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RESUMEN

Esta revisién tuvo como objetivo analizar la literatura reciente en torno a la
asociacion entre el trastorno afectivo bipolar (TAB) y el riesgo cardiovascular,
asi como su aplicabilidad clinica en el entorno sanitario. Se realizé una revisién
bibliografica mediante una busqueda sistematica en la base de datos PubMed. La
ventana de seleccién incluyd publicaciones fechadas entre los afios 2022 y 2024,
centradas en muestras de pacientes con diagnéstico de TAB y su correlacién
epidemioldgica o fisiopatoldgica con eventos cardiovasculares. Se identificaron
articulos que cubren cuatro aspectos sobre la relacién bidireccional estudiada:
base fisiopatolégica comun, potenciales biomarcadores, blancos terapéuticos
comunes y oportunidades actuales de impacto. Se concluye que la literatura
cientifica respalda de forma sélida la asociacién bidireccional entre el TAB y el
riesgo cardiovascular. La mayor oportunidad de impacto estd dada por el tamizaje
de riesgo cardiovascular en pacientes con TAB, con estrategias estandarizadas
como el control de la presién arterial, la glucemia, el colesterol LDL, el indice de
masa corporal, la prescripcién de actividad fisica y el cese de consumo de alcohol,
cigarrillos y sustancias psicoactivas.

Palabras clave: trastorno bipolar; factores de riesgo de enfermedad cardiaca;
prevencién de enfermedades; psicotrépicos; biomarcadores.

ABSTRACT

The objective of this review was to analyze most recent literature on the association
between bipolar affective disorder (BAD) and cardiovascular risk (CVR), and its
clinical applicability. Search conducted in PubMed, with a publication window
between 2022 and 2024. Articles in four main study areas about the bidirectional
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Asociacién entre el trastorno afectivo bipolar y la enfermedad cardiovascular

relationship were found: common pathophysiological basis, potential biomarkers,
shared therapeutic targets, and currently existing impact opportunities. In
addition to confirming the stated bidirectional association, the study shows that
the greatest current impact opportunity is CVR screening in patients with BAD
using standardized strategies such as blood pressure, glucose, and LDL cholesterol
monitoring, body mass index assessment, physical activity prescription, and
cessation of alcohol, tobacco, and psychoactive substances use.

Keywords: bipolar disorder; heart disease risk factors; disease prevention;
psychotropic drugs; biomarkers.

INTRODUCCION

El trastorno afectivo bipolar (TAB) es una enfermedad
mental que afecta a cerca de 40 millones de personas
a nivel mundial (1). Clinicamente, se clasifica en tipo
1y tipo 2 (2). El tipo 1 requiere la manifestacion de,
por lo menos, un episodio maniaco, definido como un
periodo de dnimo elevado o excesivamente irritable,
con una duracién minima de una semana. Este estado
debe incluir minimo tres caracteristicas tipicas,
como reduccién de la necesidad de suefio, aumento
de la velocidad del pensamiento, habla acelerada y
participacidén excesiva en actividades impulsivas o
placenteras, ademas de afectar significativamente la
funcionalidad del individuo (3). Por su parte, el tipo 2
se caracteriza por la ocurrencia de episodios depresivos
e hipomaniacos (2), con sintomas similares al tipo 1,
pero con una duracién menor (al menos cuatro dias) y
un menor impacto funcional (3).

El TAB constituye uno de los trastornos mentales que
genera mayor discapacidad y peor calidad de vida (4).
En Colombia, Guillén-Burgos et al. (5) reportaron,
en una cohorte de 114 pacientes, asociaciones
significativas de este trastorno con antecedentes de
abuso emocional (OR: 3,42), fisico (OR: 4,68), sexual
(OR: 4,30), negligencia fisica (OR: 5,10) y negligencia
emocional (OR: 5,64). Asimismo, este trastorno tiene
un impacto significativo en la vida de los pacientes,
presenta una elevada comorbilidad con otras
enfermedades mentales, tales como los trastornos de
ansiedad y el abuso de sustancias, e implica un alto
riesgo de conducta suicida (5, 6).

