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R E S U M E N

El trastorno afectivo bipolar (TAB) es un trastorno psiquiátrico crónico que se encuentra 

entre las primeras diez causas de incapacidad y mortalidad prematura en el mundo. El 

síndrome metabólico (SM) es una constelación de factores de riesgo (FR) que predisponen 

a enfermedad cardiovascular (ECV), diabetes mellitus y mortalidad precoz. Ambas 

enfermedades generan grandes costos para el sistema de salud. Importantes estudios 

han demostrado que el SM tiene mayor prevalencia en los pacientes con enfermedad 

mental que en la población general. El SM en el TAB es multifactorial y se debe a causas 

iatrogénicas, genéticas, económicas, psicológicas, comportamentales y relacionadas con 

el sistema de salud. El FR más común es el aumento de la circunferencia abdominal, y 

el riesgo de padecer esta enfermedad es mayor en las mujeres y los hispanos. Acerca 

del incremento en los FR de sufrir una ECV en los pacientes con TAB, se han postulado 

múltiples explicaciones basadas en los comportamientos de riesgo comunes entre estos 

individuos, como el consumo de tabaco, la inactividad física y el exceso de calorías en la 

dieta. Una explicación adicional es la visión del TAB como una enfermedad inflamatoria 

multisistémica, sustentada en la explicación de la inflamación como elemento crucial en 

la aterosclerosis, la disfunción endotelial, la rotura de placa y la trombosis. La fisiopatología 

del SM en el TAB incluye factores como disfunciones adrenal, tiroidea y del sistema nervioso 

simpático, malos hábitos de vida y alteraciones secundarias a medicamentos comunes 

entre estos pacientes. Este artículo pretende dar una visión general de la información 

publicada hasta la fecha sobre la relación entre TAB y SM.

© 2013 Asociación Colombiana de Psiquiatría. Publicado por Elsevier España, S.L. 

Todos los derechos reservados.
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Introducción

El trastorno afectivo bipolar (TAB) es uno de los trastor-
nos psiquiátricos crónicos más frecuentes, la Organización 
Mundial de la Salud lo refiere entre las primeras diez causas 
de incapacidad y mortalidad prematura en el mundo1. Está 
relacionado con una alta prevalencia de comorbilidades, tanto 
psiquiátricas (57-74%) como médicas (> 80%)2. Por sexos, las 
mujeres son más susceptibles a las comorbilidades con otros 
trastornos psiquiátricos y síntomas somáticos (ansiedad, obe-
sidad, migraña, alteraciones de la función tiroidea) y los varo-
nes, con abuso de sustancias psicoactivas y trastornos de la 
personalidad. Como comorbilidades comunes a ambos sexos, 
se han reportado los trastornos cardiovasculares, diabetes 
mellitus (DM), obesidad, alteración de la función tiroidea e 
hipertensión3. En cuanto a la mortalidad, se encuentran como 
causas el suicidio, los accidentes y las enfermedades cardio-
vasculares (ECV)4. Este artículo tiene como propósito exponer 
la revisión de la literatura actual en relación con el TAB y el 
síndrome metabólico (SM).

Trastorno afectivo bipolar

De acuerdo con los criterios diagnósticos actuales (DSM-IV-TR), 
el TAB se puede subdividir en tipo I (episodios maniacos o 
mixtos) y tipo II (hipomanías y episodios depresivos)3.

Un episodio de manía se define como un periodo de más 
de 1 semana de duración de un ánimo anormal, persisten-
temente elevado, expansivo, eufórico, irritable u hostil. Se 
acompaña de por lo menos tres de las siguientes alteracio-
nes: autoestima elevada o grandiosidad, disminución de la 
necesidad de dormir, logorrea, fuga de ideas, distraimiento, 
aumento de la actividad dirigida a una meta, agitación psi-
comotora y participación excesiva en actividades placenteras 
con un alto riesgo de consecuencias dolorosas o peligrosas. 
Cuando el ánimo es irritable, se requieren por lo menos cuatro 
de las alteraciones. El trastorno debe ser lo suficientemente 
intenso para causar una marcada disfunción social y/u ocu-
pacional, que requiera hospitalización o que presente carac-
terísticas psicóticas5.

