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RResumen de la tesis 

 

 

 

Título: Psiquiatría nutricional aplicada al trastorno bipolar 

 

Introducción: El trastorno bipolar (TB) es un trastorno crónico del estado de ánimo 

caracterizado por fluctuaciones del estado de ánimo, que afecta a un amplio rango de 

población y se relaciona con un importante deterioro funcional y discapacidad, siendo la sexta 

causa de discapacidad en el mundo. Puede conducir a una afectación funcional importante y 

se relaciona con tasas de mortalidad aumentadas, especialmente debido a suicidio y 

enfermedades cardiovasculares. Su control es hoy en día insatisfactorio con los tratamientos 

habituales, que por otro lado también pueden a contribuir a problemas de salud física como 

alteraciones metabólicas, para las que esta población ya es per se más proclive. En este 

contexto, la rama de la psiquiatría nutricional trata de buscar respuestas a estos problemas, 

testando el impacto de la dieta y como ésta se puede usar como abordaje complementario al 

tratamiento habitual, en pacientes con TB, con el objetivo de mejorar tanto la salud física 

como mental de esta población, minimizando el impacto metabólico del tratamiento 

farmacológico e incluso mejorando la adherencia terapéutica, funcionamiento global y 

calidad de vida percibida.  

 

Hipótesis: 

Se espera que, en pacientes con TB, seguir un estilo de vida de mayor calidad, en términos de 

más ejercicio y una dieta más saludable, se asociará con una menor severidad clínica (menos 

episodios, menor duración de la enfermedad, menos síntomas depresivos) y un mejor perfil 

metabólico (estudio I); además, diferentes tratamientos farmacológicos utilizados podrán 

variar de forma relevante en su impacto metabólico (estudio I). En concreto, con respecto al 

litio, se anticipa que éste puede contribuir moderadamente a un aumento de peso, aunque 

en menor medida que otras alternativas terapéuticas, con un perfil metabólico más favorable 

(estudio II).  

 



Objetivos:  

El objetivo principal de esta tesis es caracterizar una muestra representativa de nuestra 

población con TB, en fase de eutimia o con sintomatología depresiva leve, y evaluar el impacto 

de varios factores como la dieta, ejercicio y tratamiento farmacológico en el curso evolutivo 

de la enfermedad y su impacto metabólico (estudio I). Además, esta tesis tiene como uno de 

los objetivos principales establecer la evidencia existente sobre el impacto concreto del litio, 

uno de uno de los principales tratamientos utilizados en el TB, en el aumento de peso de estos 

pacientes (estudio II). Entre los objetivos secundarios están evaluar los patrones dietéticos 

de nuestra muestra, con análisis factorial, para caracterizar hábitos dietéticos y examinar sus 

implicaciones clínicas y metabólicas (estudio I); investigar la relación de los tratamientos 

farmacológicos en nuestra muestra con los parámetros metabólicos (estudio I) y comparar el 

efecto sobre aumento ponderal entre litio, placebo u otros comparadores activos (estudio II).  

  

Métodos:  

En función de cada estudio se han utilizado diferentes métodos. En el estudio I se ha realizado 

un estudio observacional transversal y en el estudio II se ha realizado una revisión sistemática 

y metaanálisis.  

 

Resultados:  

En el estudio I se ha identificado una elevada prevalencia de síndrome metabólico y obesidad, 

un funcionamiento global interferido y una baja adherencia a hábitos saludables de dieta y 

ejercicio físico. Se ha descrito un impacto positivo de la adherencia a dieta mediterránea a 

nivel de calidad de vida percibida, y de cantidad de ejercicio físico o consumo de frutos secos 

en determinados parámetros metabólicos. En cuanto al análisis de patrones dietéticos, se han 

descrito 3 patrones principales en nuestra muestra: “Western”, “omnívoro” y “vegetariano”, 

encontrándose asociaciones positivas del patrón vegetariano con variables psiquiátricas y 

metabólicas. Finalmente, en el estudio I se ha encontrado que el tratamiento con litio 

presentaba un perfil metabólico más favorable en comparación con otras alternativas 

(antipsicóticos o ácido valproico), lo que se ha confirmado en el estudio II, que ha resaltado 

el perfil más favorable del litio en comparación con los comparadores activos estudiados, de 

forma estadísticamente significativa. El tratamiento con litio se asoció a una tendencia al 

aumento de peso, no estadísticamente significativa de menos de 500g, más elevada en 



estudios cortos, y sin identificarse diferencias significativas con el grupo placebo, en el que 

también se observó tendencia al aumento de peso sin alcanzar significación estadística, 

posiblemente derivada de una vulnerabilidad intrínseca y multifactorial de estos pacientes.  

 

Conclusiones:  

La monitorización de la salud metabólica en estos pacientes es fundamental, por la alta 

prevalencia de alteraciones metabólicas, así como una exploración de los hábitos de estilo de 

vida, dada la baja adherencia a hábitos saludables en esta población y el impacto positivo de 

éstos. El patrón de dieta vegetariana podría ser beneficioso para pacientes con TB por su 

doble impacto positivo tanto a nivel de salud mental como física, por lo que en un futuro se 

abrirían líneas de investigación a estudios controlados para investigar esta asociación. 

Algunos de los tratamientos farmacológicos utilizados son más proclives a agravar problemas 

metabólicos y de salud física, por lo que esto ha de ser un punto que valorar en la toma de 

decisiones terapéuticas, y en este sentido el litio, uno de los principales tratamientos del TB 

ha mostrado un perfil metabólico favorable, lo cual puede ayudar en la práctica clínica a una 

toma de decisiones informada tanto para terapeutas como pacientes. Finalmente, el 

desarrollo de programas de intervención sobre hábitos de estilo de vida se abre como una 

herramienta terapéutica complementaria, al tener una influencia positiva en la evolución de 

los síntomas psiquiátricos del TB, previniendo o minimizando problemas de salud física e 

incluso mejorando la adherencia al tratamiento farmacológico, reduciendo efectos 

secundarios asociados.  

 

 

 

   



11. Introducción 

  

Trastorno Bipolar 

Definición y etiología 

Durante la vida diaria, es común presentar fluctuaciones anímicas reactivas a factores 

externos, tanto estresantes como placenteros. Cuando estos cambios son de una intensidad 

significativa y persistentes en el tiempo, asociándose a cambios conductuales, afectación 

psicológica importante, alteración cognitiva, conduciendo finalmente a una afectación 

funcional global, se puede tratar de un trastorno afectivo subyacente.(1,2)  

 

Los trastornos afectivos se clasifican en un espectro que va desde los trastornos depresivos 

unipolares hasta las diferentes categorías de trastorno bipolar. La principal característica que 

separa los trastornos bipolares de otros trastornos afectivos es la presencia de episodios 

maníacos o hipomaníacos recurrentes que pueden alternarse entre sí con episodios 

depresivos.(1) 

 

Los trastornos bipolares incluyen varios trastornos de las emociones, la energía y el 

pensamiento que se caracterizan por episodios bifásicos de manía o hipomanía y depresión y 

se expresan como episodios recurrentes de cambios en los niveles de energía y el 

comportamiento. Los síntomas cognitivos son muy prevalentes en los pacientes y contribuyen 

en gran parte a la discapacidad asociada.(2,3) 

 

Durante los episodios maníacos, la hiperactividad, el aumento de la autoestima, la 

grandiosidad, la reducción de la necesidad de dormir, el estado de ánimo y el 

comportamiento expansivos y los síntomas psicóticos son comunes, mientras que, durante 

los episodios depresivos, la disminución de la energía, la tristeza, el retraimiento social, la 

hipersomnia y la baja autoestima son los factores cardinales.(4)  

 

Los síntomas psicóticos también pueden ocurrir durante episodios depresivos, pero se 

observan con mayor frecuencia durante la manía; concretamente, se presentan hasta en un 

75% de los episodios maniacos mediante síntomas como delirios y alucinaciones, los cuales 



pueden comprometer gravemente el funcionamiento psicosocial, hasta el punto de requerir 

hospitalización.(1) 

 

La hipomanía es una forma de manía más leve y breve, en que el juicio de realidad se 

encuentra relativamente intacto. A menudo, los episodios agudos de alteraciones del estado 

de ánimo pueden incluir síntomas en ambos polos (es decir, síntomas mixtos).  

 

Los pacientes con trastornos bipolares podrían lograr una remisión completa y tener períodos 

libres de síntomas, durante los cuales se supone que el trastorno está latente, con un 

tratamiento óptimo. Sin embargo, en muchos casos, los síntomas residuales persisten de 

manera generalizada, lo cual dificulta la recuperación funcional, especialmente después del 

segundo, tercer episodios y posteriores.(4) 

 

En cuanto a la patogénesis, se conoce que es una enfermedad con una elevada tasa de 

heredabilidad, de entre 70-90%, siendo una de las más altas entre los trastornos 

psiquiátricos;(5) aun teniendo esto en cuenta, se considera que el modelo que mejor se aplica 

a esta enfermedad es un modelo multifactorial, donde se encuentran implicados factores 

genéticos y ambientales.(6) Actualmente, las variantes genéticas identificadas no se pueden 

utilizar a nivel clínico para predecir riesgo individual, curso evolutivo o respuesta a 

tratamiento. Varios factores ambientales han sido identificados como un factor de riesgo 

importante tanto para el debut de la enfermedad como para su curso evolutivo, tal como 

factores de riesgo en etapa perinatal,(7) el trauma infantil, el consumo de sustancias, u otros 

factores ambientales como cambios de estación o exposición a luz solar, bien conocidos por 

su influencia en el curso de esta enfermedad.(8) Se ha postulado una hipótesis denominada 

"kindling" como modelo para explicar la sensibilización gradual al estrés que conduce a 

episodios afectivos recurrentes.(9) En este modelo, el primer episodio de trastorno bipolar 

ocurre después de la exposición a un factor estresante, y los episodios posteriores pueden 

ocurrir sin exposición a un evento estresante identificable. Los mecanismos que sustentan la 

hipótesis del “kindling” pueden verse reforzados si la enfermedad no se trata o si la persona 

está expuesta a sustancias psicoactivas o a determinados hábitos de estilo de vida, como 

fumar o sedentarismo, los cuales ocurren con mayor frecuencia entre las personas con 

trastorno bipolar que en la población general.(1,10) 



 

A nivel fisiopatológico, varios mecanismos se han hipotetizado. Históricamente se 

consideraba que los trastornos afectivos se debían a un desequilibrio en los sistemas de 

neurotransmisión monoaminérgicos.(1) Otro eje estudiado como potencialmente asociado a 

esta enfermedad ha sido el eje neuroendocrino, particularmente el hipotalámico-pituitario-

tiroideo y el hipotalámico-pituitaria-adrenal. Más recientemente han surgido estudios sobre 

la importancia de la disfunción mitocondrial en la génesis del TB,(11,12) así como estudios 

sobre la modulación sináptica y plasticidad cerebral en determinadas regiones del cerebro de 

pacientes con TB, como el córtex prefrontal, hipocampo, amígdala y otras regiones del 

sistema límbico.(11,13)   

 

Además, las alteraciones en la composición o concentración de la microbiota intestinal 

también podrían activar procesos imunoinflamatorios,(14) cambios en la permeabilidad de la 

membrana neuronal y estrés oxidativo, relacionados con la pato fisiología del TB.(15,16) En 

una revisión sistemática reciente sobre microbiota en TB, los hallazgos más destacados 

sugieren que la baja diversidad α y la disbiosis con respecto a la abundancia de 

Faecalibacterium y Bacteroides pueden caracterizar el TB. La disminución de la riqueza y la 

producción de butirato también fomentarían la inflamación, que puede ser una parte hasta 

ahora poco reconocida de la fisiopatología subyacente al TB.(17) 

 

Clasificación y diagnóstico 

Los trastornos bipolares se han clasificado tradicionalmente como parte del espectro de las 

psicosis (especialmente como parte del extremo más grave del espectro, que corresponde al 

concepto clásico de psicosis maníaco-depresiva) o como un trastorno del estado de ánimo 

(un trastorno afectivo), potencialmente como un continuo desde la depresión unipolar hasta 

la enfermedad bipolar.(4) 

 

El Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos mentales, quinta edición (DSM-5)(18) 

creó una categoría para "trastornos bipolares y relacionados"; por tanto, los trastornos 

bipolares no se clasifican ni en trastornos psicóticos ni en trastornos afectivos. En el DSM-5, 

los trastornos bipolares se subclasifican en trastorno bipolar I, trastorno bipolar II, ciclotimia 



y categorías residuales de formas atípicas que no encajan en los subtipos mencionados 

anteriormente. Esta subclasificación depende de la gravedad y la duración de los episodios 

maníacos (o hipomaníacos) y depresivos.(4) La Clasificación Internacional de Enfermedades 

publicada recientemente, 11.ª revisión (CIE-11) también incluye una sección sobre trastornos 

bipolares.(19) 

 

El trastorno bipolar tipo I (TB I) se define por la presencia de episodios maníacos con una 

variedad de manifestaciones, incluyendo exceso de confianza, grandiosidad, locuacidad, 

desinhibición extrema, irritabilidad, disminución de la necesidad de dormir, y estado de 

ánimo muy elevado. Los síntomas psicóticos, como delirios y alucinaciones, se pueden 

producir tanto durante episodios depresivos como maníacos, aunque son más frecuentes en 

los episodios maníacos, y pueden comprometer el funcionamiento psicosocial hasta el punto 

de requerir hospitalización. A menudo, los episodios agudos de alteraciones del estado de 