Sus implicaciones trascienden la esfera mental: los
pacientes muestran un alto riesgo de mortalidad
temprana, lo cual podria explicarse, en parte, por
una mayor prevalencia de sindrome metabdlico
(37 %), obesidad (21 %), consumo de cigarrillo
(45 %) y diabetes tipo 2 (14 %) (1). En un estudio de
cohorte poblacional danés de Kessing et al. (7), con
19 955 pacientes con TAB, se encontré una mayor

presentacién de las siguiente categorias combinadas
de enfermedad y medicacién en comparaciéon con
los controles: enfermedad cardiovascular isquémica
(47 % vs. 4,4 %; HR = 1,17; IC 95 %: 1,09-1,25),
diabetes (5,6 % vs. 4,4 %; HR = 1,33; IC 95 %: 1,24-1,41),
demencia (3,0 % vs. 1,8 %; HR = 2,3; IC 95 %: 2,11-
2,50), hipertension (18,2 % vs. 16,6 %; HR = 1,22; IC
95%: 1,17-1,27) e hiperlipidemia/hipercolesterolemia
incluyendo medicacién (14,0 % vs. 13,3 %; HR = 1,18;
IC 95 %: 1,14-1,23). Especificamente, los episodios
depresivos son los estados afectivos anormales mads
frecuentes y se asocian a ideacién e intento suicida,
deterioro cognitivo, disfuncién social y ocupacional,
alteracion de la calidad de vida y una mayor carga para
el cuidador (8).

Aunque las manifestaciones
consecuencias del TAB estan ampliamente descritas,

clinicas y las

la magnitud de su impacto funcional y el riesgo
elevado de mortalidad hacen imperativo fortalecer
la conciencia clinica para la deteccién temprana y
el manejo integral de la enfermedad cardiovascular
(ECV) en esta poblacién. La literatura disponible
suele analizar esta relacién de forma fragmentada,
centrandose  exclusivamente en  mortalidad,
inflamacién o efectos farmacoldgicos y sin ofrecer
una visién integradora de la interaccién entre ambas
entidades. Actualmente, son escasas las revisiones
que aborden simultineamente la base fisiopatoldgica
marcadores con potencial

diagndstico o prondstico y los blancos terapéuticos

comun, los valor
compartidos. Por lo tanto, esta revisién busca
actualizar y sintetizar la evidencia mas reciente que
vincula ambas condiciones, con el fin de esclarecer el
sustento de su asociacién, generar conciencia sobre la
identificacién del riesgo y orientar la practica clinica.

Se optd por una revisién narrativa debido a la marcada
heterogeneidad de la evidencia. Al respecto, tras
aplicar en PubMed el filtro de systematic review junto
con los términos «cardiovascular> y «bipolar disorder»,

Rev Neuropsiquiatr. 2026; 89(3): 342-356 | 343



Lépez-Trujillo M et al.

solo se identific6 una revisién sistemdtica, lo que
corrobora la dispersién y variabilidad de la literatura
actual, factores que dificultan realizar una sintesis
cuantitativa. El enfoque narrativo permite estructurar
la informacién de manera clara y resaltar los hallazgos
mds relevantes para la prictica clinica. Ademds, una
revisién sistematica no resulta idénea, dado que el
objetivo de este trabajo es ofrecer una actualizacién
amplia y reciente del tema, en lugar de responder a una
pregunta especifica mediante la evaluacién rigurosa de
la calidad de los estudios o una integracién cuantitativa
de los datos.

MATERIALES Y METODOS

La estrategia de btisqueda bibliogréfica se ejecutd en
la base de datos PubMed. Los términos de consulta
se aplicaron mediante la restriccién de campo en
titulo y resumen («title»/«abstract»), empleando el
operador booleano AND. Se combinaron descriptores
relativos a la enfermedad de estudio («mood disorders»,
«bipolar disorder») con términos especificos asociados
a los objetivos del manuscrito («cardiovascular disease»,
«cardiovascular risk», «heart disease», <«heart disease
markers», «<heart disease prevention», «pharmacotherapy»).
El periodo de seleccidon se limité a articulos publicados
entre enero de 2022 y diciembre de 2024, con el
proposito de garantizar una actualizacién estricta y
capturar los avances mds recientes sobre la relacién
entre TAB y ECV. Un rango temporal mayor habria
incorporado enfoques y conclusiones potencialmente
obsoletos en el campo dindmico de la psiquiatria
contemporanea.