Un episodio depresivo consiste en 2 o más semanas de 
ánimo depresivo, falta de interés o anhedonia en casi todas 
las actividades, acompañado de síntomas adicionales como 
inhibición psicomotora, enlentecimiento en el curso del 
pensamiento y el lenguaje, pensamientos sobrevalorados o 
delirantes de minusvalía, desesperanza, incapacidad, culpa, 
ruina, hipocondría, trastornos del sueño, apetito y deseo 
sexual, molestias somáticas, además de ideación de muerte 
que puede llegar a actos suicidas. Estos síntomas deben ser 
lo suficientemente graves para causar disfunción social, ocu-
pacional o en otras áreas5.

La prevalencia del TAB I a lo largo de la vida de la población 
general varía entre el 0,4 y el 1,6%, y la del TAB II es del 0,5%6. 
El Tercer Estudio de Salud Mental realizado en Colombia en 

Metabolic Syndrome and Bipolar Affective Disorder: A Review 
of the Literature

A B S T R A C T

Bipolar disorder (BD) is a chronic psychiatric disorder that is found within the first ten 

causes of disability and premature mortality. The metabolic syndrome (MS) is a group of 

risk factors (RF) that predispose to cardiovascular disease (CV), diabetes and early mortality. 

Both diseases generate high costs to the health system. Major studies have shown that 

MS has a higher prevalence in patients with mental disorders compared to the general 

population. The incidence of MS in BD is multifactorial, and due to iatrogenic, genetic, 

economic, psychological, and behavioral causes related to the health system. The most 

common RF found is these patients was an increased abdominal circumference, and it was 

found that the risk of suffering this disease was greater in women and Hispanic patients. 

As regards the increase in RF to develop a CV in patients with BD, there have been several 

explanations based on the risky behavior of patients with mental illness, included tobacco 

abuse, physical inactivity and high calorie diets. An additional explanation described 

in literature is the view of BD as a multisystemic inflammatory illness, supported by 

the explanation that inflammation is a crucial element in atherosclerosis, endothelial 

dysfunction, platelet rupture, and thrombosis. The pathophysiology of MS and BD include 

factors such as adrenal, thyroid and sympathetic nervous system dysfunction, as well as 

poor lifestyle and medication common in these patients. This article attempts to give the 

reader an overall view of the information published in literature to date, as regards the 

association between BD and MS. 
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2003 encontró que la prevalencia de TAB I es del 1,8%, y un 
poco más alta entre los varones (2,1%) que entre las mujeres 
(1,5%); la del TAB II fue del 0,2%7.

Síndrome metabólico

Es una constelación de factores de riesgo (FR) clínicos y bio-
químicos que predisponen a ECV, DM y mortalidad precoz8,9. 
Incluye síntomas tales como alteración en la regulación del 
peso, resistencia a la insulina, hipertensión, obesidad y dis-
lipemia10. Se han descrito algunos factores asociados a su 
aparición, como síndrome del ovario poliquístico, apnea obs-
tructiva del sueño, cirrosis no alcohólica y lipodistrofia. Con 
el ATP III publicado en 2001 por el National Cholesterol Education 
Program, se introdujeron criterios clínicos simplificados para 
definir el SM con el propósito de identificar a las personas 
con mayor riesgo a largo plazo de ECV aterosclerótica que 
pudieran beneficiarse de una intervención clínica o del estilo 
de vida para reducir el riesgo cardiovascular11. La Federación 
Internacional de Diabetes (IDF) actualizó los criterios para el 
SM en 200612,13. No hay un criterio específico para el diag-
nóstico, sino la presencia de tres o más de los cinco factores 
listados en la tabla 111. 

La prevalencia del SM en Europa es del 15,7% de los varones 
y el 14,2% de las mujeres14, y en Estados Unidos es del 24 y el 
23,4% respectivamente. En 2008, Schargrodsky et al realizaron 
el estudio CARMELA, un estudio multicéntrico que evaluaba 
el riesgo cardiovascular en varias ciudades de América Latina; 
la prevalencia de SM encontrada fue del 20%15,16. Los estu-
dios en población colombiana han demostrado prevalencias 
similares. En 2006, Aschner et al reportaron una prevalencia 
urbana del 9% de los varones y el 19% de las mujeres, y el 
estudio de Lombo et al mostró una prevalencia general del 
30%17, similar a la encontrada en el estudio de Villegas et al 
(34%) en El Retiro, una ciudad cercana a Medellín18.