ánimo pueden incluir síntomas en ambos polos (es decir, síntomas mixtos). El trastorno 

bipolar tipo II (TB II) se caracteriza principalmente por episodios de depresión alternados con 

hipomanía en lugar de manía. La presencia de al menos un episodio hipomaníaco se considera 

compatible con el diagnóstico de TB II. El trastorno ciclotímico se caracteriza por síntomas 

depresivos recurrentes y estados hipomaníacos, que duran al menos 2 años, que no cumplen 

con los criterios diagnósticos umbral para TB I o TB II. En las categorías residuales, nos 

encontramos “otro trastorno bipolar y trastorno relacionado especificado” en que se incluyen 

condiciones “bipolar like” que no cumplen criterios para TB I, TB II o ciclotimia, por 

insuficiente duración o severidad, tales como episodios hipomaníacos de corta duración con 

trastorno depresivo mayor, episodios hipomaníacos con síntomas insuficientes y presencia 

de trastorno depresivo mayor, episodio hipomaníaco sin antecedentes de trastorno 

depresivo mayor, o ciclotimia de corta duración. Asimismo, se establece la categoría del 

“trastorno bipolar y trastorno relacionado no especificado” cuando síntomas característicos 

del espectro bipolar no se ajustan a los diagnósticos previos. Finalmente existen otras dos 

categorías clasificatorias que incluyen “trastorno bipolar y trastorno relacionado inducido por 

sustancias/medicamentos” cuando diversos agentes tóxicos, sustancias o medicamentos, así 

como el alcohol, pueden generar el desarrollo de algún trastorno bipolar o trastornos 

relacionados como consecuencia, y “trastorno bipolar y trastorno relacionado debido a otra 

afección médica” cuando los síntomas característicos del trastorno bipolar y trastornos 



relacionados como un estado de ánimo eufórico, expansivo e irritable, son consecuencia de 

alguna enfermedad o afección médica.(2) 

 

A nivel de diagnóstico, éste se suele retrasar varios años, siendo la media de retraso entre el 

inicio de la enfermedad y el diagnóstico de unos 5-10 años.(20) Esto se debe a que los 

episodios depresivos suelen ser similares tanto en un trastorno depresivo unipolar como 

bipolar, salvo que en el TB son más frecuentes las características mixtas.(21,22) Asimismo los 

pacientes suelen reconocer más fácilmente los episodios depresivos que los hipomaníacos, lo 

que dificulta el diagnóstico si no se hace una anamnesis y entrevista enfocada y dirigida. 

Existen diferentes herramientas como escalas y tests de cribado,(23) pero la entrevista tanto 

al paciente como a familiares o acompañantes, con evaluación longitudinal de su curso de 

enfermedad, suele ser fundamental para un correcto diagnóstico, de crítica importancia para 

un correcto tratamiento.(4) 

 

Epidemiología 

La prevalencia estimada a lo largo de la vida es del 0,6 % para el TB I, del 0,4 % para el TB II, 

del 1,4 % para las manifestaciones subsindrómicas de los trastornos bipolares y del 2,4 % para 

el espectro bipolar más amplio de los trastornos bipolares.(24) Pese a estos datos, hay 

estudios que hipotetizan el infradiagnóstico tanto a nivel de atención primaria,(25) como en 

relación a pacientes tratados por episodio depresivo unipolar, incorrectamente 

diagnosticados, que podrían cumplir criterios para TB con las consecuencias que eso 

implicaría.(26) La prevalencia para TB I es similar independientemente del género, pero el TB 

II es más frecuente en mujeres.(27) La edad de inicio suele ser temprana, lo que tiene 

importantes implicaciones para el pronóstico y afectación funcional, ya que afecta a jóvenes 

en etapas vitales cruciales a nivel social así como de desarrollo académico profesional. 

Históricamente, se ha considerado que el TB presenta un inicio típicamente en edad joven, 

alrededor de los 20 años, y que un inicio temprano se suele asociar a un peor pronóstico.(4) 

No obstante, y considerando el infradiagnóstico detectado en varios estudios así como el 

período de latencia entre el inicio de la enfermedad y el diagnóstico de la misma, recientes 

trabajos postulan un modelo de presentación en 3 niveles, considerando un grupo de inicio 



temprano, inicio medio e inicio tardío de la enfermedad, lo que podría tener implicaciones 

tanto a nivel pronóstico como terapéutico.(28) 

 

A nivel de carga de la enfermedad, el TB se ha clasificado como la 17ª causa de discapacidad 

a nivel mundial, entre todas la enfermedades.(29) Teniendo en cuenta que se trata de una 

enfermedad crónica, se ha de considerar también la importante carga familiar que supone la 

enfermedad,(30) aparte de la carga económica tanto en términos de costes relacionados con 

la discapacidad como relacionados con los gastos directos en atención médica, que se podrían 

reducir con un diagnóstico temprano y correcto.(31,32) 

 

A nivel epidemiológico, es aún importante considerar que se trata de una enfermedad 

asociada con elevadas tasas de comportamientos suicidas, comorbilidad con otra patología 

psiquiátrica y comorbilidad médica, lo que aumenta todavía más la carga global asociada a la 

enfermedad.(1) 

 

Curso y evolución  

Los pacientes con TB pueden alcanzar remisión del trastorno, asumiéndose como latente, con 

un manejo adecuado. No obstante, las recurrencias son habituales, particularmente si la 

adherencia al tratamiento es pobre. Asimismo, síntomas residuales y subsindrómicos 

persisten de manera generalizada en muchos pacientes, lo que dificulta la recuperación 

funcional.(4) El índice de polaridad puede predecir la polaridad de episodios subsecuentes, lo 

que también tiene implicaciones a nivel terapéutico y pronóstico.(2)  

 

Un inicio temprano de la enfermedad se asocia a peor pronóstico, tanto por mayor retraso 

en el diagnóstico, como por la afectación funcional a edad temprana, episodios depresivos 

más severos o comorbilidad con otros problemas psiquiátricos aumentada.(33) Para la 

mayoría de las personas con TB I o II, los episodios depresivos duran considerablemente más 

que los episodios maníacos o hipomaníacos a lo largo del curso de la enfermedad, y la 

depresión bipolar representa la mayor parte de la morbilidad y mortalidad de la 

enfermedad.(34,35)  

 



El deterioro funcional se debe a diferentes factores como fases agudas y síntomas residuales 

o afectación cognitiva,(36,37) siendo que el deterioro cognitivo afecta a una proporción 

sustancial de adultos eutímicos con TB, lo que contribuye a un deterioro funcional y una 

reducción de la calidad de vida.(3,38) También los efectos secundarios del tratamiento 

pueden contribuir al deterioro funcional. Tal como comentado previamente, el deterioro 

funcional global observado en esta población, que afecta principalmente a una población 

económicamente activa, se asocia a una elevada carga para la sociedad.(39,40)  

 

El tratamiento del TB implica tratamientos farmacológicos y no farmacológicos para las fases 

agudas de los episodios maníacos (o hipomaníacos) y depresivos, y terapia a largo plazo para 

prevenir la recurrencia de episodios.(41,42) El tratamiento farmacológico de la depresión 

bipolar consiste principalmente en combinaciones de al menos dos fármacos, incluyendo 

estabilizadores del estado de ánimo (litio y anticonvulsivos), antipsicóticos atípicos y 

antidepresivos.(43–45) Las respuestas insatisfactorias a los tratamientos disponibles para el 

trastorno bipolar son muy frecuentes, especialmente para la depresión bipolar, y la regla es 

el uso empírico de diversas combinaciones de tratamientos, en gran medida no probados.(46) 

 

A pesar de las terapias disponibles para los trastornos bipolares, el tratamiento pierde eficacia 

cuando la adherencia es incierta. Por lo tanto, mejorar la adherencia es una de las piedras 

angulares en el manejo de los pacientes con trastornos bipolares. Además, es esencial 

equilibrar la eficacia y la seguridad a corto y largo plazo de todos los fármacos en pacientes 

con trastorno bipolar, por lo que es importante la caracterización clínica del paciente adulto 

con trastorno bipolar, con el objetivo de la personalización del manejo.(47)  

 

Los tratamientos farmacológicos disponibles pueden presentar diferentes efectos 

secundarios; entre ellos, los tratamientos antipsicóticos, ampliamente utilizados tanto en el 

episodio agudo como en el tratamiento de mantenimiento, se asocian con el aumento de 

peso y alteraciones a nivel metabólico.(48,49) Algunos de los estabilizadores del estado de 

ánimo también se asocian con riesgo aumentado de presentar aumento de peso;(50) no 

obstante, el efecto del litio, uno de los tratamientos más importantes en el TB, sobre el 

aumento de peso no está claro, con algunos trabajos indicando el aumento de peso como un 

efecto secundario potencial.(51) 



Comorbilidad médica 

 

El trastorno bipolar se asocia con una importante comorbilidad médica, especialmente 

problemas cardiovasculares, y con una esperanza de vida reducida. En relación a la 

comorbilidad médica, algunos de los problemas altamente prevalentes incluyen diagnósticos 

como diabetes mellitus, síndrome metabólico, obesidad, migraña, osteoporosis, fibromialgia, 

así como otros problemas endocrinológicos y cardiovasculares.(1) Esto se asocia con una peor 

salud física pero también puede impactar negativamente en el propio curso de la enfermedad 

mental.  

 

Prevalencia de problemas cardiovasculares y desordenes metabólicos e impacto en 

curso de enfermedad.  

 

Problemas cardiovasculares 

Los problemas cardiovasculares son un de los problemas comórbidos más importantes en los 

pacientes con TB, tanto por su elevada prevalencia como por el peso que tienen a nivel de 

una morbimortalidad aumentada en esta población. Las enfermedades cardiovasculares 

(ECV) incluyen cualquier enfermedad que afecta el sistema cardiovascular, siendo los 

principales componentes la enfermedad coronaria, cerebrovascular pero también la 

hipertensión entre otras. De acuerdo con las estadísticas de 2019 de la Organización Mundial 

de Salud, las ECV representan 17,9 millones o el 32% de todas las muertes mundiales. 

Asimismo, la prevalencia de ECV en pacientes con trastorno mental severo puede ser 2-3 

veces superior a la población general, con algunos estudios describiendo un riesgo de 

mortalidad por ECV entre 35-250% más elevado en pacientes con TB que en población 

general.(52,53) Por otro lado la ECV puede ocurrir hasta 17 años antes en pacientes con TB 

que en la población general.(54)  

 

A nivel etiopatogénico se pueden considerar factores de estilo de vida, tratamiento 

farmacológico y, a nivel genético, se ha observado un solapamiento poligénico entre la ECV y 

TB, lo que implica mecanismos genéticos moleculares compartidos. El riesgo aumentado que 

se observa en pacientes con TB de sufrir de ECV se debe justamente a una presencia elevada 



de varios factores de riesgo de ECV, como son el tabaquismo, dislipemia, diabetes, 

hipertensión, obesidad y hábitos de estilo de vida poco saludables.(55) Algunos estudios 

describen el propio TB como un factor de riesgo independiente para sufrir ECV, después de 

controlar por diferentes factores de confusión.(55) Se han propuesto diferentes mecanismos 

biológicos que expliquen este hallazgo que incluyen inflamación sistémica, estrés oxidativo, 

reducción de BDNF (brain derived neurotrophic factor), aumento de hidroperóxido lipídico 

que se correspondería con un engrosamiento de la íntima de la carótida y diferentes 

genes.(11,56) Finalmente, se ha encontrado una asociación entre desarrollar factores de 

riesgo de ECV como síndrome metabólico, diabetes, etc., algunos de los que se detallarán a 

continuación, y una peor evolución del TB, con mayor tasa de refractariedad a tratamiento, 

más comorbilidades médicas asociadas y más gasto médico asociado.(55) 

 

Diabetes  

Según diferentes estudios la prevalencia de diabetes tipo 2 en pacientes con TB es superior a 

la observada en la población general, en torno al 8-17%.(57–59) También la glucosa alterada 

en ayunas mostró una elevada prevalencia en torno al 22%.(57) Varios mecanismos pueden 

estar implicados en una patogénesis compartida entre ambas enfermedades como son una 

disfunción del eje hipotálamo-pituitario-adrenal, la disfunción mitocondrial, desregulación de 

la GSK-3 (Glycogen synthase kinase-3), entre otros mecanismos.(60)  

 

A nivel clínico del TB, se ha visto que padecer de diabetes tipo 2 puede tener implicaciones 

pronósticas importantes, presentando un curso con más tendencia a la cronicidad, más 

ciclación rápida y mayor número de ingresos hospitalarios requeridos.(61) Asimismo, 

pacientes con TB y diabetes de forma comórbida reportan una peor calidad de vida percibida 

y funcionamiento global.(60) Finalmente, algunos estudios han demostrado un impacto a 

nivel cognitivo, por lo que sufrir diabetes podría ser considerado un factor de riesgo potencial 

para disfunción cognitiva en pacientes con TB.(62,63)  

 

Por otro lado, padecer TB también podría repercutir negativamente en la evolución de la 

diabetes, al dificultar la adherencia tanto a tratamientos como pautas conductuales indicadas 

en esta enfermedad.(60) 

 



Obesidad  

La obesidad es otra comorbilidad importante, muy frecuente en este grupo de pacientes. 