La revisién de articulos fue realizada por todos los
autores. Se incluyeron ensayos clinicos, estudios
observacionales (descriptivos y analiticos), revisiones
narrativas, revisiones sistemdticas y metaanalisis;
se excluyeron los reportes de caso y los capitulos de
libros. Tras un proceso inicial de lectura de titulos y
resimenes, se identificaron 97 articulos potenciales.
Posteriormente, se priorizaron aquellos centrados
especificamente asociacién entre ambas
enfermedades, seleccionando una muestra definitiva
de 50 articulos. Se emple6 PubMed de manera
exclusiva ya que esta base de datos permiti6 recuperar
literatura reciente y directamente relacionada con
los objetivos del manuscrito, lo cual proporciond un
volumen suficiente para construir una sintesis sélida
y actualizada. Dada la marcada heterogeneidad de los
hallazgos sobre el TAB y la ECV, se descart6 el uso
de metodologias propias de revisiones sistematicas o
scoping reviews.

en la
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RESULTADOS

Trastorno afectivo bipolar y enfermedad
cardiovascular: claves fisiopatolégicas de una
asociacion bidireccional y factores ambientales
predisponentes

La evidencia apoya consistentemente la asociacién
entre el TAB y la ECV (9). En un estudio de 281
pacientes con TAB y 114 controles sanos, se reportd
que, en la evaluacién basal, casi todos los marcadores de
riesgo cardiovascular (RCV) fueron significativamente
mads altos en el primer grupo; asimismo, se observo
que algunos aumentaron de forma significativa
con el tiempo, como la razén entre cintura y cadera
(0,005 unidades/afio; p < 0,001), la presién sistolica
(1,1 mmHg/ano; p = 0,002) y la presion diastolica
(0,8 mmHg/afio; p < 0,001) (10). Por su parte, en
una investigacién con 300 pacientes diagnosticados
con enfermedades mentales (esquizofrenia y TAB),
se reporté que los 100 participantes con TAB tipo 1
presentaron mayores prevalencias de hipertensién y
puntuacionesde RCV alos10afios (11). Estavinculacion
entre ambas enfermedades podria explicarse por
cuatro causas: efectos cardiometabdlicos adversos de
los estabilizadores de 4nimo y antipsicéticos utilizados
en el tratamiento del TAB (tales como ganancia de
peso, dislipidemia y arritmias); comportamientos
poco saludables asociados al trastorno; aspectos
fisiopatolégicos que determinan una relacién de
causa-efecto entre ambas patologias; o bien una base
fisiopatoldgica comtn (12).

Se ha descrito que los pacientes con TAB presentan
marcadores de inflamacién crénica elevados, como la
interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a), los cuales aceleran los procesos
de ateroesclerosis que pueden culminar con un
infarto agudo de miocardio (IAM) o un accidente
cerebrovascular (ACV) (12). La naturaleza crénica del
TAB produce disfuncién autonémica y sobreactivaciéon
del eje hipotdlamo-pituitario-adrenal (13). Ademis,
eleva marcadores de dafio oxidativo a nivel periférico,
mientras que sus formas de presentacién temprana
estarian asociadas a disfuncién del factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF) (14). El conjunto de estas
alteraciones produciria dafio endotelial y formacién de
placas (13).

Por otro lado, es ampliamente conocido que los
lipidos son esenciales para el funcionamiento
cerebral normal. Al respecto, se ha evidenciado que
los pacientes con TAB muestran niveles de 4cidos
grasos significativamente alterados: por lo general,
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concentraciones mas bajas de dcido eicosapentaenoico
(EPA) y de 4cido docosahexaenoico (DHA), en
contraste con niveles de dcidos grasos poliinsaturados
(PUFA) (15).

En cuanto a los comportamientos poco saludables
asociados al TAB, se observa una menor tendencia
a la prictica de ejercicio. En un estudio de 54
adolescentes con TAB y 53 controles sanos, Schick
et al. (16) hallaron que la tolerancia al ejercicio y la
aptitud cardiorrespiratoria fueron significativamente
menores en el grupo con el trastorno. Asimismo, en

una sintesis cualitativa de 12 estudios que incluyeron
a 592 pacientes con TAB, McCartan et al. (17)
reportaron que entre las principales barreras para
realizar actividad fisica se encontraban la vergiienza
y el estigma asociado a la enfermedad, factores que
favorecen mecanismos inadecuados de afrontamiento
como el aislamiento social. A este escenario se
sumarian la obesidad y la falta de dinero y tiempo.

Enla figura 1 se ilustra la interaccién reciproca de estos
factores en la mediacién de la asociacién entre el TAB
yel RCV.