Síndrome metabólico y trastorno afectivo bipolar

Importantes estudios han demostrado que hay mayor preva-
lencia de SM entre los pacientes con enfermedad mental que 
en la población general.

Hasta 2005, la mayoría de estos estudios se concentraban 
en los trastornos metabólicos asociados a la esquizofrenia 
debido a los efectos adversos de los medicamentos antipsicó-
ticos, reconocidos por su alto impacto en el metabolismo de 
los ácidos grasos y la desregulación hormonal. Actualmente 
es más común encontrar reportes y estudios relacionados con 
el SM en TAB; por ejemplo, en Brasil encontraron que la apa-
rición de SM era mayor entre los pacientes que tomaban litio 
que entre los que tomaban antipsicóticos, claro indicador de 
que el SM no necesariamente está relacionado con los anti-
psicóticos. En el estudio realizado por McIntyre10 en la uni-
versidad de Toronto, se tomaron 19 artículos que reportaban 
la prevalencia de SM y TAB en diferentes países, y se observó 
una diferencia entre América y Europa de hasta el 9% y por-
centajes incluso menores en Asia. Sin embargo, se mantienen 
las siguientes constantes en todo el mundo10:

•  La aparición de SM en TAB es multifactorial, se debe a 
causas iatrogénicas, genéticas, económicas, psicológicas, 
comportamentales y relacionadas con el sistema de salud. 

•  El factor de riesgo más común es el aumento del diámetro 
de la cintura abdominal. 

•  El riesgo es mayor para las mujeres y los hispanos. 

En 1999, el reporte nacional de salud de Estados Unidos 
demostró que un paciente con TAB le cuesta al sistema de 
salud un 40% más que una persona sana, porcentaje que 
representa exclusivamente los gastos por enfermedad general 
sin contar los relacionados con el TAB. Los estudios que rela-
cionan SM y TAB han encontrado una prevalencia elevada de 
SM en comparación con la población general19, de un 36-49% 
frente al 32% en Estados Unidos, el 19 frente al 27% en Bélgica 
y el 8 frente al 17% en Italia3. Asociado a esto, estudios recien-
tes han reportado que los pacientes con TAB tienen 2 veces 
más prevalencia de factores de riesgo cardiovascular que los 
sujetos sanos, e igual riesgo que los pacientes con esquizofre-
nia20-22. En 2004 Ninomiya et al reportaron que los individuos 
con SM tienen una odds ratio (OR) de 2,01 de infarto agudo 
de miocardio y OR = 2,06 de accidente cerebrovascular21. En 
el estudio de Garcia-Portilla et al de 2009, la prevalencia de 
infarto de miocardio era del 7,6%, particularmente entre los 
varones (10,2%)4.

La alta mortalidad en relación con las ECV puede explicarse 
por los factores de riesgo de los pacientes con TAB, como obe-
sidad, hipertensión, DM e hipertrigliceridemia3 y su tenden-
cia a aumentar con la edad, debido al empeoramiento de los 
síntomas y el deterioro característico del TAB (la edad es alto 
predictor de SM, principalmente después de los 35 años)22. 
En Estados Unidos, el 75% de los pacientes con TAB tienen 
sobrepeso, frente al 60% de la población general, y cerca de 
la mitad tienen un índice de masa corporal (IMC) en la franja 

Obesidad central (circunferencia abdominal > 90 cm los varones 
y > 80 cm las mujeres)*
Más dos de los siguientes cuatro factores:
  Aumento de triglicéridos o tratamiento para 

la dislipemia previamente diagnosticada
> 150 mg/dl

  cHDL disminuido o tratamiento para 
la dislipemia previamente diagnosticada

  Varones < 40 mg/dl
  Mujeres < 50 mg/dl
  Aumento de la presión arterial o tratamiento 

para la hipertensión previamente diagnosticada
  Sistólica > 130 mmHg
  Diastólica > 85 mmHg
  Glucosa en ayunas aumentada o tratamiento 

para la diabetes mellitus tipo 2 previamente 
diagnosticada

> 100 mg/dl

cHDL: colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad.
*Medidas recomendadas para la población latinoamericana. 
Tomado de: International Diabetes Federation. The IDF consensus 
worldwide definition of the metabolic syndrome, 2006. Disponible 
en: http://www.idf.org/webdata/docs/MetS_def_update2006.pdf

Tabla 1 – Criterios diagnósticos de síndrome metabólico 
según la International Diabetes Federation
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de obesidad10. Estudios recientes han encontrado que el cri-
terio de SM más prevalente entre los pacientes de TAB fue la 
obesidad abdominal. 