Diferentes estudios han demostrado una prevalencia de obesidad superior en pacientes con 

TB en comparación con población general, de entre 21% y 49%, (52,57,64,65) pudiendo 

alcanzar los 69% si se considera obesidad y sobrepeso en global.(65)  

En relación con los factores de riesgo para la coocurrencia de obesidad en pacientes con TB, 

el tratamiento farmacológico es un factor importante, aunque en estudios que incluyen 

pacientes no previamente tratados ya se observa una mayor prevalencia de obesidad que en 

pacientes con otros trastornos psiquiátricos. Asimismo, se ha encontrado en pacientes que 

solicitan cirugía bariátrica una elevada prevalencia de pacientes con trastornos del espectro 

bipolar.(66)  

 

En su conjunto esto parece apuntar a que entre ambas condiciones hay un nexo de unión y 

mecanismos fisiopatológicos compartidos. Hay varias hipótesis que intentan explicar esta 

asociación entre obesidad y TB, como características fenomenológicas compartidas como son 

la alteración en la impulsividad, descanso nocturno y balance ingesta/gasto energético;  

alteraciones neurobiológicas compartidas en relación a la disfunción del eje HPA (hipotálamo 

pituitaria adrenal), sistemas de neurotransmisores, BDNF o a nivel de la leptina; o la relación 

entre la ingesta y el alivio de síntomas depresivos por liberación de dopamina, que puede 

contribuir a un círculo vicioso ya que los pacientes usan la ingesta como herramienta de alivio 

sintomático. Finalmente, a nivel genético y epigenético puede haber factores que 

predispongan a dicha comorbilidad.(66)  

 

A nivel pronóstico, también se ha visto un impacto relevante en el curso de la enfermedad, y 

esto se podría dar por un efecto tóxico de la obesidad vía procesos proinflamatorios o por 

alteraciones de función insulínica. Los pacientes con TB y obesidad pueden tener unas 

alteraciones biológicas que conllevan peor pronóstico,(66) con más recurrencia de síntomas 

depresivos, mayor duración de los episodios agudos, puntuaciones más elevadas de 

depresión y menor tiempo de recaída que los pacientes no obesos.(65,67)  

Otros estudios han encontrado que la obesidad se ha asociado con menor grado de mejoría 

sintomática, baja adherencia a tratamiento, peor funcionamiento, peor satisfacción vital 

percibida, más tendencias suicidas y mayor tendencia a ciclación rápida.(61,67,68) Por otro 



lado, estudios recientes han encontrado datos contrarios en relación a la asociación entre 

obesidad e ideación suicida, sin encontrar relación con intentos de suicidio, y han reportado 

que los pacientes con peso normal presentaban mayor tendencia a ideación suicida que los 

pacientes con sobrepeso, no encontrándose relación de ideación suicida con pacientes 

obesos.(69) 

 

A nivel cognitivo también se ha encontrado un impacto negativo de la obesidad en pacientes 

con TB, presentando una función cognitiva alterada, especialmente a nivel de funciones 

ejecutivas.(63,70) La presencia de obesidad en pacientes con depresión se relaciona con una 

tasa más elevada de síntomas atípicos y parece estar predominantemente asociada con un 

diagnóstico de TB (71–73). Finalmente, la presencia de obesidad se ha asociado a un riesgo 

superior de comorbilidad médica relacionada y mortalidad prematura.  

 

Síndrome metabólico  

Los estudios en población española muestran tasas de prevalencia de síndrome metabólico 

en la población diagnosticada de TB de alrededor del 22,4%-24,7%, significativamente más 

altas que en la población general (64,74). Otros estudios registran tasas incluso más elevadas 

de prevalencia hasta 31,7%-54% dependiendo de criterios utilizados o región 

geográfica.(75,76) 

 

Tal como se ha descrito previamente, varios factores etiopatogénicos, de estilo de vida o 

predisposición genética podrían ser compartidos. Alteraciones en sistemas metabólico e 

inflamatorio podrían sugerir, como mecanismos biológicos comunes entre ambas patologías, 

una señalización glucocorticoide alterada, estrés oxidativo, desregulación autonómica y 

biosíntesis energética alterada.(77) 

 

También se ha visto que la presencia de síndrome metabólico de forma comórbida puede 

implicar un peor pronóstico.(76) Estudios previos han demostrado que los pacientes con TB 

que sufren de síndrome metabólico requieren un mayor número de hospitalizaciones, pasan 

más tiempo en sintomatología depresiva, con más tendencia a presentar sintomatología 

maníaca como debut.(61) Asimismo, en relación al funcionamiento global y tendencias 

suicidas hay datos contradictorios, sin que esté claramente definida esta relación. (61,68,69)     



A nivel cognitivo se ha observado que la presencia de componentes de síndrome metabólico 

puede afectar negativamente la función cognitiva de estos pacientes.(63)  

 

Aparte de las comorbilidades médicas más frecuentes, tanto de origen cardiovascular como 

metabólica, algunas de ellas ya explicadas en detalle previamente, se pueden presentar otras 

comorbilidades importantes en diferentes ámbitos, digestivo, respiratorio, infeccioso. 

estomatológico, oncológico, musculoesquelético, urológico y ginecológico con mayor 

prevalencia que en la población general.  Esto debe considerarse a nivel clínico, ya que es 

frecuente en estos pacientes que no se realiza una evaluación médica adecuada por una serie 

de circunstancias, lo que contribuye a una mortalidad prematura, exhaustivamente descrita 

en este grupo de pacientes.  

 

En resumen, las complicaciones metabólicas se están asumiendo como una característica 

importante del TB, que podría contribuir a cierta tendencia refractaria al tratamiento.(60) En 

conjunto, este conocimiento resalta la importancia de identificar y tratar alteraciones 

metabólicas, con el objetivo de poder mejorar la evolución clínica y la respuesta al 

tratamiento, especialmente en pacientes refractarios.  

 

Reducción de la esperanza de vida  

Muchos trabajos han mostrado la asociación entre padecer un diagnóstico de trastorno 

mental severo incluyendo TB, esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, y un exceso de 

mortalidad, hasta 2-3 veces superior a las tasas de la población general, lo que se traduce en 

un acortamiento de esperanza de vida de 13 a 30 años, aun en países con un buen sistema de 

salud.(52,78) 

 

Los pacientes con TB tienen un riesgo de muerte superior a la población general, tanto por 

causas no naturales, como suicidio o accidentes, como por causas naturales, responsables de 

la mayoría de exceso de mortalidad, por una alta prevalencia de problemas médicos 

comórbidos, lo que en conjunto conduce a una esperanza de vida reducida y mortalidad 

prematura.(53,79,80) 

 



La tasa de suicidio combinada en el TB es de 164 por 100.000 años-persona, siendo según 

algunos trabajos 11 a 30 veces superior en pacientes con TB que en la población 

general.(1,78,81) Las personas con TB representan entre el 3,4 y el 14% de todas las muertes 

por suicidio, siendo el envenenamiento y el ahorcamiento los métodos más comunes. Los 

estudios epidemiológicos informan que entre el 23 y el 26% de las personas con trastorno 

bipolar intentan suicidarse,(81) y que sería expectable que cerca de un 15% de las personas 

con TB se mueran por suicidio.(78) Diferentes factores se han visto relacionados con una 

mayor tasa de suicidios, entre ellos: sexo, edad, raza, estado civil, afiliación religiosa, edad de 

inicio de la enfermedad, duración de la enfermedad, subtipo de trastorno bipolar, polaridad 

del primer episodio, polaridad del episodio actual/reciente, polaridad predominante, 

características del episodio del estado de ánimo, psicosis, comorbilidad psiquiátrica, 

características de la personalidad, disfunción sexual, antecedentes familiares de primer grado 

de suicidio o trastornos del estado de ánimo, intentos de suicidio pasados, trauma en los 

primeros años de vida y precipitantes psicosociales.(82) 

 

En relación con la mortalidad por causas naturales se ha observado que la tasa de mortalidad 

por condiciones médicas específicas, como problemas cardiovasculares, 

endocrino/metabólicos y respiratorios, es claramente superior en pacientes con TB 

comparativamente a la población general, siendo los problemas cardiovasculares y 

respiratorios los que más contribuyen para este exceso de mortalidad.(53,83,84)  

 

Factores de riesgo para problemas de salud física en pacientes con TB 

Diferentes motivos se han postulado para el riesgo aumentado de sufrir de problemas de 

salud física, observado en pacientes con TB. Éstos se pueden dividir en factores de riesgo 

modificables del estilo de vida, factores biológicos, factores relacionados con la propia 

fenomenología y tratamiento del TB, factores relacionados con el sistema sanitario o 

socioeconómicos.(85) 

 

Factores relacionados con estilo de vida 

Factores de riesgo modificables como la dieta, ejercicio físico, consumo de tóxicos, etc., son 

clave para una elevada comorbilidad médica. Son pacientes que presentan tendencia al 



sedentarismo, elevada ingesta de carbohidratos y azúcares, con una elevada comorbilidad de 

consumo de sustancias, especialmente tabaco, pero también otras.(86,87) 

 

Factores biológicos  

Hay factores genéticos y epigenéticos compartidos entre TB y problemas de salud física, y 

procesos fisiopatológicos comunes, como los efectos relacionados con el estrés en el sistema 

inmunitario y neuroinflamación (88) y en el eje hipotálamo-hipofisario, o el aumento de la 

actividad del sistema nervioso simpático.(53) 

 

Factores relacionados con la fenomenología del trastorno 

La propia fenomenología de los síntomas psiquiátricos puede explicar en parte ciertas 

conductas, que pueden conducir a un aumento de riesgo cardiovascular y problemas de salud 

física. Por ejemplo, los pacientes con TB pasan una gran parte de su vida en un estado 

depresivo o subdepresivo, lo que puede traducirse en una tendencia a alteración del 

equilibrio entre ingesta y gasto energético, con una tendencia a la obesidad como sucede por 

ejemplo en los síntomas atípicos de la depresión (hipersomnia, hiperfagia, enlentecimiento 

motor) que contribuyen a aumento de peso. La afectación cognitiva o de motivación 

observada en estos pacientes durante estados depresivos podría también contribuir a una 

dificultad añadida para planificar y mantener adecuadas rutinas, tanto dietéticas como de 

ejercicio.(89) También los problemas de sueño observados en los pacientes con TB, incluso 

en estados eutímicos, podrían explicar problemas de resistencia insulínica y las tasas 

aumentadas de diabetes en esta población.(60) Por otro lado, los estados maníacos pueden 

contribuir a una alimentación más desequilibrada, así como a un incremento de consumo de 

sustancias tóxicas.  

 

Factores relacionados con tratamiento farmacológico 

Los antipsicóticos y en menor medida los estabilizadores del estado de ánimo o los 

antidepresivos pueden contribuir a un riesgo aumentado de sufrir enfermedades físicas, 

incluyendo obesidad, dislipemia, diabetes mellitus, hiponatremia, problemas de tiroides, 

cardiovasculares, del tracto respiratorio o gastrointestinal, hematológicos, 

musculoesqueléticos o trastornos de movimiento. Las dosis altas de tratamiento, la 



polifarmacia o el tratamiento de subpoblaciones especialmente vulnerables aumentan el 

riesgo de aparición de problemas físicos asociados.(85) 

Asimismo, los efectos secundarios de la farmacoterapia en el metabolismo de la glucosa, en 

el perfil lipídico, el aumento de apetito o craving por carbohidratos también pueden 

contribuir a varios problemas metabólicos.(60,90) 

 

Factores socioeconómicos 

Otros factores que pueden contribuir a problemas de salud física son el acceso limitado a 

comida saludable por dificultades económicas, o barreras a nivel social, como la distorsión de 

la percepción de lo que serían hábitos de vida saludables, la dificultad de cambiar hábitos 

familiares o barreras a nivel cultural como pueden ser los hábitos de preparación de comida 

o un patrón dietético rico en comida procesada.(89,91)  

 

Factores relacionados con el sistema sanitario 

Se ha descrito un acceso reducido y poco efectivo a servicios de salud, actitudes sesgadas de 

los propios profesionales sanitarios, o una monitorización insuficiente de los problemas 

médicos o factores de riesgo cardiovasculares en pacientes con trastorno mental severo, 

tanto por parte de los profesionales de la red de salud mental como por sus médicos de 

atención primaria, lo que retrasa un adecuado diagnóstico y manejo de estos problemas 

conllevando un peor pronóstico, así como un aumento de la morbimortalidad. (52,53,92)  

Existe evidencia que indica que las personas con enfermedades mentales graves tienen 

menor probabilidad de recibir niveles estándar de atención para la mayoría de problemas 

médicos.(52) Otros estudios han demostrado que el estigma y discriminación pueden ser 

responsables por disparidades en el abordaje cardiovascular de pacientes con trastorno 

mental severo, encontrándose que estos pacientes tienen considerablemente menos 

probabilidad de recibir tratamiento cardiovascular invasivo o una prevención secundaria 

adecuada, en comparación con la población general.(93)  



Hábitos de estilo de vida en el paciente con Trastorno Bipolar 

 

Dieta 

Como expuesto anteriormente, esta población muestra una tendencia a peores hábitos 

alimentarios por muchas razones: la propia sintomatología puede condicionar la ingesta de 

alimentos y preferencias, el deterioro funcional dificulta la preparación de los alimentos, y en 

ocasiones otras barreras en el acceso a alimentos saludables, como problemas sociales o 

económicos.(89,94) En general pacientes con trastorno mental severo como esquizofrenia o 