Factores bioldgicos

Factores de riesgo
conductuales o de estilo de vida

Factores sociales

Menor tolerancia al ejercicio y aptitud
cardiorrespiratoria

Marcadores de inflamacion cronica
elevados (IL-6, TNF alfa)

Disfuncién autonémica

Sobreactivacién del eje hipotdlamo-
pituitario adrenal

Marcadores de estrés oxidativo a nivel
periférico elevados

Polimorfismos genéticos y disfuncién
del BDNF

—— Poco ejercicio +————

Consumo de
cigarrillo y alcohol

Hipertension arterial
Ganancia de peso
Dislipidemia
Arritmias

Aterosclerosis

Infarto agudo de miocardio
Enfermedad cerebrovascular

Aislamiento por vergiienza y
estigma social

Factores asociados al
tratamiento farmacoldgico

Efectos adversos de
<« estabilizadores del animo y
antipsicéticos

Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos, sociales y ambientales que explican la asociacién entre el TAB y el RCV.

Mas alla del animo: sefiales bioldgicas y efectos
terapéuticos en la asociacidon entre trastorno
afectivo bipolar y riesgo cardiovascular

En la tabla 1 se sintetizan las investigaciones orientadas
a explorar la asociacién entre el TAB y la ECV,

incluyendo la evaluacién de potenciales marcadores
de RCV. Por otro lado, en la tabla 2 se recopilan los
estudios que han intentado analizar el impacto de la
medicacién para el TAB sobre el RCV y viceversa.
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Tabla 1. Estudios sobre la asociacién entre el trastorno afectivo bipolar y la enfermedad cardiovascular.

Tipo de ., Evento , Marcadores/covariables Hallazgos en pacientes Implicaciones de los
Autores . Poblacién . Método
estudio estudiado evaluadas con TAB hallazgos
Knedeisen etal.  Casosy 27 pacientes RCV Resonancia Volumen de tejido adiposo Mayores volimenes Potencial marcador
(18) controles con TABy 27 magnética epicardico predictor de RCV en
controles con pacientes con TAB
TbM Volumen de las glandulas  Mayores volimenes Potencial indicador de
adrenales activacién crénica del eje
hipotilamo-pituitario-
adrenal (HPA) en
pacientes con TAB
Paljirvi et al. (19) Cohorte 53 273 pacientes  Mortalidad Seguimiento por Causas cardiovasculares 5988 muertes (26 % La prevencién
poblacional con TAB 428 426 afos- diversas de mortalidad por ECV). Fueron cardiovascular no debe
prospectiva persona equiparables la limitarse a la prevencién
contribucién de IAM, de IAM.
cardiomiopatia y
enfermedad cardiaca
hipertensiva.
Foroughi et al. Cohorte 288 pacientes Eventos Seguimiento por Presencia de TAB Asociacién significativa  El TAB podria ser
(20) poblacioTlal con TAB y 35326 cardiacos ufla mediana de 16,5 Covariables de RCV entre la presencia de TAB }m factor .de riesgo
prospectiva  controles sanos  adversos afios y el desenlace independiente para
mayores (HR =1,93), incluso tras  eventos cardiovasculares.
el ajuste de covariables de
riesgo cardiovascular
(HR = 1,56).
Ortiz et al. (21) Estudio 257 673 personas Diagndsticos Buasqueda de Sexo femenino Asociacion significativa  El sexo actia como
de corte (293 con TAB) de ECV asociaciones Bi entre ser mujer y siete mediador entre el TAB y
) . iomarcadores S L
transversal (incluyendo significativas con cardiovasculares: indice diagnésticos de ECV. la ECV, pero no implica
IAM, ACV e medidas de riesgo de rigidez arterial (IRA) o diferencias en la necesidad
hipertensién i gicez .+ Nohubo asociacién de tamizaje de RCV.
arterial) ipoproteinas de baja significativa entre el sexo

densidad (LDL), proteina
C reactiva y hemoglobina
glicada (HbA1lc)

y los biomarcadores.

*Deduccion de implicaciones por parte de los autores de este articulo y no de los autores originales del estudio. TAB: trastorno afectivo bipolar; TDM: trastorno depresivo mayor; ECV: enfermedad cardiovascular; RCV:
riesgo cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; IHR: indice de hiperemia reactiva; TEA: trastorno esquizoafectivo; ACV: accidente cerebrovascular
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Tabla 1. (Continuacion).