Acerca del incremento en los factores de riesgo de sufrir 
una ECV que presentan los pacientes con TAB, se han pos-
tulado múltiples explicaciones, basadas principalmente en 
los comportamientos de riesgo comunes a estos individuos, 
como el consumo de tabaco, la inactividad física y el exceso 
de calorías en la dieta. Sumadas a esto, están las alteraciones 
del funcionamiento psicosocial como bajo nivel educativo, 
desempleo y exposición crónica al tratamiento farmacológico. 
Marion et al (2012) han propuesto como una explicación adi-
cional la visión del TAB como una enfermedad inflamatoria 
multisistémica, sustentada en la explicación de la inflama-
ción como elemento crucial en la aterosclerosis, la disfunción 
endotelial, la rotura de placa y la trombosis2.

Se ha descrito que los pacientes con trastornos en el estado 
de ánimo o síntomas psicóticos asociados al SM han mos-
trado una presentación más grave de su enfermedad psiquiá-
trica, una respuesta menos favorable al tratamiento y peor 
pronóstico que los pacientes sin SM. Fagiolini et al23 (2005) 
encontraron que los individuos con TAB y SM tienen mayor 
prevalencia de intentos suicidas (53%) que los individuos sin 
SM (36%), y se demostró en el grupo de pacientes con intentos 
suicidas predominio de la obesidad abdominal; concluyen que 
los individuos con obesidad notable tienen mayor riesgo de 
tener síntomas depresivos, episodios depresivos e intentos 
suicidas24.

Trastorno afectivo bipolar y enfermedad 
cardiovascular

El TAB está asociado a una mortalidad de 1,5 a 2,5 veces mayor 
que la de la población general. Según estudio realizado por 
García-Portilla en España4, las primeras causas de mortali-
dad en los pacientes con TAB son el suicidio y los accidentes, 
seguidas de las ECV. Correll25 (2008) describió que las perso-
nas con TAB tiene el doble de probabilidad de tener una ECV 
que la población general, una cifra similar a la de las perso-
nas con esquizofrenia, y esto se debe a que tienen muchos 
de los factores de riesgo de ECV modificables descritos en 
los estudios de Framingham y SCORE (aumento de la gluce-
mia, dislipemia, obesidad, hipertensión y tabaquismo)26,27. 
Dichos factores aumentan significativamente el riesgo de IAM 
o enfermedad cerebrovascular.

Fisiopatología del síndrome metabólico 
en trastorno afectivo bipolar

Disfunción adrenal

El cortisol, hormona contrarreguladora producida en las glán-
dulas adrenales, tiene varias funciones evolutivas relaciona-
das con la supervivencia, la más importante es incrementar 
los sustratos energéticos en sangre. Tiene un importante 
papel en el aumento de los lípidos circulantes y la grasa vis-
ceral, un tejido adiposo de fácil acceso para el transporte y 

producción de energía, pero también una de las principales 
causas de aterosclerosis. Su actividad como antagonista de la 
insulina inhibe la utilización periférica de glucosa y aumenta 
la glucemia por medio de la activación de la gluconeogénesis, 
lo que puede llevar a DM2. Además, aumenta las concentra-
ciones de adrenalina y noradrenalina, lo que puede llevar a 
hipertensión28. La conexión existente entre algunas estructu-
ras cerebrales como la amígdala y el hipocampo (implicadas 
en la fisiopatología del TAB) con el hipotálamo favorece que 
el estrés fisiológico y psicológico, la disminución del sueño y 
otros factores relacionados con la enfermedad bipolar generen 
un incremento en la producción de hormona liberadora de 
corticotropina y, por lo tanto, un aumento las concentraciones 
de cortisol, lo que desencadena los procesos anteriormente 
mencionados28.