TB presentan un consumo elevado de nutrientes obesogénicos o tendencia a dietas 

proinflamatorias.(95) Hábitos dietéticos pobres pueden aumentar la comorbilidad 

psiquiátrica y física, empeorar el funcionamiento psicosocial y cognitivo, y predecir una peor 

respuesta al tratamiento.(96) Un estado nutricional deficitario podría asimismo influenciar el 

curso de los ingresos hospitalarios, con una estancia más prolongada, algo especialmente 

relevante en una población en que pueden coocurrir la presencia de sobrepeso y 

malnutrición.(97) 

 

Actualmente, existen numerosas evidencias observacionales en distintos países y grupos de 

edad que respaldan que la calidad de la dieta es un posible factor de riesgo o de protección 

para síntomas de depresión y/o ansiedad. Un metaanálisis confirmó que la adherencia a un 

patrón alimentario “saludable”, que incluye una mayor ingesta de frutas y verduras, pescado 

y cereales integrales, se asoció con una menor probabilidad de depresión en adultos.(98,99) 

Una revisión sistemática también encontró que la dieta mediterránea podría reducir los 

síntomas o la ocurrencia de ansiedad y depresión.(100) La ausencia de legumbres en la dieta, 

junto a un consumo reducido de frutas y verduras y elevado consumo de dulces y azúcares 

refinados, se ha asociado significativamente con depresión.(101) En otros estudios el 

consumo de frutos secos se ha visto asociado con una incidencia reducida de depresión. (102–

105) Además, existen evidencias de que una dieta saludable como la dieta mediterránea 

puede reducir la incidencia de eventos cardiovasculares importantes, como se demostró en 

el estudio PREDIMED.(106). Varios estudios asocian una dieta poco saludable o “Western”, 

rica en harinas refinadas, carnes procesadas y dulces, a mayor incidencia de ansiedad o 

depresión así como otros problemas de salud física.(107)  



 

En cuanto a patrones específicos de dieta estudiados en su impacto en la salud mental, uno 

de los más estudiados ha sido el consumo de la dieta mediterránea, pescado/omega 3 o dietas 

tradicionales. También se ha estudiado el efecto de la dieta vegetariana con resultados 

contradictorios a nivel de su influencia en síntomas psiquiátricos como ansiedad y 

depresión,(108) pero en general con un impacto positivo en problemas de salud física como 

diabetes, perfil lipídico u otros problemas cardiovasculares.(109) 

 

En resumen, 5 recomendaciones dietéticas para la prevención de depresión emergen de la 

evidencia científica actual, las cuales contemplan 1) seguir una dieta “tradicional”, como 

podría ser la dieta mediterránea, noruega, japonesa, por ejemplo; 2) aumentar el consumo 

de frutas, verduras, legumbres, cereales integrales, frutos secos y semillas; 3) incluir en la 

dieta alimentos ricos en omega 3 o ácidos grasos poliinsaturados; 4) sustituir comidas poco 

saludables por alternativas más saludables; 5) limitar el consumo de comida procesada, “fast-

food”, bollería comercial u otro tipo de dulces refinados.(110) 

 

En el caso del TB, la evidencia es aún escasa, pero la dieta parece tener implicaciones 

potencialmente significativas en su evolución y tratamiento. La evidencia disponible sugiere 

que este subgrupo de pacientes tiene hábitos dietéticos más insanos, lo cual puede tener 

implicaciones terapéuticas importantes dada la elevada comorbilidad médica observada en 

estos pacientes, pudiendo la dieta tener un papel en el manejo y la prevención de varias 

enfermedades físicas altamente comórbidas, entre ellas la diabetes tipo 2, el síndrome 

metabólico, la obesidad y las enfermedades cardiovasculares. Por otro lado, se plantea que 

la dieta también puede influenciar diferentes procesos biológicos desregulados en el TB, 

como el sistema monoaminérgico, procesos inmunes/inflamatorios, el estrés oxidativo y la 

neuroprogresión, impactando en el pronóstico de la propia enfermedad psiquiátrica, además 

de en la comorbilidad física asociada. (94) Estudios más recientes han encontrado que las 

personas con TB presentaban de forma significativa un consumo más elevado de energía 

total, carbohidratos, proteína, azúcar, grasa total y grasa saturada que en la población 

general.(95)  

 



Un estudio realizado sobre la calidad de la dieta y patrones alimentarios en pacientes 

eutímicos con TB encontró que estos pacientes presentaban peores hábitos dietéticos y 

menor adherencia a la dieta mediterránea en comparación con el grupo control, lo que 

enfatiza que la tendencia a una dieta poco saludable no es exclusiva de los períodos de 

inestabilidad afectiva, estando posiblemente presente en el transcurso de todo el 

proceso.(111)  

 

Otro trabajo que estudió la influencia de suplementos nutricionales en el TB resaltó un efecto 

positivo en la mejoría de síntomas de TB con la ingesta o suplementación de ácidos grasos 

insaturados, especialmente omega 3, marisco, ácido fólico y zinc; con un efecto variable 

mayoritariamente con resultados no significativos con creatinina, carnitina, vitamina D, 

inositol o N-acetilcisteína; asimismo, mencionan resultados prometedores asociados con la 

suplementación con coenzima Q10 o probióticos.(112) 

 

En un estudio reciente que evaluó el impacto de la calidad dietética en la diversidad de 

microbiota en pacientes recientemente diagnosticados de TB se han encontrado 

correlaciones positivas, por un efecto combinado de consumo de pescado, legumbres, frutas 

y frutos secos, encontrando una correlación inversa modulada por el consumo de alcohol y 

carnes procesadas, concluyendo que una dieta variada se asocia a diversidad de microbiota 

en estos pacientes.(113) 

 

Ejercicio 

El problema del sedentarismo en los pacientes con TB tal como la dieta es un área de creciente 

interés, no sólo por el impacto que puede tener en la salud física de estos pacientes, ya 

ampliamente discutida en las páginas previas, sino también por el impacto que puede tener 

en el pronóstico del propio TB, en la mejoría de síntomas depresivos, funcionamiento global 

y calidad de vida percibida,(114) y también dados los efectos fisiológicos cada vez más 

estudiados sobre neurogénesis e impacto en BDNF.(115) 

 

Se han demostrado elevados niveles de sedentarismo durante el día en adultos con TB, siendo 

que las medidas de medición objetivas demuestran significativamente menores niveles de 



ejercicio que con las medidas subjetivas, señalando que una mayor edad y mayor nivel de IMC 

se asocian a menores niveles de actividad física. (116) En un estudio que pretendía estudiar 

si los adultos con TB tenían mayor tendencia al sedentarismo que el grupo control utilizando 

medidas objetivas como acelerómetro esta hipótesis se confirmó, sugiriendo la importancia 

de intervenciones sobre el ejercicio físico como herramienta terapéutica tanto para los 

propios síntomas del TB como en la mejoría de calidad de vida o funcionamiento global, 

contribuyendo igualmente a reducir la comorbilidad médica de estos pacientes.(117) 

 

En un estudio que investigaba la asociación del ejercicio con la calidad de vida y síntomas 

afectivos en pacientes con TB se reportó que un 40% de la muestra no realizaban ejercicio 

regular, con asociaciones entre ejercicio menos frecuente con mayor IMC, más síntomas 

depresivos y mayor duración de estos períodos, peor calidad de vida y funcionamiento global. 

Por otro lado la realización de ejercicio más frecuente se ha encontrado asociada a mayor 

tasa de síntomas maníacos.(118)  En una meta-revisión reciente se ha encontrado evidencia 

para una relación inversa entre mayor realización de actividad física y menor riesgo de 

desarrollar TB. (119) 

 

Recientemente en un trabajo publicado en la revista Cochrane se analizan los factores que 

pueden influenciar la participación en actividad física de los pacientes con TB. La vergüenza 

por la apariencia o el estigma por el diagnóstico de salud mental pueden tener un peso 

importante, también el poco hábito previo al diagnóstico a realizar ejercicio. Problemas de 

salud física u otros factores como el sobrepeso, la medicación, los hábitos tóxicos, dieta poco 

saludable y malos hábitos de descanso, entre otros, también podrían contribuir a la limitación 

en la realización de ejercicio físico por este grupo de pacientes. Otro factor limitante 

considerado es la falta de accesibilidad a centros deportivos, problemas en transporte o 

problemas económicos. Tampoco se fomenta la realización de ejercicio en las unidades de 

internamiento donde podría ser una buena oportunidad de trabajar estos hábitos. Estar 

estable anímicamente y motivado al cambio han sido descritos como factores promotores, 

tal como recibir apoyo tanto del círculo social como del equipo terapéutico y encontrar el tipo 

de ejercicio adecuado, que en muchos casos es caminar. Se ha visto que seguir una rutina de 

ejercicio equilibrada puede ayudar a manejar los síntomas afectivos, teniendo en cuenta que 

la falta de ejercicio o el exceso pueden ser perjudiciales para descompensaciones depresivas 



o maníacas respectivamente, por lo que la monitorización del ejercicio incluso podría ser 

utilizada con valor predictivo de pródromos de recaídas. La realización de ejercicio de forma 

rutinaria podría ayudar a estructurar el día a día de estos pacientes, establecer relaciones 

sociales, perder peso, mejorar el perfil cardiovascular o mejorar la calidad de vida percibida. 

Pese a todo este conocimiento todavía pocos pacientes reciben educación sobre la 

importancia de la realización de ejercicio físico, lo cual remarca la importancia de formar los 

profesionales sanitarios en este sentido.(120)  

 

Otros hábitos de estilo de vida, como descanso o consumo de tóxicos. 

De forma no menos importante, se han encontrado asociaciones relevantes con otros hábitos 

de estilo de vida, no tan profundizados en el presente trabajo. En fumadores se encontró 

mayor tendencia a la depresión y a sufrir TB que en no fumadores. También los hábitos de 

descanso nocturno pueden tener un impacto importante en la evolución y pronóstico del TB. 

(119) 

 

Factores del estilo de vida e influencia en el pronóstico. 

En resumen, tanto los hábitos sedentarios como seguir una dieta poco saludable, entre otros 

hábitos de vida poco saludables, han demostrado evidencia de asociación con síntomas 

depresivos y un peor pronóstico, tanto de la enfermedad mental como física al ser factores 

de riesgo para comorbilidad física y problemas cardiovasculares, que a su vez también se 

relacionan con peor pronóstico de la enfermedad y mortalidad prematura.(121,122) Seguir 

unos hábitos saludables por otro lado, aparte de asociarse a un mejor pronóstico, sería 

predictor de mejor adherencia a tratamiento, lo que a su vez contribuye a una mejor 

evolución.(123)   

 

Tratamiento farmacológico y sus implicaciones 

 

El TB es un trastorno crónico que requiere tratamiento de mantenimiento, con al menos un 

agente psicofarmacológico, aunque en muchas ocasiones se requiere una combinación de 

diferentes tipos de fármacos.(44,124,125) El propio tratamiento farmacológico del TB se ha 

planteado en numerosas ocasiones como un factor de riesgo en sí mismo para problemas 



metabólicos y de salud física,(85) dado el impacto metabólico que pueden tener muchos de 

los tratamientos utilizados,(90) lo que indirectamente también perjudica una adecuada 

adherencia terapéutica.  

 

Los antipsicóticos son uno de los grupos farmacológicos más estudiados dado el importante 

impacto que pueden tener en el aumento de peso, metabolismo de la glucosa y perfil 

lipídico.(90) Los principales efectos adversos relatados con los antipsicóticos de segunda 

generación incluyen efectos metabólicos (aumento de peso, efectos en el metabolismo de la 

glucosa y prolactina), sedación, disfunción sexual y síntomas extrapiramidales (en menor 

medida que los antipsicóticos de primera generación). En este punto se ha de considerar que 

el perfil de efectos adversos y tolerabilidad puede variar mucho entre diferentes 

fármacos.(126) Hay una jerarquía en el riesgo de aumento de peso según el antipsicótico; 

entre los de segunda generación, los que más contribuyen a aumento de peso son olanzapina, 

clozapina, quetiapina, paliperidona y risperidona, mientras que otros presentan menor o 

escaso efecto sobre el aumento de peso, como ziprasidona, aripiprazol, lurasidona o 

cariprazina, entre otros. En relación a los antipsicóticos de primera generación, clorpromazina 

es de los que más efectos sobre el aumento de peso presenta.(85,127) Cabe considerarse que 

el aumento de peso suele ser más pronunciado en pacientes que reciben antipsicóticos por 

primera vez. (128) A nivel de la repercusión en alteración del metabolismo de la glucosa o 

perfil lipídico también el impacto es diferente según el fármaco, siendo olanzapina uno de los 

que presentan peor perfil y aripiprazol presentando un perfil más neutral.(90) 

 

En relación con los estabilizadores del estado de ánimo la evidencia es más heterogénea, 

existiendo evidencia de la relación de tratamiento con ácido valproico y aumento de peso u 

otras alteraciones metabólicas, con menos estudios disponibles sobre el impacto del 

tratamiento con litio,(129) algunos sin encontrar una clara asociación con aumento de peso 

o problemas de metabolismo lipídico o de la glucosa,(130,131), y otros estudios que sugieren 

que el litio puede contribuir a aumento de peso aunque presentando un perfil más favorable 

que muchas de las alternativas farmacológicas como olanzapina, quetiapina o acido 

valproico.(129) Otros grupos farmacológicos como carbamazepina, lamotrigina y topiramato, 

presentan menor impacto metabólico, con algunos estudios incluso sugiriendo el potencial 

de algunos de estos fármacos para contribuir a la pérdida ponderal.(50) 



 

En cuanto a los antidepresivos, éstos son de los fármacos con menor impacto metabólico 

descrito entre toda la gama de tratamientos utilizados en el TB. Aun así, también entre este 

grupo se pueden encontrar diferencias importantes, por ejemplo con mirtazapina o 

paroxetina asociándose con más aumento de peso, o los antidepresivos duales como 

venlafaxina con mayor tendencia a aumentos de tensión arterial.(90) 

 

No obstante lo comentado anteriormente, también se describe en varios estudios una 

tendencia a vulnerabilidad aumentada a problemas en metabolismo de glucosa incluso en 

pacientes “drug naïve” o en ausencia de tratamiento farmacológico,(53) lo que podría indicar 

ya una predisposición de base a estos problemas, independiente del tratamiento 

farmacológico, asociado a la patología en concreto, que se exacerbaría ante la toma de esta 

medicación. 