Tipo de ., Evento ) Marcadores/covariables Hallazgos en pacientes Implicaciones de los
Autores . Poblacién . Método
estudio estudiado evaluadas con TAB hallazgos
Rossom et al. (22) Ensayode 11333 pacientes RCV Seguimiento clinico Variables tradicionales de  Los pacientes con TAB *A mayor gravedad de

decisiones

clinicas
Reponen et al. Estudio
(23) de corte

transversal
Kiligaslan et al. Casos 'y
(24) controles
Kennedy et al. Casos y
(25) controles

con enfermedad
mental severa
(8004 con TABy
2000 con TEA)

391 pacientes con RCV

TAB

39 pacientes
con TAB 1 en
remisién y 39
controles sanos

39 jévenes
con TAB y 47
controles de la
enfermedad

RCV

RCV

a 30 afios

Seguimiento

Asociaciones
significativas con
medidas de riesgo

Resonancia
magnética
cuantitativa (T2)
durante una prueba
de respiracién
controlada

RCV

Scores de riesgo
poligénico para TAB

IMC

A. Médulo de elasticidad
(indicador rigidez de un
material) de las arterias
cardtidas, y femorales,

B. Distensibilidad de
las arterias cardtidas, y
femorales,

C. Clorpromazina, y litio,

Reactividad microvascular
de las arterias coronarias

presentaron mayor RCV
a 10 afos; no obstante,
aquellos con TEA
mostraron mayor RCV a
30 afos.

Correlacién negativa
significativa entre
covariables (p = 0,03)

A, fue significativamente
mayor (p = 0,015) en el
primer grupo.

Correlacién significativa
positiva entre C y A,
(p=0,021).

Correlacién significativa
negativaentre C,y A y
positiva entre C, y B..

El primer grupo presenté
una funcién microvascular
coronaria subclinicamente
deteriorada en
comparacion con los
controles.

la enfermedad mental, el
RCV tiende a asociarse a
mas largo plazo.

EIRCV se explicaria en
mayor medida por factores
ambientales y estilos de
vida.

*Por lo tanto, es en estos
aspectos donde la atencién
médica debe generar un
impacto.

La rigidez arterial es un
potencial marcador de

la reduccién del RCV en
pacientes con TAB. El
litio tendria un papel en la
reduccién del RCV.

*La reactividad alterada
de las arterias coronarias
podria ser un marcador
de RCV en pacientes con
TAB.

*Deduccién de implicaciones por parte de los autores de este articulo y no de los autores originales del estudio. TAB: trastorno afectivo bipolar; TDM: trastorno depresivo mayor; ECV: enfermedad cardiovascular; RCV:
riesgo cardiovascular; IAM: infarto agudo de miocardio; IHR: indice de hiperemia reactiva; TEA: trastorno esquizoafectivo; ACV: accidente cerebrovascular
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Tabla 1. (Continuacion).

Tipo de ., Evento , Marcadores/covariables Hallazgos en pacientes Implicaciones de los
Autores . Poblacién . Método
estudio estudiado evaluadas con TAB hallazgos
Goldstein et al. Casos y 114 pacientes RCV Tonometria de IHR como medida de la Se asocid *El IHR tiene potencial
(26) controles con TAB y 95 amplitud de pulso  funcién endotelial significativamente con como futuro marcador
controles sanos puntuaciones més altas de de RCV en pacientes con
mania (p = 0,06) y vari6  TAB.
segtn la polaridad del
estado de dnimo.
Bogh et al. (27) Casos 'y 360 pacientes RCV Deteccién de A. Dafio de nucleésidos A se asocié con niveles *El estrés oxidativo
controles TAB, 102 marcadores de por estrés oxidativo mas altos de By C; estas  estarfa implicado en la
familiares no oxidacién del ’ B. Score de RCV de coTrelaciones. fueron ﬁsiépatologia del RCV en
afectados y 197 ADN 8-ox0-2'- . - mads pronunciadas en pacientes con TAB.
. ) Framingham a 30 afios B
controles sanos desoxiguanosina y ] pacientes con TAB.
8-oxoguanosina C. Indice de resistencia a la
insulina
Chen et al. (28) Casos 'y 109 casos Actividad Seguimiento Conteo de monocitos y El conteo de monocitos  La actividad celular
controles con TAB1y celular durante linfocitos (p =0,020) y la razén durante la mania
diagnéstico indicadora de hospitalizacién entre monocitos y aguda tendria un
cardiovascular,y RCV por mania aguda 'y linfocitos (p = 0,032) papel importante en
109 controles con hemoleucograma fueron significativamente la patogénesis de la
TAB 1y sin dicho mayores en el primer cardiopatia.
diagnéstico grupo; ademds, ambos
pardmetros se asociaron
significativamente con
ECV.
Corponi et al. Anilisis 23 pacientes con  Cambios en Cuantificacién de  Variabilidad de la Las medidas estadisticas ~ El aumento de la
(29) bayesiano TAB la frecuencia frecuencia cardiaca frecuencia cardiaca indican que la variabilidad variabilidad de la