Disfunción tiroidea y trastorno afectivo bipolar

Se ha demostrado que los pacientes con TAB tienen mayor 
riesgo de sufrir trastornos tiroideos, que se explican por múl-
tiples causas, como el uso de litio. Este medicamento inter-
fiere con la liberación de hormona tiroidea o incluso puede 
dar aumento de los anticuerpos tiroperoxidasa, que pueden 
estar relacionados con el TAB y su teoría inflamatoria28. El 
hipotiroidismo es un factor de riesgo de ECV y dislipemia, 
pues genera disfunción endotelial y un aumento del coleste-
rol total y su conversión a colesterol unido a lipoproteínas de 
baja densidad, ambos factores de riesgo de aterosclerosis y 
enfermedad coronaria28.

Disfunción del sistema nervioso simpático

Importantes estudios han demostrado que diversos meca-
nismos generan un aumento de la presión sistólica durante 
la manía, lo que conlleva un aumento del riesgo de que se 
produzca hipertensión26,27. Igualmente se ha demostrado que 
las personas con TAB manejan presiones arteriales elevadas, 
posiblemente debido a dos causas: las altas cantidades de 
glucosa circulantes que aumentan la captación neuronal de 
esta generan un mecanismo activador del sistema nervioso 
simpático (SNS) y la activación paralela del SNS con el eje 
hipófisis-hipotálamo-adrenal. 

Estilos de vida

Tabaquismo. Factor de riesgo mayor de ECV. Se ha encontrado 
que altera la función de la insulina, por lo que se lo considera 
importante factor de riesgo de SM. Además, es altamente pre-
valente en individuos con TAB29. El estudio NESARC (National 
Epidemiologic Surveyon Alcohol and Related Conditions) eva-
luó la comorbilidad con adicción a la nicotina y con trastor-
nos por consumo de sustancias con trastornos del ánimo y 
de ansiedad, y encontró que el 35,3% de los individuos con 
historia de manía y el 33,4% de los individuos con historia de 
hipomanía tenían los criterios diagnósticos de adicción a la 
nicotina, comparados con el 12,8% de la población general26,27.
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Abuso de sustancias. Se ha asociado con la probabilidad de 
sufrir SM y también es altamente frecuente entre los indivi-
duos con TAB. La prevalencia anual es del 27,9 y el 26,6% de 
los sujetos con manía e hipomanía respectivamente, mientras 
que en la población general es del 9,4%.

Sedentarismo. La inactividad física y el exceso de ingesta son 
dos factores del aumento de peso y la obesidad en pacientes 
bipolares. Se ha encontrado que la ingesta energética total, 
el consumo diario de azúcar, el porcentaje de energía prove-
niente de los hidratos de carbono, el consumo total de líquido 
y el consumo de bebidas azucaradas son mayores en los 
pacientes bipolares que en los pacientes control y que repor-
tan menos episodios de actividad física que los controles. 

Tasa metabólica basal más baja. En un estudio reciente rea-
lizado por Soreca et al, se apunta que los pacientes con TAB 
tienen tasas metabólicas basales más bajas que las personas 
sin trastornos del ánimo30.

Trastorno de la alimentación. Se ha evidenciado solapamiento 
entre los patrones anormales de la conducta alimentaria y la 
desregulación emocional, que se evidencia tanto en lo sin-
tomático como en lo neurobiológico/genético. El trastorno 
de la alimentación por atracones y la bulimia son comor-
bilidades en TAB (27,5%). El 38% se da atracones de repeti-
ción. Los pacientes con TAB son renuentes a buscar atención 
médica para sus comorbilidades. En un estudio realizado por 
Cradock-O’Leary et al sobre veteranos, se encontró que entre 
los veteranos con DM e hipertensión, aquellos con comorbili-
dad con TAB tenían un riesgo especialmente alto de no recibir 
servicios médicos generales31.