 

 

Psiquiatría nutricional y del estilo de vida 

 

La psiquiatría nutricional y la psiquiatría del estilo de vida estudian la relación de estos 

factores con la salud y la enfermedad, desarrollan intervenciones nutricionales o de estilo de 

vida para problemas de salud mental y evalúan la evidencia de estas intervenciones. En los 

últimos años están surgiendo enfoques de psiquiatría nutricional y psiquiatría del estilo de 

vida, y cada vez hay más evidencia de la utilidad de estos enfoques de forma complementaria, 

en conjunto con terapias habituales como el tratamiento farmacológico o la psicoterapia, con 

un impacto global positivo, con la posibilidad de mejorar la salud mental, la salud física y 

conducir a una mejora global de la funcionalidad.(132) 

 

Psiquiatría nutricional 

El campo de la psiquiatría nutricional investiga la calidad de la dieta como un factor 

modificable para enfermedades mentales. Cada vez existen más estudios que encuentran una 

asociación inversa entre dietas más saludables y menor riesgo de problemas mentales en 

general.(132,133) Los factores relacionados con la nutrición, como los patrones dietéticos y 



los nutrientes específicos, pueden actuar como factores de riesgo al influir en las vías 

implicadas en la fisiopatología de los trastornos neuropsiquiátricos. Entre éstos, los 

mecanismos más destacados, potencialmente modulados por la dieta, son la inflamación o 

neuroinflamación, el estrés oxidativo, la plasticidad cerebral, el eje microbiota-intestino-

cerebro, el eje hipotálamo-pituitaria-adrenal, la vía metabólica triptófano-quinurenina, la 

epigenética y la disfunción mitocondrial.(133,134) Otro de los objectos de estudio de la 

psiquiatría nutricional es el estudio y diseño de intervenciones dietéticas o con suplementos 

nutricionales, también llamados nutracéuticos, con el potencial de influir positivamente en 

los mecanismos anteriormente referidos, como enfoque complementario para prevenir y 

tratar los trastornos neuropsiquiátricos.(133,135)  

 

En este ámbito también las herramientas estadísticas utilizadas tienen sus especificidades, 

como la utilización del análisis factorial, para poder examinar patrones dietéticos más que 

alimentos o nutrientes individuales, con los primeros estudios examinando patrones 

dietéticos y salud siendo publicados hace más de 40 años.(107) En cuanto a escalas utilizadas, 

lo más frecuente es utilizar cuestionarios de frecuencia alimentaria,(136) o de adherencia a 

dieta mediterránea,(102) aunque se empiezan a proponer escalas que evalúan el índice 

inflamatorio de la dieta.(137) 

 

Psiquiatría del estilo de vida 

En las últimas décadas, la medicina del estilo de vida surgió como una rama de la medicina 

basada en la evidencia, cuyo objetivo es mantener una salud óptima y prevenir, tratar y 

revertir las enfermedades crónicas, incluidos los trastornos de salud mental, a través de 

estrategias dirigidas a cambiar conductas no saludables y optimizar los pilares principales de 

la medicina del estilo de vida como la nutrición, la higiene del sueño, el manejo del estrés, la 

conexión social, la salud sexual y la fertilidad, la actividad física y minimizar el consumo de 

sustancias y las exposiciones ambientales.(138) También se abordan las vías neurobiológicas 

potencialmente compartidas entre múltiples factores del estilo de vida, simultáneas con las 

discutidas en el punto previo.(139) 

 



Así, la psiquiatría del estilo de vida no deja de ser un sub apartado de esta disciplina, más 

orientado a las enfermedades mentales, como se ha visto en estudios recientes, con 

resultados positivos en diferentes patologías.(119) En consecuencia, la mejora de la salud 

física, el estado metabólico y los patrones de estilo de vida en el TB deberían ser los objetivos 

del enfoque terapéutico complementario no farmacológico, mejorando también la 

sintomatología psiquiátrica central, principalmente los síntomas depresivos y subdepresivos, 

y mejorando el funcionamiento y la calidad de vida de esta población. 

 

Algunas de las limitaciones de esta área de estudio que durante años han limitado su 

desarrollo son la dificultad de obtener medidas objetivas de varios de los factores de estilo de 

vida, o la dificultad en obtener financiación para estudios de intervención. En este sentido, 

recientemente se están desarrollando escalas que ayuden a una evaluación más global de 

algunos de los principales factores de estilo de vida considerados.(139) 

 

Microbiota 

El eje microbiota-intestino-cerebro es una de las principales y más estudiadas vías implicadas 

en la interacción entre dieta y otros factores de estilo de vida, con la salud mental. Este eje 

interviene en la regulación de las funciones del sistema nervioso central, la conducta, el 

estado de ánimo y la ansiedad y, por tanto, tiene una implicación importante en la 

patogénesis de los trastornos neuropsiquiátricos.  

Tanto conocer la composición como comprender si hay patrones específicos de cada 

enfermedad mental, o qué cambios en la microbiota pueden ser favorables o desfavorables, 

es crucial. Varios aspectos cotidianos, como nuevos patrones dietéticos, la utilización de 

antibióticos o el estrés continuo, pueden alterar la concentración y composición de la 

microbiota, conduciendo a un estado de disbiosis. Entender estas alteraciones es decisivo ya 

que se plantea la regulación de la microbiota como una posible herramienta terapéutica en 

el futuro, complementaria al tratamiento habitual con psicofármacos y psicoterapia.(15)  

 

Se conoce que la disbiosis intestinal, a través de neurotransmisores producidos por 

microorganismos patógenos o a través del nervio vago, puede inducir activación de procesos 

neuroinflamatorios, estrés oxidativo, así como conducir a otros mecanismos 



neuromoduladores y de regulación epigenética. El TB ya se había asociado con alteraciones 

en el sistema inmune pero se desconocía la causa, y la disbiosis se presenta como un posible 

intermediador.(15) 

 

Se han descrito alteraciones de microbiota con un patrón transdiagnóstico, con reducción de 

ciertas bacterias antinflamatorias, productoras de butirato, y un aumento de bacterias 

proinflamatorias en pacientes con depresión, trastorno bipolar, esquizofrenia y 

ansiedad.(140–142) La baja α-diversidad y la disbiosis con respecto a la abundancia de 

Faecalibacterium y Bacteroides podrían caracterizar el TB.(17) La disminución de la riqueza y 

la producción de butirato también fomentarían la inflamación, que puede ser una parte hasta 

ahora poco reconocida de la fisiopatología subyacente al TB.(17) 

 

A nivel del TB hay ya diversos estudios que investigan el papel patogénico de la microbiota 

intestinal, la composición de la microbiota en pacientes con TB, en diferentes fases de la 

enfermedad como la eutimia, manía y depresión, las alteraciones de microbiota 

potencialmente causadas y finalmente el potencial terapéutico de alterar la composición de 

la microbiota en estos pacientes mediante diferentes intervenciones. (16,141) Así se abre una 

nueva línea de opciones terapéuticas en esta enfermedad como pueden ser: cambios 

dietéticos; la utilización de probióticos, microorganismos vivos que, cuando se ingieren en las 

cantidades adecuadas, pueden aportar beneficios para la salud de quien los consume (se 

pueden denominar psicobióticos las cepas con efectos positivos sobre la salud mental); 

prebióticos, compuestos que el organismo no puede digerir, pero que tienen un efecto 

fisiológico en el intestino al estimular, de manera selectiva, el crecimiento y la actividad de 

las bacterias beneficiosas; tratamientos antibióticos, como la minociclina o incluso trasplante 

fecal. (141) Se ha demostrado que la suplementación con probióticos no sólo alivia los 

problemas gastrointestinales, sino que también reduce la gravedad de los síntomas y las tasas 

de rehospitalización, y puede conllevar una mejora cognitiva. (143) 

 

Psiconeuroimunoendocrionología 

Considerando todo lo comentado, existen abordajes integrativos que debaten que, más que 

una base genética, el TB tiene una importante predisposición genética, modulada por varios 



de los factores de estilo de vida ya mencionados. En este enfoque se considera que el estilo 

de vida occidental puede contribuir a la aparición y modificar la evolución del TB, ya que 

consideran que la inflamación y estrés crónico como dos mecanismos principales, impulsados 

por patrones alimentarios poco saludables, actividad física limitada y entornos sociales 

estresantes que a su vez pueden conllevar un mal funcionamiento del reloj interno. En este 

enfoque se propone que el tratamiento del TB debe centrarse en reducir el estrés y la 

inflamación mediante cambios en el estilo de vida, en lugar de simplemente aliviar 

temporalmente los síntomas con intervenciones psicofarmacológicas. (144) 

 

Intervenciones nutricionales y sobre el estilo de vida en TB. 

Teniendo en cuenta la importancia de la utilización de abordajes complementarios al 

tratamiento habitual, con intervenciones nutricionales y sobre el estilo de vida abordamos 

sucintamente la evidencia disponible en la actualidad. Se presentarán tanto abordajes 

dietéticos, de ejercicio, así como abordajes combinados sobre diferentes factores del estilo 

de vida.  

 

Intervenciones dietéticas-nutricionales 

En este tipo de abordajes se pueden considerar diferentes tipos de intervenciones, que 

incluyen cambios de patrón dietético, por ejemplo, como la utilización de dieta mediterránea, 

estudios en que se evalúan alimentos específicos, como pescado o frutos secos, estudios en 

que se examinan suplementos nutricionales con fines terapéuticos o intervenciones sobre la 

microbiota. 

 

En relación a estudios de intervención con modificación de patrones dietéticos, dos de los 

más conocidos son el estudio SMILES (Supporting the Modification of lifestyle in Lowered 

Emotional States)(145) y el HELFIMED(146), en los cuales se ha demostrado como la 

aplicación de una intervención dietética a pacientes con depresión, tanto de forma individual 

como grupal respectivamente, mostraba mejoría de la clínica psiquiátrica, aunque también 

con mejoría en otros ámbitos como la calidad de vida percibida o menores gastos asociados 

en estudios de coste efectividad.(147) Un metaanálisis reciente que evalúa diferentes 

estudios que promueven la mejoría de patrones dietéticos en sintomatología ansiosa y 



depresiva encuentra que la sintomatología depresiva se reduce de forma significativa con 

efectos menos marcados en la sintomatología ansiosa.(148) Recientemente también se está 

explorando la posibilidad de realizar intervenciones online, con el objetivo de mejorar la coste 

efectividad y poder alcanzar más gente.(149)  

 

Pese a la literatura disponible sobre los potenciales efectos beneficiosos de la intervención 

dietética en el TB,(94,112) son escasos los estudios aleatorizados y controlados de 

intervención dietética específicos para pacientes con TB. En un estudio aleatorizado y 

controlado de intervención dietética en pacientes con TB, se encontró una reducción de la 

variabilidad emocional, energía e irritabilidad.(150) Existen estudios que engloban pacientes 

con TB dentro de un grupo más general de pacientes con trastorno mental severo, que 

sugieren un efecto beneficioso a nivel metabólico, de un programa de educación nutricional, 

previniendo el progreso del síndrome metabólico y protegiendo de eventos 

cardiovasculares.(151) Asimismo, la ingesta de marisco y alimentos ricos en omega 3 se ha 

asociado con efectos positivos en el TB.(112)  

 

Se empieza también a debatir la utilidad de la dieta cetogénica en este grupo de pacientes, 

por su potencial de modulación de la función mitocondrial,(152,153) mientras que nuevos 

estudios proponen la utilización de intervenciones basadas en el ayuno intermitente por el 

impacto sobre los ritmos circadianos, especialmente alterados en pacientes con TB.(154) 

 

Por otro lado, las intervenciones con suplementos nutricionales son un campo cada vez más 

estudiado, existiendo actualmente guías clínicas sobre recomendaciones de utilización de 

nutracéuticos (suplementos nutricionales con fines terapéuticos) o fitocéuticos (suplementos 

derivados de plantas con fines terapéuticos) en trastornos psiquiátricos.(155) Los 

nutracéuticos pueden actuar sobre vías neurobiológicas alteradas en el TB, como la 

inflamación, el estrés oxidativo y la disfunción mitocondrial, por lo que se discute su papel 

potencial como tratamientos complementarios para el TB.(156)  

