la clasificación. Esta decisión ha sido tomada 
para superar la distinción de la CIE-10, considerada como 
obsoleta, entre los trastornos del sueño “orgánicos” y “no or-
gánicos” (incluidos, respectivamente, en los capítulos de las 
enfermedades del sistema nervioso y de los trastornos men-
tales y del comportamiento) y entre las disfunciones sexua-
les “orgánicas” y “no orgánicas” (incluidos, respectivamente, 
en los capítulos de las enfermedades del sistema genitouri-
nario y de los trastornos mentales y del comportamiento).

Las directrices diagnósticas propuestas por la CIE-11 
subdividen las disfunciones sexuales en cuatro grupos fun-
damentales: disfunciones sexuales del deseo y de la exci-
tación; disfunciones orgásmicas; disfunciones eyaculatorias 
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y otras disfunciones sexuales especificadas. Las condiciones 
que parecen como trastornos de la identidad de género en 
la CIE-10 han sido reconceptualizadas como "incongruencia 
de género" y además se ha propuesto que pasen en el nuevo 
capítulo sobre la salud sexual. En la revisión de la CIE-11, se 
recomienda la supresión de las categorías relacionadas con 
las orientaciones sexuales1-3.  

Por cada trastorno incluido en los grupos mencionados, 
las descripciones clínicas y las pautas para el diagnóstico de 
la CIE-11 van a poner: a) una definición breve (100-125 pa-
labras); b) una lista de términos de inclusión y exclusión; c) 
una descripción de las características esenciales (requeridas), 
es decir aquellas características que un clínico puede esperar 
de buscar en todos los casos de trastorno; d) un guía sobre la 
diferenciación entre el trastorno y algunas condiciones con-
sideradas como “normales” (“límite con la normalidad”); e) 
una lista de trastornos que debería ser distinguida de la que 
ha sido descrita y una indicación sobre cómo hacer el diag-
nóstico diferencial [“límite con otros trastornos (diagnóstico 
diferencial)”]; f) calificativos y subtipos codificados; g) infor-
maciones clínicamente pertinentes respecto al curso típico 
(“características de la evolución del trastorno”); h) “presen-
taciones clínicas asociadas” (es decir, condiciones clínica-
mente importantes que frecuentemente están asociadas con 
el trastorno, que podrían necesitar sus propios evaluación y 
tratamiento); i) características relacionadas con la cultura; j) 
presentaciones del desarrollo (es decir, descripción de como 
el trastorno se podría presentar de manera diferente según 
el estado de desarrollo del individuo, incluyendo infancia, 
adolescencia y vejez); l) características de género4. 

Los Grupos de Trabajo5 relevantes han elaborado un 
borrador de las descripciones clínicas y de las pautas para 
el diagnóstico de la CIE-11 para todos los trastornos inclui-
dos en los grupos antes citados. Por otra parte, se ha redac-
tado una versión simplificada de las líneas directrices para 
su uso en los estudios de campos de la CIE-116. Esta versión 
simplificada contiene, por cada trastorno, una definición 
breve, una descripción de las características esenciales (re-
queridas), una sección sobre el límite con otros trastornos 
y con la normalidad y una descripción de las características 
más comunes asociadas. Se han incluido también califi-
cativos y subtipos para algunos de los trastornos. En este 
momento, esta versión simplificada de las descripciones 
clínicas y de las pautas para el diagnóstico está disponible 
para esquizofrenia y otros trastornos psicóticos primarios, 
trastornos del humor, trastornos de ansiedad y relaciona-
dos con el miedo, trastornos específicamente asociados al 
estrés y trastornos de la conducta alimentaria. Para todos 
los otros grupos, en la versión beta de la plataforma virtual 
de la CIE-11, se puede encontrar una breve definición ge-
neral y a veces una descripción de algunos de los trastornos 
incluidos en la agrupación7.

Todos estos materiales no deben ser considerados como de-
finitivos. De hecho, la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
agradece comentarios y sugerencias desde el campo4,6. A fin de 
recoger estos comentarios y sugerencias, la OMS ha puesto en 
marcha una plataforma virtual, llamada GCP.Network, donde 
pueden acceder todos los miembros de la Red Global de Prác-
tica Clínica, es decir todos los profesionales de salud mental o 
de atención primaria legalmente autorizados a ofrecer servi-
cios en sus países a las personas con trastornos mentales y del 
comportamiento. Actualmente la Red reúne a más de 12.500 
profesionales de salud mental o de atención primaria de casi 
150 países, de los cuales más de la mitad son psiquiatras6 (ver 
http://gcp.network para registrarse en cada de los nueves idio-
mas, Español incluido). 

Los estudios de campo basados en Internet y en las ob-
servaciones clínicas, que pretenden probar el borrador de las 
guías diagnósticas y descripciones clínicas de la CIE-11 de 
los distintos trastornos, están actualmente en marcha8,9. Los 
estudios de campo basados en Internet, realizados a través 
de la Red Global de Práctica Clínica, utilizan una metodolo-
gía basada en viñetas para examinar el estudio de toma de 
decisiones clínicas en relación a las guías propuestas para 
la CIE-11. Los ensayos clínicos de campo, realizados por los 
Centros Internacionales para los Estudios de Campo de la 
OMS, pretenden evaluar la fiabilidad y utilidad de las reco-
mendaciones propuestas por la CIE-11 en el ámbito clínico 
por el cual esta clasificación será utilizada. 

Aunque la utilidad clínica ha sido enfatizada como el 
objetivo principal en las versiones anteriores de la CIE, así 
como del DSM-III y sus sucesores4,10-12, y ha sido muchas ve-
ces considerada como de máxima prioridad en los sistemas 
diagnósticos13, ésta es de hecho la primera vez que la utili-
dad clínica de un sistema de diagnóstico psiquiátrico ha sido 
sistemáticamente comprobada.

A lo largo de la versión de la CIE-11, la descripción de las 
características esenciales (requeridas) de los distintos tras-
tornos mentales generalmente carece de límites específicos 
del número y duración de los síntomas que caracterizan el 
DSM-III y sus sucesores. En cambio, las pautas para el diag-
nóstico pretenden conformarse a la forma en que los psi-
quiatras hacen sus diagnósticos en la práctica ordinaria, es 
decir con el ejercicio flexible del juicio clínico4.

Se está considerando la posibilidad de un diálogo en-
tre el proceso de revisión de la CIE y del proyecto Research 
Domain Criteria (RDoC) lanzado por el Instituto Nacional de 
Salud Mental de los Estados Unidos. De hecho, los objetivos 
principales de los dos proyectos (es decir, mejorar la utilidad 
clínica de los diagnósticos psiquiátricos de la CIE; explorar de 
una forma innovadora las bases etiopatogenéticas de la psi-
copatología para el RDoC) se pueden considerar como com-
plementarios y mucho se puede hacer para reducir la brecha 
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actual entre los criterios del RDoC y los fenómenos clínicos 
que los psiquiatras encuentran en sus práctica ordinaria, es-
pecialmente en el ámbito de las psicosis14,15.
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