Medicamentos (tabla 2)

Los estabilizadores del ánimo se han asociado con una 
ganancia de peso significativa. Se ha reportado un aumento 
de peso en 1 año del 13 y el 21% con litio y ácido valproico 
respectivamente, en comparación con el 7% del placebo. Se 
cree que ambos pueden generar un aumento de la sed, lo que 
puede llevar a un incremento en el consumo de bebidas con 
alto contenido calórico. También se cree que ambos puedan 
tener efectos directos en el hipotálamo para el aumento de la 
ingesta28. Con lamotrigina y carbamazepina se ha demostrado 
efecto neutro en el peso.

Litio. Se ha demostrado que tiene una influencia similar a la 
de la insulina en el metabolismo de los hidratos de carbono. 

Lleva a aumento en la absorción de glucosa por los adipocitos 
y a la estimulación del apetito en algunos pacientes.
Ácido valproico. La ganancia de peso puede ser el resultado de 
la alteración en el metabolismo de los ácidos grasos.

Los antipsicóticos producen ganancia de peso posible-
mente por un aumento de deposición grasa en oposición al 
tejido magro. Se ha encontrado un aumento de la proporción 
cintura-cadera, lo que indica que se produce deposición de 
grasa en el abdomen. Se ha evidenciado por medio de reso-
nancia un aumento significativo de la grasa subcutánea e 
intraabdominal. La ganancia de peso varía inmensamente 
entre individuos que toman tratamientos farmacológicos 
idénticos, dependiendo de factores ambientales y del estilo de 
vida, especialmente de la ingestión de comida y del ejercicio. 
Un factor que se ha demostrado consistentemente importante 
es el peso inicial. Sin embargo, sigue habiendo una consi-
derable varianza sin explicación que implica que factores 
genéticos contribuyen sustancialmente a la extensión en la 
ganancia de peso32.

La olanzapina y la clozapina se han asociado con la mayor 
ganancia de peso, y también se encuentran asociadas a la 
intolerancia a la glucosa y el riesgo aumentado de sufrir 
DM33. Se observan efectos intermedios con la quetiapina, la 
risperidona y la clorpromazina y cambios pequeños y míni-
mos con el haloperidol, la ziprasidona y el aripiprazol. Sin 
embargo, los aumentos en el peso se obtuvieron en estudios 
sobre pacientes que han tenido una larga exposición previa 
a medicamentos. Esto puede llevar a subestimar los verda-
deros efectos de los antipsicóticos en el peso y sobrestimar 
las diferencias entre los medicamentos. Sobre pacientes sin 
previo uso de antipsicóticos, se ha reportado un incremento 
del 7,7% del peso después de 10 semanas con clorpromazina 
o risperidona, o incrementos promedio del 10,4 y el 18,4% a 
los 3 y los 9 meses de tratamiento con risperidona u olan-
zapina32.

Mecanismos de aumento de peso secundario a antipsicóticos

Interrupción del control hipotalámico. Se ha observado un 
aumento de la leptina circulante en los pacientes que reciben 
antipsicóticos, incluidos pacientes sin uso previo de medica-
mentos. Esto demuestra que las elevaciones están relaciona-
das con el tratamiento y no con la enfermedad. Además, no 
se observa una supresión en la ingesta, lo que indica que el 
mecanismo de señalización de la leptina en el hipotálamo 
está alterado secundariamente a la acción de algunos de los 
antipsicóticos32.

Receptores de 5 hidroxitriptamina. Se ha encontrado que los 
agonistas de los receptores 5HT1A aumentan la ingesta y los 
antagonistas de los 5HT2C la disminuyen. La clozapina y la 
olanzapina tienen las afinidades relativas más altas por los 
5HT2C32.

Receptores adrenérgicos. El antagonismo de los receptores a2A 
por la quetiapina, la clozapina y, posiblemente, la risperidona 
y la paliperidona genera aumento en la ingesta32.

Medicamento Efecto

Litio Aumento de peso
Efectos adversos en el metabolismo 
de la glucosa

Ácido valproico Aumento de peso
Resistencia a la insulina

Antipsicóticos atípicos Hiperlipemia
Aumenta el riesgo de diabetes mellitus

 Aumento de peso

Tabla 2 – Efecto de los medicamentos en el peso
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Receptores de dopamina. El bloqueo de los receptores D2 hipo-
talámicos aumenta la ingesta32.