cardiaca durante
el curso de la
enfermedad

entre tres y cuatro
ocasiones, desde
el inicio de un
episodio agudo
hasta retorno al
estado basal

de la frecuencia cardiaca
aumenta en la remisién
de un episodio maniaco,
aunque sea menor que en
controles sanos.

frecuencia cardiaca
apuntaria hacia la
resolucién de un episodio
maniaco.

*Deduccién de implicaciones por parte de los autores de este articulo y no de los autores originales del estudio. TAB: trastorno afectivo bipolar; TDM: trastorno depresivo mayor; ECV: enfermedad cardiovascular; RCV:
riesgo cardiovascular; JAM: infarto agudo de miocardio; IHR: indice de hiperemia reactiva; TEA: trastorno esquizoafectivo; ACV: accidente cerebrovascular
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Tabla 2. Estudios que han intentado explorar el impacto de la medicacién para el trastorno afectivo bipolar en el riesgo cardiovascular y viceversa.

Autores

Tipo de estudio Poblaciéon

Evento estudiado

Intervencion

Hallazgos en pacientes con TAB

Implicaciones de hallazgos

Tsai et al. (12)

Kuperberg et al.
(30)

Lintunen et al.
(31)

Ensayo clinico 103 pacientes con
TAB tipo 1y una

edad promedio

de 44,3 anos
Ensayo clinico 770 pacientes
aleatorizado con TAB en

seguimiento por

24 semanas
Cohorte 60 045 pacientes
observacional con TAB (9056
prospectiva usuarios de BCC)

Grosor de la
intima-media
carotidea

Marcadores
cardiometabdlicos

Sintomas de TAB

Litio

Quetiapina en dosis
de 300 mg al dia

Dos dosis diferentes
de litio

Tratamientos
basados en guias sin
litio

BCC como
medicamentos
preventivos de RCV

Mayores niveles de litio se asociaron
con un menor grosor de la intima-
media carotidea.

Peores marcadores
cardiometabdlicos en los receptores
de quetiapina.

Niveles altos de colesterol LDL se
asociaron con sintomas depresivos
severos, incluyendo agitacién, baja
energia e intencidén suicida.

El uso de BCC se asocié con

una disminucién del riesgo de
hospitalizacién por sintomas
afectivos (aHR = 0,83; IC 95 %: 0,78-
0,88); sin embargo, en el anélisis
individual, el verapamilo no tuvo
ese mismo efecto (aHR = 0,93;

IC 95 %: 0,73-1,19).

El uso de litio seria un factor
protector para la progresién
de la aterosclerosis en estos
pacientes.

Ciertas caracteristicas del
perfil metabdlico podrian
tener asociacién con ciertas
manifestaciones clinicas del
TAB.

*La quetiapina favorece
en mayor medida el RCV
en comparacién con otros
medicamentos.

*Los BCC tendrian el potencial
de impactar los sintomas
afectivos en pacientes con
TAB. Segtin estudios del
genoma, habria asociacién
entre el gen que codifica para
la proteina objetivo de los BCC
y enfermedades como el TAB
(32). No obstante, atn falta
evidencia que valide su uso en
episodios de mania aguda.

*Deduccién de implicaciones por parte de los autores de este articulo y no de los autores originales del estudio. TAB: trastorno afectivo bipolar; RCV: riesgo cardiovascular; BCC: bloqueadores de canales de calcio; CT:

colesterol total; LDL: colesterol de baja densidad (low density lipoprotein); PAM: presién arterial media.
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Tabla 2. (Continuacion).