 

Los resultados más robustos disponibles hasta la fecha, en los diferentes estudios sobre 

suplementos nutricionales en TB, apoyan la utilización de ácidos grasos insaturados omega 3, 

con resultados prometedores para la utilización de coenzima Q10 y con efectos variables, 



principalmente no significativos, de la suplementación con creatina, carnitina, vitamina D, 

inositol o N-acetilcisteína.(112,156) En las guías clínicas sobre utilización de nutracéuticos en 

trastornos psiquiátricos se considera que el omega-3 tiene un grado de recomendación débil 

mientras que la N-acetilcisteína no está de momento recomendada en el TB, encontrándose 

las recomendaciones más robustas con diferentes suplementos, para el tratamiento de la 

depresión unipolar.(155) En pacientes de edad avanzada con TB se recomienda ser 

particularmente cuidadoso con el cribado de posibles déficits nutricionales, como vitamina 

B12, vitamina D y folato, prevalentes en esta población, dado su impacto en la clínica afectiva, 

y que podrían requerir suplementación.(157) En relación a fitocéuticos, algo a tener en cuenta 

es la contraindicación de utilizar la hierba de San Juan por su riesgo de viraje maníaco.(155)  

 

Finalmente, la modulación de la microbiota es una área de creciente interés, y cada vez se 

disponen de más estudios sobre su potencial utilización en diferentes trastornos 

psiquiátricos.(158) A excepción del trastorno depresivo mayor unipolar, que reúne el mayor 

volumen de evidencia y donde los probióticos están incluidos en las guías clínicas y pautas de 

tratamiento con nutracéuticos y fitocéuticos,(155) la evidencia actual es escasa para 

respaldar las intervenciones con prebióticos, simbióticos y alimentos fermentados en el 

tratamiento de otros trastornos mentales.(158) No obstante hay resultados prometedores, a 

nivel psicopatológico como cognitivo, asociados con la utilización de probióticos en TB, 

especialmente en pacientes con niveles más altos de inflamación sistémica y estrés 

oxidativo.(112,158) Estos estudios también inciden en la importancia de los hábitos 

alimentarios en general, como posibles moduladores de microbiota, aparte de la mera 

utilización de suplementos probióticos.  

 

Intervenciones de ejercicio 

El efecto del ejercicio en el TB está siendo estudiado; su principal mecanismo de acción 

propuesto es a través del efecto positivo sobre la neurogénesis.(115) La realización de 

ejercicio en el TB se ha asociado a mejoría de componentes de salud física, síntomas 

depresivos, funcionamiento global y calidad de vida percibida, encontrándose relaciones 

entre ejercicio vigoroso y sintomatología maníaca, en estudios longitudinales.(114,159) 

Aunque se dispone de escasa evidencia sobre estudios de intervención específicos en 



pacientes con TB, en un estudio controlado se ha demostrado mejoría de funcionamiento 

social y disminución de alexitimia,(160) existiendo en la actualidad algunos protocolos para 

programas de intervención en desarrollo, con el objetivo de evaluar efectos a nivel 

psicopatológico, de funcionalidad y neurocognitivos.(161,162) 

 

Intervenciones conjuntas o sobre estilo de vida 

Finalmente, un área emergente de estudio en este ámbito es el desarrollo de intervenciones 

sobre el estilo de vida, que abordan de forma conjunta tanto intervenciones sobre dieta, 

ejercicio como otros factores de estilo de vida. La evidencia disponible presenta resultados 

inconsistentes, aunque con una tendencia a la mejoría de ciertos parámetros, especialmente 

de salud física, aunque también se propone su potencial efecto positivo sobre síntomas 

depresivos, funcionamiento global y calidad de vida percibida.(86,96) Los programas 

propuestos pueden ser de diferentes tipos, presenciales, ya sea de forma individualizada o 

grupal, u online.(163)  

 

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente, planteamos este proyecto de tesis con el 

objetivo de caracterizar mejor el estado metabólico en nuestra población con TB, y algunos 

de sus modificadores, como son variables de estilo de vida y farmacológicas.  

 

El primer paso es realizar un estudio observacional sobre los patrones de alimentación y su 

relación con la actividad física, el síndrome metabólico y la evolución de la enfermedad en 

una muestra representativa de pacientes con TB, en nuestra área de influencia, así como 

obtener datos sobre el impacto farmacológico en esta interrelación. 

 

El segundo paso será estudiar la relación entre el tratamiento con litio, comúnmente utilizado 

en el TB y el aumento de peso. Evaluaremos cuantitativamente la asociación del tratamiento 

con litio y el aumento de peso, así como los posibles moderadores de esta asociación a través 

de un metaenfoque. Hasta donde conocemos, ésta será la primera revisión sistemática y 

metaanálisis que proporcione un análisis cuantitativo centrado en el aumento de peso con el 

litio.  

 



Sobre la base de los resultados de estos estudios, podremos caracterizar mejor a esta 

población en términos de patrones de estilo de vida, estado metabólico e implicaciones en el 

curso clínico, y comprender el impacto del tratamiento farmacológico, especialmente con 

litio, a nivel metabólico. Se espera que esta información sea de utilidad clínica, pueda generar 

nuevas hipótesis de estudio o servir de base para el diseño y desarrollo de nuevos programas 

de intervención ajustados a las necesidades específicas de nuestra población en concreto.  

  
  



  



  





  



  



  
  



  



  



  



  





  
  



22. Hipótesis 

 

Hipótesis primarias 

1. En el TB, un estilo de vida de mayor calidad en términos de más ejercicio y una dieta 

más saludable, se asociará con una menor severidad clínica (menos episodios, menor 

duración de la enfermedad, menos síntomas depresivos, mejor funcionalidad y mayor 

calidad de vida percibida) y un mejor perfil metabólico (Estudio I).  

2. En pacientes con TB, el tratamiento con litio puede contribuir a un aumento de peso 

moderado, aunque en menor grado que otras alternativas terapéuticas (Estudio II).  

 

Hipótesis secundarias  

1. Anticipamos que ciertos tratamientos farmacológicos mostrarán diferentes 

asociaciones con parámetros metabólicos (Estudio I).  

  



33. Objetivos 

 

Objetivos primarios  

1. Caracterizar una muestra representativa de nuestra población de pacientes con TB, en 

fase de eutimia o con sintomatología depresiva leve, centrándose en hábitos de vida 

(dieta y ejercicio) y parámetros metabólicos, evaluando la relación de estos factores 

entre sí y con el curso de la enfermedad (Estudio I). 

2. Establecer la evidencia existente de asociación entre los cambios de peso corporal y 

la monoterapia con litio (Estudio II).   

 

Objetivos secundarios 

1. Evaluar los patrones dietéticos de nuestra muestra, con análisis factorial, para 

caracterizar mejor los hábitos dietéticos de la población a estudio, y examinar sus 

implicaciones clínicas y metabólicas (Estudio I). 

2. Investigar la relación de tratamientos farmacológicos con parámetros metabólicos en 

nuestra muestra (Estudio I).  

3. Comparar el efecto sobre el cambio de peso corporal entre litio, placebo o 

comparadores activos en pacientes con TB (Estudio II). 

 

 

 

  



44. Material, métodos y resultados 

Artículo I 

Antecedentes: Los factores de estilo de vida son un área de estudio emergente en el 

trastorno bipolar (TB) debido a sus posibles efectos tanto en el curso de la enfermedad 

como en la salud física. El objetivo de este estudio fue describir y explorar conjuntamente 

las interrelaciones entre los patrones de dieta, el ejercicio, el tratamiento farmacológico con 

el curso de la enfermedad y el perfil metabólico en pacientes con TB. 

Métodos: La muestra consistió en 66 individuos con TB, eutímicos o con síntomas 

depresivos leves. Se evaluaron de forma transversal parámetros clínicos y metabólicos, así 

como el tratamiento farmacológico o los hábitos de estilo de vida (dieta y ejercicio). Se 

exploraron las correlaciones para diferentes interrelaciones y se realizó un análisis factorial 

de los patrones dietéticos. 

Resultados: La adherencia a la dieta mediterránea fue baja, observada en el 37,9% de los 

pacientes y se asoció positivamente con la calidad de vida percibida. La 

cantidad de ejercicio se asoció inversamente con los niveles de colesterol, con 

un 32,8% de los participantes calificados como poco activos según el Cuestionario 

Internacional de Actividad Física. Se observó una alta prevalencia de obesidad (40,6%) y 

síndrome metabólico (29,7%). Los usuarios de litio mostraron el mejor perfil metabólico. 

Curiosamente, se identificaron tres patrones dietéticos: “vegetariano”, “omnívoro” y 

“Western”. El hallazgo clave fue el impacto positivo general del patrón “vegetariano” 

en el TB, que se asoció con puntuaciones de depresión reducidas, mejor funcionamiento 

psicosocial y calidad de vida percibida, disminución del índice de masa corporal, colesterol, 

LDL y presión arterial diastólica. El consumo de frutos secos se asoció con un mejor perfil 

metabólico. 

Conclusiones: Un patrón de dieta vegetariana se asoció con mejores parámetros clínicos y 

metabólicos en pacientes con TB. Los estudios futuros deberían priorizar los diseños 

prospectivos y aleatorizados para determinar relaciones causales y potencialmente informar 

recomendaciones clínicas. 

  





























 

  



Artículo II 

Antecedentes: El litio sigue siendo el tratamiento de mantenimiento de referencia para el 

trastorno bipolar (TB). Sin embargo, el aumento de peso es un efecto secundario de 

creciente relevancia debido a sus implicaciones metabólicas.  

Métodos: Realizamos una revisión sistemática y un metaanálisis destinado a resumir la 

evidencia sobre el uso de litio y el cambio de peso en el TB. Seguimos la metodología 

PRISMA, buscando en Pubmed, Scopus y Web of Science.  

Resultados: De 1003 referencias examinadas, 20 estudios se incluyeron en la revisión 

sistemática y 9 en el metaanálisis. En línea con los estudios incluidos en la revisión 

sistemática, el metaanálisis reveló que el aumento de peso con litio no fue significativo, 

notando un aumento de peso de 0,462 kg (p = 0,158). Una duración más corta del 

tratamiento se asoció significativamente con un mayor aumento de peso. En comparación 

con placebo, no hubo diferencias significativas en el aumento de peso. El aumento de peso 

fue significativamente menor con litio, que con comparadores activos. 

Conclusiones: Este trabajo revela un bajo impacto del litio en el cambio de peso, 

especialmente en comparación con algunos de los comparadores activos más utilizados. 

Estos resultados podrían influir en las decisiones clínicas, aportando información importante 

tanto para terapeutas como pacientes. 

 

 

  



























  



55. Discusión 

 

Discusión general 

 

El TB continúa siendo un trastorno de difícil manejo, con elevadas tasas de síntomas 

residuales e importante repercusión funcional, así como importante carga 

socioeconómica.(4) 

 

Aparte de la dificultad en controlar los síntomas psiquiátricos propios de la enfermedad, en 

los últimos años ha surgido una preocupación creciente por la alta comorbilidad médica 

observada en estos pacientes, derivada de diferentes factores de riesgo, y que condiciona una 

reducción de la esperanza media de vida de estos pacientes, con afectación funcional, peor 

curso clínico y también elevados costes socioeconómicos asociados.(52)  

 

En este sentido, cada vez hay mayor interés por investigar métodos complementarios al 

tratamiento habitual que permitan aliviar síntomas psiquiátricos, pero que también puedan 

contribuir a una mejoría de la salud física de esta población. En este contexto, hay una 

creciente investigación en los ámbitos de la psiquiatría nutricional y del estilo de vida, tanto 

en el análisis de las interrelaciones entre diferentes factores de estilo de vida con el curso de 

la enfermedad, como en el desarrollo de programas de intervención para su aplicación clínica.  

 

En el TB se trata de un área novedosa, donde se empiezan a dar los primeros pasos y donde 

aún hay pocos estudios disponibles. En esta línea, esta tesis doctoral trata de profundizar en 

el conocimiento de la psiquiatría nutricional aplicada al TB, contribuyendo con información 

que puede resultar útil desde un punto de vista clínico, y permitir la generación de nuevas 

hipótesis de estudio para futuras líneas de investigación.  

 

 El primer proyecto, estudio observacional, (estudio I) tiene como objetivo caracterizar una 

muestra representativa de pacientes con TB de nuestra zona, entender las relaciones entre 

patrones dietéticos, ejercicio y tratamientos farmacológicos con el curso de la enfermedad y 

parámetros metabólicos.   



El segundo proyecto, la metaanálisis, (estudio II) tiene como objetivo estudiar la repercusión 

a nivel de cambio ponderal, del litio, uno de los fármacos más utilizados para el TB, del que 

se disponía hasta la fecha de escasa e inconsistente información sobre su efecto a nivel de 

cambio de peso en estos pacientes. También pretendemos con este estudio meta analítico 

comparar los efectos sobre el cambio de peso entre litio, placebo y otras alternativas, 

ofreciendo una información aplicable a la práctica clínica diaria de terapeutas y pacientes.  

 

Los resultados derivados de estos proyectos son pequeños pasos para entender el impacto 

de diferentes factores (dieta, ejercicio, tratamiento farmacológico) a nivel metabólico, así 

como para caracterizar y entender posibles relaciones entre patrones dietéticos y variables 

clínicas y metabólicas del TB, con el intuito de que puedan servir de base para nuevos estudios 

que profundicen en la aplicación de este conocimiento a la práctica clínica.  