Receptores de histamina. Antagonismo del receptor H1. Olan-
zapina, clozapina y quetiapina aumentan la función de la AMP 
cinasa mediada por el receptor H1 en el hipotálamo, mientras 
que los antipsicóticos menos orexígenos y la risperidona no 
lo hacen32.

DM inducida por antipsicóticos. Se ha demostrado que hay un 
riesgo incrementado de DM con la olanzapina y la clozapina. 
Esto no ocurre con la quetiapina y la risperidona32. La DM 
puede ser una consecuencia a largo plazo del aumento de peso 
inducido por los antipsicóticos atípicos y el SM. Sin embargo, 
hay reportes de intolerancia a la glucosa y DM de inicio rápido 
en ausencia de obesidad en pacientes que recibían antipsicó-
ticos que pueden llevar a cetoacidosis, principalmente a los 
que tomaban olanzapina y clozapina32. Se ha observado que 
los pacientes a olanzapina o clozapina tienen una alteración 
en la regulación de la glucosa, en oposición a aquellos que 
reciben antipsicóticos típicos, independientemente de la can-
tidad de tejido graso. También hay estudios que indican que 
estos medicamentos pueden alterar la función de las células 
beta del páncreas32.

Riesgo suicida

Nuevas evidencias apuntan a que la obesidad afecta a la pre-
sentación clínica, el curso y el desenlace del TAB. Se ve una 
asociación entre un IMC elevado y un curso con múltiples 
episodios, suicidalidad, severidad de la depresión, probabi-
lidad disminuida de remisión sintomática y menor tiempo 
entre episodios cuando se compara con individuos con TAB 
y peso saludable34. Algunos estudios han reportado que el 
riesgo de suicidio en TAB es menor del 36%, pero que puede 
incrementarse al 53% si se asocia a SM y más aún si se asocia 
a obesidad abdominal23.

Se ha encontrado también que individuos con TAB y SM 
tienen mayor riesgo de síntomas depresivos, episodios depre-
sivos e intentos suicidas. Ha habido varios estudios con res-
pecto a la concentración de colesterol y el suicidio. Algunos de 
ellos han concluido que los valores de colesterol y triglicéridos 
bajos están asociados con mayor riesgo de suicidio, inten-
tos de suicidio e ideación suicida. Sin embargo, otros estu-
dios no han podido reproducir estos resultados. Para poder 
determinar la influencia de las concentraciones de colesterol 
y otros lípidos en la suicidalidad, se debe realizar estudios 
en los que se midan estos marcadores inmediatamente des-
pués del intento de suicidio23,34,35. También se ha propuesto 
la influencia de la inflamación en el suicidio, basándose en 
análisis post-mórtem del líquido cefalorraquídeo, que revelaron 
anormalidades en las citocinas2.

Enfermedad inflamatoria sistémica

Durante los últimos años, múltiples estudios han encontrado 
marcadores periféricos de estrés oxidativo e inflamación 

(tanto central como periférica) y reportan aumento de cito-
cinas proinflamatorias en las distintas fases del TAB (manía 
y depresión). La inflamación incrementa el riesgo de ECV36, 
que a su vez se comportan como enfermedades proinfla-
matorias, con lo que aumenta el riesgo de morbimortalidad 
en el TAB.

Kapczinski37 ha investigado el papel de diferentes marca-
dores biológicos de inflamación en el TAB, específicamente 
el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF, por sus 
siglas en inglés). Se evalúa en los diferentes estadios de la 
enfermedad para predecir la efectividad del tratamiento 
con antidepresivos y estabilizadores del ánimo en pacientes 
bipolares. En uno de sus estudios, se evidenció un aumento 
de proteína C reactiva (PCR) durante la manía, relacionada 
con la gravedad de esta, y se encontró además que algunos 
medicamentos como la olanzapina y el litio aumentaban más 
las cifras de este marcador proinflamatorio. Estos hallazgos 
sustentan la correlación con la ECV, donde también se ha 
reportado aumento de la PCR38.

Además del aumento de citocinas proinflamatorias en la 
enfermedad bipolar, hay otros factores que ayudan a generar 
este estado inflamatorio, como el estrés, las alteraciones del 
ciclo circadiano, trastornos autoinmunitarios y algunos retro-
virus. Estos factores se encuentran modulados a su vez por 
factores genéticos y ambientales2.