Autores Tipo de estudio Poblacién Evento estudiado Intervencion Hallazgos en pacientes con TAB Implicaciones de hallazgos
Gill et al. (33) Ensayo clinico 33 pacientes con ~ RCV segtn: Dosis basal de No hubo efectos significativos en las  *El infliximab tiene potencial
TAB infliximab repetida ~ variables de RCV. como opcién para reducir el
alas 12 semanas RCV en pacientes con TAB.
Score de RCV de p =0,408
Framingham
PAM p=0,796
CT p = 0,130
Si habria tenido un efecto
significativo en la primera semana
(p = 0,01).
Croatto et al. Revisién paraguas 97 metaanalisis Mejoria o Olanzapina + En adultos, empeoraron el CT, *Utilizar con precaucién en
(34) sobre deterioro de fluoxetina los triglicéridos (TG) y el peso pacientes con RCV elevado,
intervenciones variables de RCV (ganancia de peso), con un efecto de  evaluando la relacién de riesgo
en pacientes con muestra grande. vs. beneficio.
trastornos del )
4nimo Olanzapina En adultos, empeoraron la HbAlc, el
CT y el peso (ganancia de peso), con
un efecto de muestra de moderado a
grande.
Asenapina En adultos, aument? la glucosa en
ayunas, con un efecto de muestra
pequeno.
Quetiapina/ En adultos, aument? el peso, con
cariprazina/ un efecto de muestra de pequefio a
risperidona moderado.
Lurasidona En adultos con depresién bipolar fue *Tratamiento que se debe
metabdlicamente neutral. priorizar en pacientes con
. - RCV.
Aripiprazol En grupos etarios mixtos fue

metabdlicamente neutral.

*Deduccién de implicaciones por parte de los autores de este articulo y no de los autores originales del estudio. TAB: trastorno afectivo bipolar; RCV: riesgo cardiovascular; BCC: bloqueadores de canales de calcio; CT:

colesterol total; LDL: colesterol de baja densidad (low density lipoprotein); PAM: presién arterial media.
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Impacto y manejo del riesgo cardiovascular en
el trastorno afectivo bipolar: evidencia actual,
oportunidades de intervencién y superacion de
obstaculos

La evidencia mis reciente apunta a la necesidad de
priorizar el tamizaje del RCV en pacientes con TAB
mediante estrategias estandarizadas. Estas incluyen el
control de la presion arterial, la glucemia y el colesterol
LDL; el cese del consumo de alcohol, cigarrillo y
sustancias psicoactivas (35); la indicacién de ejercicio
de intensidad moderada durante al menos 150 minutos
ala semana (36); e intervenciones en la dieta y el estilo
de vida orientadas a mantener un indice de masa
corporal (IMC) adecuado (37).

Al respecto, en un estudio de pacientes diagnosticados
con enfermedades mentales (5901 de ellos con TAB),
se evalud el efecto de una herramienta de soporte
para la toma de decisiones clinicas sobre el RCV. Los
autores hallaron una reduccién del 4 % a los 12 meses,
con un impacto consistente en todas las patologias
evaluadas, incluido TAB. Dicha intervencidn consistio
en integrar en la consulta de atencién primaria una
base de datos que sintetizaba y priorizaba los factores
de RCV de cada paciente, tales como presién arterial
elevada, perfil lipidico alterado, hemoglobina glicada
fuera de metas, IMC alterado y estimaciones del riesgo
de eventos cardiovasculares a 10 y 30 afios mediante
ecuaciones estandarizadas (38).

El hecho de que se hayan logrado reducciones del RCV
solo con una herramienta de alerta para el médico de
atencién primaria resalta la importancia de orientar
el interrogatorio, el examen fisico y la solicitud de
examenes paraclinicos considerando el componente
RCV en todo paciente con TAB; de este modo, desde el
primer contacto es posible ajustar o iniciar el manejo
antihipertensivo, hipolipemiante e hipoglucemiante.
Como era de esperarse, la investigacién no logrd
cambios significativos en el IMC ni en el tabaquismo,
puesto que se trata de variables que requieren medidas
clinicas mucho m4s intensivas (38).

La evidencia también sefiala la necesidad de
priorizar estas estrategias de forma diferencial
segin el género. En wuna revisién sistemadtica,
Pahwa et al. (39) encontraron una mayor tasa de
mortalidad cardiovascular en 61 mujeres con TAB
en comparacién con controles sanos; de igual
manera, a pesar de registrar un RCV equiparable
al de los hombres con TAB, reportaron una mayor
prevalencia de trastornos tiroideos y metabdlicos.