 

Seguidamente, los principales resultados serán discutidos en las respectivas secciones.  

 

Caracterización de la población a estudio, en cuanto a hábitos de estilo 

de vida, parámetros clínicos y metabólicos.  

 

Uno de los objetivos de nuestro trabajo (estudio I) era caracterizar una muestra 

representativa de nuestra población en diferentes ámbitos, y establecer las relaciones 

existentes entre estos factores, así como con el curso de enfermedad o tratamiento 

farmacológico.  

 

Parámetros clínicos 

 En una gran proporción de pacientes se ha identificado una afectación funcional moderada-

severa, con una calidad de vida percibida relativamente baja, aun tratándose de una 

muestra de pacientes eutímicos o con síntomas depresivos leves, por criterios de estudio, lo 

cual puede justificar parcialmente las dificultades de estos pacientes para seguir un estilo de 

vida adecuado, a nivel de dieta y ejercicio, aun en ausencia de episodios afectivos 

mayores.(91) 

 



Parámetros metabólicos  

Se ha detectado una gran proporción de pacientes en el rango de IMC considerado como 

obesidad (IMC≥30), en un porcentaje incluso superior al descrito en otros estudios.(57,66) 

Este hallazgo es especialmente relevante dado el impacto conocido del sobrepeso y obesidad 

sobre la salud física y mental de estos pacientes, con mayor severidad de síntomas depresivos 

e incluso mayor afectación cognitiva.(67,164) 

 

La presencia de síndrome metabólico se describió en prácticamente un tercio de nuestra 

muestra, en línea con estudios anteriores.(75) Tal como ocurre con la presencia comórbida 

de obesidad, se ha observado que la coocurrencia de TB con síndrome metabólico se puede 

asociar a un impacto negativo sobre la salud física, con mayores tasas de mortalidad 

prematura, con un peor curso de enfermedad, más cronificado, peor funcionamiento global, 

peor calidad de vida percibida y mayores tasas de ciclación rápida.(61,165)  

 

Hábitos de estilo de vida 

En lo que se relaciona con el nivel de actividad física, casi un tercio de la muestra ha sido 

clasificada como poco activa físicamente, en consonancia con los estudios existentes que 

exhiben una elevada tendencia al sedentarismo de pacientes con TB.(116) 

 

A nivel de adherencia a la dieta mediterránea, nuestra población de estudio mostró una baja 

adherencia, tal como anticipado por los estudios previos que indican una tendencia a hábitos 

dietéticos poco saludables.(94,111)  

 

En este estudio, aparte de la utilización de una escala de adherencia a la dieta mediterránea, 

se ha empleado un recurso estadístico especialmente útil en estudios de psiquiatría 

nutricional, denominado análisis factorial,(166) que permite una mejor caracterización de los 

patrones dietéticos de la población a estudio, así como la investigación de su correlación con 

otros parámetros a estudio. En nuestro estudio, el análisis factorial ha permitido identificar 

tres patrones dietéticos principales, basados en la información dietética de los cuestionarios 

de frecuencia alimentaria: “vegetariano”, “omnívoro” y “Western”. 

 



Estos resultados apoyan la importancia del enfoque de la psiquiatría nutricional, resaltando 

la necesidad de monitorizar variables metabólicas y explorar hábitos dietéticos y de ejercicio 

físico en nuestra población en la práctica clínica habitual, permitiendo detectar pacientes que 

se podrían beneficiar de intervenciones tanto individuales como grupales a nivel de mejoría 

de estilo de vida, y teniendo en consideración los condicionantes y limitaciones funcionales 

de estos pacientes.  

 

Relación entre los hábitos de estilo de vida, patrones dietéticos y 

tratamientos farmacológicos con parámetros metabólicos y el curso de 

la enfermedad en pacientes con TB. 

 

Además de la caracterización de la población en cuanto a los diferentes parámetros descritos 

anteriormente, nuestro trabajo pretendía estudiar las relaciones de algunos de estos factores 

entre sí, así como su impacto a nivel metabólico y clínico.  

 

Hábitos de estilo de vida, patrones dietéticos y su impacto a nivel clínico y metabólico 

 

En este trabajo se ha descrito una correlación inversa entre la cantidad de ejercicio físico 

realizada y los niveles de colesterol, en línea con la evidencia existente sobre el efecto 

beneficioso de la realización de ejercicio para la salud física y metabólica.(167) Asimismo, se 

ha encontrado una asociación significativa entre adherencia a dieta mediterránea y mayor 

calidad de vida percibida, mientras que el consumo de frutos secos se ha relacionado con 

mejores parámetros metabólicos de acuerdo con la literatura previa,(102) no encontrándose 

tal como esperado y descrito en estudios previos una correlación con síntomas 

depresivos,(98,103) posiblemente debido entre otros factores a un reducido tamaño 

muestral.  

 

De los tres patrones dietéticos descritos en nuestra muestra, “vegetariano”, “omnívoro” y 

“Western”, el patrón que ha demostrado la mayoría de las relaciones estadísticamente 



significativas con variables clínicas y metabólicas ha sido el patrón “vegetariano”, con un 

impacto positivo tanto en la salud física como mental.  

 

La mayoría de los estudios previos se han centrado en el impacto del consumo de pescado, 

omega 3 o dieta mediterránea, mostrando en general una asociación inversa entre dieta 

saludable y síntomas depresivos.(99) A nivel de patrones dietéticos, los que habitualmente se 

asocian a mejor impacto sobre síntomas depresivos y se sugieren como saludables son 

aquellos ricos en vegetales, fruta, frutos secos, legumbres y marisco con consumo reducido 

de comidas ultraprocesadas y azúcares. (101,107) Dicha evidencia concuerda parcialmente 

con los resultados obtenidos, salvo por la ausencia de pescado o marisco en el patrón 

“vegetariano”, ya que, de los 3 patrones detectados, el vegetariano sería el que más se 

asemejaría a las recomendaciones de dieta saludable, lo cual, aun en ausencia de estudios 

específicos sobre dieta vegetariana en pacientes con TB, podría apoyar parcialmente los 

resultados obtenidos. 

 

En relación a la dieta vegetariana en concreto, hasta nuestro conocimiento no existen 

estudios de asociación en pacientes con TB, mientras que en depresión se han encontrado 

resultados contradictorios,(168) con una evidencia más homogénea en lo que respeta al 

impacto en la salud física o metabólica, donde la dieta vegetariana ha mostrado de forma 

consistente efectos positivos, reduciendo el riesgo de problemas cardiovasculares en 

general,(109) en línea con nuestros resultados.  

 

Tratamiento farmacológico y su impacto a nivel clínico y metabólico 

En la muestra estudiada, los pacientes que recibían tratamiento con ácido valproico han 

mostrado una asociación positiva con el IMC, proporción de síndrome metabólico y niveles 

de triglicéridos.(50) También los pacientes en tratamiento con antipsicóticos presentaban un 

perímetro abdominal, IMC y niveles de triglicéridos aumentados y peor funcionamiento 

global, en línea con la literatura previa.(49) Finalmente, los pacientes tratados con litio 

presentaban una correlación negativa con los niveles de colesterol, con un perfil metabólico 

con tendencia más favorable en comparación a las otras alternativas estudiadas. 

 



Tras realizar un análisis multivariado, sólo la asociación entre tratamiento con antipsicóticos, 

IMC y perímetro abdominal aumentado, mostró ser estadísticamente significativa 

independientemente de los otros tratamientos, lo que se podría deber entre otros aspectos 

a un pequeño tamaño muestral.  

 

Cambio de peso en pacientes en tratamiento con litio 

En la muestra estudiada (estudio I), como comentado previamente, aparte de la relación 

inversa detectada entre tratamiento con litio y niveles de colesterol, los pacientes que 

recibían litio mostraban tendencia a una asociación inversa con otros parámetros metabólicos 

como el IMC, peso, o perímetro abdominal, aunque no llegando a un grado de significación 

estadística.(129,130) 

 

En el metaanálisis realizado (estudio II), se ha investigado más a fondo el impacto del 

tratamiento con litio en el aumento de peso, en pacientes con TB, siendo el primer 

metaanálisis sobre este tema realizado hasta nuestro conocimiento.  

 

Cambio de peso con litio 

Los resultados de nuestro trabajo (estudio II) sugieren que el aumento de peso relacionado 

con el tratamiento con litio es considerablemente inferior al previamente pensado. La 

tendencia al aumento de peso observada en pacientes en tratamiento con litio en nuestro 

estudio es relativamente baja y no es estadísticamente significativa, con un mayor aumento 

de peso en estudios cortos. En un estudio reciente sobre el impacto de psicofármacos en el 

aumento de peso, clasifican el litio como de riesgo moderado dentro de la categoría de 

estabilizadores del estado de ánimo,(169) aunque enfatizando la evidencia de un aumento de 

peso relativamente bajo, también confirmado por estudios más recientes.(129) 

 

Aunque los mecanismos exactos que pueden conducir al aumento de peso durante el 

tratamiento con litio no están claros, se especula que diferentes procesos, solos o en 

combinación, podrían estar implicados, con diferentes hipótesis planteadas.(170,171) El 

aumento de peso temprano se podría deber a una ganancia de peso previamente perdido de 

forma intencionada. Otros mecanismos relacionados con el aumento ponderal pueden 



resultar del aumento de sed producido por el litio, conduciendo a una mayor ingesta de 

bebidas azucaradas. El litio también puede conducir a la retención de líquido, que puede llevar 

a un aumento de peso extra.(172) En una minoría de casos, el hipotiroidismo no reconocido 

podría ser responsable de un metabolismo enlentecido y un aumento de peso 

subsecuente.(173) 

 

 No obstante, otros estudios proponen que en la mayoría de los pacientes el tratamiento con 

litio alteraría otros mecanismos relacionados con el aumento de peso. Algunos estudios 

exponen propiedades de tipo insulínico del litio, que influyen sobre el metabolismo de 

carbohidratos o inducen efectos sobre el metabolismo lipídico.(172) El tratamiento con litio 

también puede tener efectos directos sobre la función mitocondrial.(174,175) Finalmente, 

otros mecanismos relacionados con el aumento ponderal con litio son el potencial de 

estimular el apetito sobre el hipotálamo o la relación con leptina.(176,177) 

 

El aumento de peso más marcado, encontrado en estudios cortos, podría estar relacionado 

con una retención de líquido inicial que se estabilizaría a lo largo del tiempo o que los 

pacientes que presenten un aumento de peso marcado tienen más tendencia a abandonar el 

estudio antes. También puede suceder que pacientes en estudios cortos no hayan alcanzado 

una adecuada estabilidad sintomática y que no se hayan beneficiado de la psicoeducación 

para mejorar hábitos de estilo de vida que a medio o largo plazo pueden ayudar a controlar 

los efectos negativos de la medicación.  

 

El riesgo de aumento de peso es más pronunciado en los primeros años de tratamiento y 

además del tratamiento farmacológico hay otros factores como el sexo, peso de base o 

duración del tratamiento, conductas de atracones alimentarios,(178) que pueden influenciar 

el aumento de peso durante el tratamiento con litio. Finalmente, los factores de estilo de vida 

poco saludables pueden influenciar el aumento ponderal de estos pacientes.(179) 

 

Cambio de peso con litio en comparación con alternativas terapéuticas 

Asimismo, se ha encontrado que el aumento de peso con litio en comparación con otras 

alternativas terapéuticas ha sido significativamente inferior (estudio II), en línea con estudios 



más recientes, que sugieren que hay más casos de aumento de peso con litio que con 

lamotrigina, aunque no alcanzando la significación estadística, y que claramente el litio se 

asociaba a menos casos reportados de aumento de peso que con algunas alternativas de 

mantenimiento como la olanzapina, quetiapina o valproato.(129) Estos hallazgos están en 

consonancia con los resultados descritos en nuestro estudio observacional, en que se sugiere 

un perfil metabólico más favorable con litio que con otros comparadores (Estudio I). 

 

El aumento de peso más pronunciado con comparadores activos que con el litio está en 

sintonía con estudios previos que evidencian un importante impacto del tratamiento con 

determinados fármacos sobre el aumento de peso.(180)  Los estudios en que se encontró un 

aumento de peso estadísticamente significativo con el comparador activo en comparación 

con litio incluían diferentes antipsicóticos de segunda generación (quetiapina, olanzapina y 

risperidona)(127) y valproato.(50) Aun así, es importante tener en cuenta que, también en 

línea con la evidencia previa, en tres estudios incluidos en la revisión sistemática, los 

comparadores mostraron menor aumento de peso que el tratamiento con litio, entre ellos 

venlafaxina y lamotrigina (aunque en la metaanálisis  venlafaxina no se consideró un 

comparador activo ya que no está recomendado como tratamiento de mantenimiento en 

monoterapia).(50,181) Finalmente, cuatro estudios en que se utilizaba aripiprazol, 

lamotrigina y acido valproico no encontraron diferencias significativas en el aumento de peso 

en comparación con el litio; en este caso, tanto lamotrigina como aripiprazol tienen descrito 

un perfil más neutral en consonancia con estos resultados.(50,128)    

 

Cambio de peso con litio en comparación con placebo 

Finalmente, la diferencia de aumento ponderal entre pacientes en tratamiento con litio 

comparados con pacientes en tratamiento con placebo no fue estadísticamente significativa.  