Estrés. Una asociación entre eventos estresantes y episodios 
recurrentes se ha encontrado en repetidas ocasiones en 
pacientes bipolares. El estrés psicológico puede aumentar 
una respuesta inflamatoria en el cerebro, pero también puede 
inducir una reacción inflamatoria periférica coordinada por el 
sistema nervioso autónomo de la siguiente manera2: inicial-
mente se produce una liberación de adrenalina y noradrena-
lina para la ulterior activación del sistema nervioso simpático, 
que produce la activación de adrenorreceptores alfa y beta en 
las células inmunitarias para, finalmente, liberar citocinas 
proinflamatorias en la vía nuclear del NF-kB2.

Alteraciones en el ciclo circadiano. El ciclo circadiano ha sido 
reconocido en lo últimos años como un aspecto integral 
del TAB, y se lo considera incluso como un fenotipo de la 
enfermedad bipolar. Los trastornos del sueño son de gran 
importancia para el reconocimiento temprano de las cri-
sis, pues se observan incluso antes del primer episodio y 
son prominentes durante estos. La fenomenología de estos 
trastornos ha sido bien establecida en múltiples estudios 
que han documentado gran número de anormalidades 
neuroendocrinas en el ciclo circadiano de los pacientes 
con TAB, especialmente por la supresión anormal de la 
melatonina con la luz39,40. El sueño es un poderoso regu-
lador de la función inmunitaria, pues fomenta la respuesta 
inmunitaria adaptativa. La pérdida de sueño impide esa 
respuesta inmunitaria, y el sueño prolongado produce 
una respuesta inflamatoria caracterizada por el aumento de 
leucocitos, neutrófilos y PCR. Además, la perdida de sueño 
también es prevalente en la obesidad, el SM, la DM y la ate-
rosclerosis. Reportes de intervalos cortos y largos de sueño 
se han asociado con un aumento de riesgo de la enfermedad 
coronaria2.
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Autoinmunidad. Se ha descrito una relación entre trastornos 
autoinmunitarios y TAB desde 1888. Como ejemplo están los 
trastornos tiroideos asociados a anticuerpos TPO, gastritis atró-
fica y DM1 (GAD65A). Algunos episodios maniacos con síntomas 
psicóticos se han observado relacionados con encefalitis agudas 
(anticuerpos contra NMDA). Finalmente, familiares de pacientes 
con TAB no afectados presentan mayor prevalencia de escle-
rosis múltiple, tirotoxicosis, psoriasis y artritis reumatoide2.

Retrovirus. La exposición prenatal a algunos virus como Influen za 
en el segundo trimestre del embarazo aumenta el riesgo de 
trastornos del ánimo. Esta exposición prenatal puede llevar a 
la activación de retrovirus HERVS. Su envoltura es neurotóxica 
y proinflamatoria, lo que contribuye a un estado inflamatorio 
crónico durante el neurodesarrolllo y algunas consecuencias 
cognitivas como muerte de oligodendrocitos y su desmieli-
nización. Otros retrovirus asociados son virus del herpes, 
Epstein-Barr y Herpes simplex2,41,42.

Conclusiones

El SM es una enfermedad multisistémica y multifactorial que 
constituye un problema de salud pública. Se ha encontrado 
mayor prevalencia de esta enfermedad en pacientes con tras-
tornos psiquiátricos, principalmente TAB y esquizofrenia.

Sin embargo, el SM está subdiagnosticado y poco tratado 
en la mayoría de los pacientes con enfermedad mental mayor, 
lo que aumenta costos al sistema de salud, debido a las gran-
des tasas de morbimortalidad de estos pacientes por ambas 
enfermedades. Por lo tanto, el tratamiento del SM y otras 
comorbilidades médicas en el TAB puede mejorar su pro-
nóstico y la adherencia terapéutica, por lo que es importante 
crear conciencia de la importancia del SM43-74. La importancia 
del SM se adquiere en la medida que los psiquiatras creen con-
ciencia sobre esta enfermedad e incluyan en su consulta como 
elemento fundamental la evaluación integral del paciente, 
como peso, circunferencia abdominal, presión arterial y para-
clínicos complementarios.
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