 

El hecho de que no se encuentren diferencias estadísticamente significativas en la tendencia 

al aumento de peso observada entre pacientes tratados con litio y placebo podría residir en 

la predisposición a sobrepeso relacionada con el TB en sí mismo, posiblemente derivada de 

factores de predisposición genética, factores de la propia enfermedad como síntomas atípicos 

como el aumento de apetito, o la presencia de hábitos de estilo de vida poco saludables tanto 



a nivel dietético como de ejercicio físico,(66) en línea con lo descrito en el estudio de 

caracterización de nuestra población (estudio I). También el aumento de peso en pacientes 

“drug naive” está reportado en estudios previos y podría dar soporte adicional a este 

hallazgo.(53) 

 

Así, cada vez se hace más evidente la importancia de la monitorización del aumento de peso 

y parámetros metabólicos en pacientes con TB en general, tanto tratados con litio, con otras 

alternativas o incluso en ausencia de tratamiento farmacológico.(129) Esto también resalta la 

importancia de diseñar programas y medidas de educación sobre hábitos de estilo de vida, 

que minimicen efectos secundarios, lo cual puede conducir a una mejor adherencia 

terapéutica y en última instancia mejor control y pronóstico tanto a nivel psiquiátrico como 

de salud física.  

 

Limitaciones y fortalezas 

A nivel de sus limitaciones, el estudio I es un estudio transversal sin seguimiento longitudinal 

ni grupo control, y las escalas utilizadas para evaluar dieta y ejercicio son autoadministradas, 

sin otras medidas objetivas de dieta o ejercicio. El tamaño muestral reducido es otra 

limitación importante a tener en cuenta ya que limita el poder estadístico, la utilización de 

múltiples comparaciones hace que los datos deben ser interpretados como exploratorios y el 

tratamiento farmacológico también puede ser un factor de confusión a tener en cuenta. Es 

importante tener en cuenta que en este trabajo los patrones dietéticos estudiados han sido 

obtenidos a través de un método estadístico, análisis factorial, donde se derivan diferentes 

patrones de la información contenida en los cuestionarios de frecuencia alimentaria. Así 

estudiar las implicaciones clínicas y metabólicas de nuestro patrón “vegetariano” derivado 

por análisis factorial, o las mismas implicaciones en pacientes que siguen una dieta 

vegetariana, no es comparable.  Las relaciones presentadas entre los diferentes patrones 

dietéticos y curso de enfermedad o parámetros metabólicos no deben ser consideradas como 

causales al tratarse de un estudio transversal, considerando que las asociaciones obtenidas 

de un estudio transversal no significan necesariamente causalidad.  

 



En relación con el metaanálisis realizado en el estudio II se puede identificar como principal 

limitación un nivel alto nivel de heterogeneidad estadística. Algunos factores potenciales que 

pueden justificar estas diferencias entre grupos son la duración de los ensayos, las medidas 

de evaluación utilizadas, la variabilidad en los tratamientos y dosis empleadas, así como una 

fase inicial, donde los pacientes podían recibir otros tratamientos que se discontinuaron en 

las fases de extensión. Por escasez de datos no se ha podido llevar a cabo un análisis por 

subgrupos de otras medidas metabólicas específicas, dosis de litio, edad o estado anímico. 

Finalmente, no ha sido posible dada la ausencia de información detallada controlar por otros 

factores de confusión como el tipo de dieta o la presencia de hipotiroidismo entre otros.  

 

No obstante, nuestro trabajo tiene varias fortalezas.  Hasta nuestro conocimiento el estudio 

I ha sido el primero estudio que evalúa de forma conjunta factores de estilo de vida, 

prevalencia de síndrome metabólico y su correlación con el curso de la enfermedad y 

tratamiento farmacológico, algo crucial dado que estos varios factores operan conjuntamente 

e interactúan entre ellos. Asimismo, se trata del primero estudio en España que evalúa 

patrones dietéticos según análisis factorial, y sus relaciones con diferentes parámetros en el 

TB, lo que es especialmente relevante dadas las marcadas diferencias en perfiles dietéticos 

entre países. Usar patrones dietéticos en lugar de sólo alimentos o dietas concretas permite 

alcanzar un conocimiento más profundo de los hábitos dietéticos y un análisis más específico 

de su impacto.  

 

Otra fortaleza de esta tesis es que incluye el primer metaanálisis realizado hasta su fecha, 

enfocado a investigar el impacto del tratamiento con litio en el aumento de peso en pacientes 

con TB (estudio II). Esto es de especial relevancia dado que es uno de los tratamientos con 

mayor evidencia en cuanto a eficacia en el TB, y es prescrito en menor medida de la que sería 

esperable en gran parte por el temor a efectos secundarios. Por ello, este trabajo permite 

informar clínicos y pacientes, contribuyendo a una toma de decisión informada. Asimismo, 

también se han podido analizar las diferencias en el aumento de peso entre litio y placebo o 

comparadores activos. Los resultados derivados de la comparación con placebo y 

comparadores activos no sólo apoyan el perfil favorable del litio, ya previamente sugerido en 

el estudio I, sino que también insinúan la predisposición de los pacientes con TB al aumento 



de peso, en ausencia de tratamiento farmacológico, posiblemente mediada por los factores 

de estilo de vida estudiados en el estudio I.  

 

Implicaciones clínicas 

De los resultados obtenidos en esta tese derivan diferentes implicaciones cínicas. El estudio I 

que, en línea con la evidencia existente, confirma en nuestra población concreta una elevada 

prevalencia de obesidad y síndrome metabólico, resalta la importancia de establecer 

protocolos más estrictos de monitorización de salud metabólica, permitiendo identificar 

pacientes que se pueden beneficiar un abordaje en este sentido. La detección de un nivel de 

funcionamiento global considerablemente afectado implica que las estrategias a desarrollar 

y aplicar en esta población han de ser adaptadas a las dificultades y necesidades concretas 

teniendo en cuenta estas dificultades de funcionamiento. Finalmente, las asociaciones 

positivas tanto de la adherencia a dieta mediterránea, frutos secos o el patrón “vegetariano”, 

así como de la realización de ejercicio y la escasa adherencia de nuestra población a estos 

hábitos saludables, reafirman la importancia y necesidad de desarrollar e implementar 

programas de intervención a nivel ambulatorio para una atención integral al paciente con TB, 

en conjunto con el tratamiento farmacológico y psicoterapéutico, donde se trabajen hábitos 

de estilo de vida para mejorar el curso de la enfermedad psiquiátrica, la salud física e incluso 

la adherencia al tratamiento. Sería relevante considerar el potencial control de ciertos efectos 

secundarios como el aumento de peso, lo cual tendría un impacto positivo en la adherencia 

terapéutica y en la sensación de empoderamiento y control sobre la salud en los individuos 

con TB. Esto también va en línea con la hipótesis de “kindling” e importancia de otros factores 

e intervención sobre ellos para cambiar la evolución de la enfermedad,(9) en un abordaje 

integrativo.(144) 

 

En el estudio II nuestros resultados muestran un impacto relativamente bajo del tratamiento 

con litio sobre el aumento ponderal, inferior al esperado. A nivel clínico, este conocimiento 

puede ser crucial ya que el litio es un fármaco actualmente infrautilizado aún siendo conocido 

su efecto beneficioso sobre el TB, en muchas ocasiones por temor tanto de los pacientes 

como de los prescriptores a efectos secundarios, y estando el temor a aumento de peso entre 

las principales preocupaciones de los pacientes con TB antes de recibir tratamiento con este 



fármaco. Este conocimiento puede ayudar a guiar en la elección de tratamiento en pacientes 

con varios factores predisponentes a aumento ponderal. Asimismo, y aunque no llegando a 

un nivel de evidencia estadístico la discreta tendencia al aumento de peso con litio, resalta la 

importancia de la monitorización del peso y otras medidas metabólicas en estos pacientes, 

integrada en la práctica clínica habitual, ya sugerida en el estudio I, previamente y durante el 

periodo de tratamiento. En este sentido, los tratamientos con mayor riesgo de aumento de 

peso deberían ser evitados en pacientes con factores predisponentes a aumento de peso ya 

conocidos. Finalmente, la implementación de medidas de educación sobre hábitos dietéticos 

y de ejercicio es de una importancia crucial, dado el aumento de peso observado incluso en 

los grupos de pacientes tratados con placebo.  

 

Futuras líneas de investigación  

Estos datos podrían abrir la puerta a nuevas hipótesis de investigación. Se deberían llevar a 

cabo ensayos clínicos aleatorizados a gran escala para confirmar la asociación entre una dieta 

vegetariana de alta calidad, con un menor riesgo de depresión y una mejor salud metabólica 

en pacientes con TB de acuerdo con los resultados del estudio I, ya que éste es el primero 

estudio que investiga el potencial impacto de una dieta vegetariana en el TB. Asimismo, la 

replicación de estudios utilizando análisis factorial de pacientes con TB podría ser interesante 

para detectar diferencias geográficas investigando el impacto sobre el TB en los diferentes 

ámbitos.  

 

Tal como se ha demostrado en el estudio II, el litio presenta un impacto metabólico más 

favorable que otras alternativas, aunque la tendencia al aumento de peso tanto en estos 

pacientes como en los pacientes que reciben tratamiento con placebo hacen que sea de 

crucial importancia desarrollar programas de intervención para pacientes con TB, que 

demuestran independientemente del tratamiento farmacológico ser más proclives al 

aumento de peso.  

 

Todo ello, en conjunto con la información obtenida en el estudio I que sugiere un impacto 

positivo de algunos factores dietéticos y de ejercicio, hace que el desarrollo de programas de 

intervención aplicados a la práctica clínica donde se trabajen hábitos de estilo de vida sea 



imprescindible para mejorar el curso de la enfermedad psiquiátrica, la salud física e incluso la 

adherencia al tratamiento, por lo que una futura línea de investigación debería incluir ensayos 

controlados sobre programas de intervención en estilo de vida, en nuestra población 

específica, en consonancia con proyectos ya desarrollados en otros países.(182)  

 

El perfil metabólico más favorable observado con litio que con otros comparadores tanto en 

el estudio I como en el estudio II, y la relación propuesta en otros estudios de este impacto 

más favorable con su impacto en la función mitocondrial, reafirma la importancia de líneas 

de investigación recientes que empiezan a surgir sobre la importancia de la función 

mitocondrial en el TB,(12,153) que puede funcionar de enlace entre los efectos positivos de 

la dieta, ejercicio o litio, en el TB y que en un futuro puede ser una diana de intervención, así 

como ayudar a comprender mejor diferentes perfiles de pacientes y sus necesidades 

específicas.(12)  

 

 

 

 

 

  
  



66. Conclusiones 

 

1. En nuestra población se ha evidenciado una elevada prevalencia tanto de síndrome 

metabólico como de obesidad.  

 

2. La adherencia a la dieta mediterránea ha sido baja, tal como la adherencia a ejercicio 

físico, con una gran proporción de pacientes clasificados como físicamente inactivos en 

la muestra analizada.  

 

3. La adherencia a la dieta mediterránea se ha asociado a una mayor calidad de vida 

percibida, mientras que la cantidad de ejercicio físico se ha relacionado inversamente 

con los niveles de colesterol. 

 

4. El consumo de nueces ha mostrado asociaciones positivas a nivel de salud metabólica, 

mientras que el patrón de dieta vegetariana se ha asociado a un impacto positivo tanto 

en variables psiquiátricas como metabólicas en nuestro estudio. 

 

5. Pacientes en tratamiento con litio han presentado un perfil metabólico más favorable 

que los pacientes en tratamiento con ácido valproico o antipsicóticos.  

 

6. El tratamiento con litio no se ha asociado de forma estadísticamente significativa con el 

aumento de peso, aunque se ha identificado una tendencia a un aumento de peso poco 

relevante, más marcada en estudios cortos.  

 

7. En comparación con litio, los comparadores activos estudiados han mostrado un mayor 

aumento de peso, estadísticamente significativo.  

 

8. Pacientes tratados con placebo han presentado también tendencia al aumento de peso, 

sin alcanzar la significación estadística y sin diferencias estadísticamente significativas en 

comparación con el litio, resaltando la predisposición al aumento de peso posiblemente 



relacionada con el TB y algunos de sus factores asociados, tanto biológicos como de 

estilo de vida.  

 

9. Estos resultados pueden tener un impacto a nivel clínico proporcionando información 

relevante a la hora de toma de decisiones sobre el tratamiento farmacológico con litio, 

en pacientes con TB teniendo en cuenta su perfil metabólico, y evitando el retraso en la 

utilización de litio como primera línea por temor al aumento ponderal.  

 

10. En conjunto, ambos estudios resaltan la importancia de un abordaje integral de estos 

pacientes, con una monitorización regular de variables metabólicas, e intervenciones 

sobre estilo de vida, dirigidas a mejorar la salud mental, física, adherencia a tratamiento 

y calidad de vida percibida por los pacientes. 

 

11. Finalmente, se abren nuevas líneas de investigación, como el diseño de programas de 

intervención sobre estilo de vida en pacientes con TB que se puedan aplicar en ensayos 

controlados, así como estudios controlados que prueben la hipótesis del impacto 

positivo global de la dieta vegetariana en pacientes con TB, tanto a nivel metabólico 

como psiquiátrico. 
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