Esto sugiere que es especialmente importante realizar

un tamizaje con hormona estimulante de la tiroides
sérica (TSH), glucemia en ayunas y perfil lipidico en
la poblacién femenina con TAB. Cabe destacar que
el exceso de RCV es particularmente marcado en
adultos jévenes con este trastorno, incluso en aquellos
sin comorbilidades cardiovasculares basales. Este
panorama subraya la relevancia de iniciar el tamizaje
desde edades tempranas, idealmente a partir de los 18
afios, en lugar de postergarlo hasta los 40 afios como se
realiza en la poblacién general (35, 38).

La literatura cientifica es enfitica en la necesidad de
implementar medidas de prevencién cardiovascular en
pacientes con TAB, no solo por su mayor prevalencia
a desenlaces adversos, sino también porque el
padecimiento per se se asocia con una predisposiciéon
significativamente mayor al sindrome metabdlico
y a la elevacién de marcadores aterogénicos. Asi
lo informaron Etxaniz-Oses et al. (40), quienes
hallaron que 65 pacientes con TAB presentaron
valores significativamente mds altos en los siguientes
indicadores: razén colesterol total/colesterol de alta
densidad (HDL) (4,1 vs. 3,3; p < 0,05), razén TG/HDL
(2,8 vs. 1,5; p < 0,05), PCR (3,8 vs. 0,9; p < 0,05) y
en la estratificacién del RCV a 10 afos mediante la
puntuacién SCORE2 (3,1 % vs. 2,2 %; p < 0,05). Estos
hallazgos respaldan la necesidad de utilizar scores
estandarizados de RCV en la evaluacién de estos
pacientes. De manera llamativa, otras investigaciones
sugieren que los modelos convencionales de
prediccién de RCV pueden subestimar el riesgo
real de la poblacién con TAB (19), lo que justifica el
uso de scores adaptados y, cuando esté indicado, su
complementacién con estudios adicionales como
electrocardiograma y ecocardiograma (35).

A pesar de la evidencia que respalda el uso de
estrategias estandarizadas, para reducir el RCV en
pacientes con TAB, su implementacién en la practica
clinica enfrenta obstdculos importantes, entre los que
destaca la falta de adherencia tanto a la medicacién
psiquidtrica como a la indicada para el tratamiento
para la ECV comoérbida. Con el objetivo de reducir
ese riesgo, Levin et al. (41) propusieron un protocolo
para un ensayo clinico aleatorizado de dos fases, en
el cual se evalta como intervencién el envio diario
de mensajes de texto interactivos durante dos meses,
enfocados en la monitorizacién de 11 dominios de la
enfermedad mental, la evaluacién de la adherencia a
la medicacién antihipertensiva y los efectos sobre la
presién arterial como desenlaces primarios.

Sin embargo, la adherencia del paciente no es el Gnico
inconveniente. Incluso en los sistemas de salud mads
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avanzados se han descrito deficiencias en la adherencia
a las guias de prictica clinica respecto a la frecuencia
con la que se deben solicitar los marcadores séricos.
En un estudio de 4428 pacientes con TAB, Bosi et al.
(42) observaron que solo el 16 % de los usuarios de litio
contaban con litemia y creatinina diaria durante el
periodo de tratamiento con el estabilizador de 4nimo.
Esta realidad se extrapola a los marcadores de RCV.
Por ejemplo, la guia de la Asociacién Americana de
Diabetes recomienda que los pacientes que inician
antipsicéticos de segunda generacién sean evaluados
para prediabetes y diabetes en la fase basal, entre las
semanas 12 y 16 posteriores, y luego anualmente (43).
No obstante, en un estudio de 402 pacientes usuarios
de antipsicéticos atipicos (incluyendo casos con TAB),
Fontaine et al. (44) hallaron que solo el 37,3 % recibié
monitorizacién para al menos 3 de los siguientes 4
pardmetros cardiometabdlicos: presién arterial, perfil
lipidico, glucosa en ayunas o hemoglobina glicada,
y peso o IMC. De manera similar, Hsueh et al. (45)
analizaron a 4568 jovenes con enfermedad mental que
iniciaron medicacién antipsicética y reportaron que
el 46 % no recibié evaluaciones de lipidos o glucemia
en los 2 afos posteriores al inicio del firmaco, lo que
sugiere que ain se requiere concienciar al médico
tratante. Estas deficiencias reflejan disparidades en
la calidad y el acceso a la atencién cardiovascular,
reforzando la necesidad de modelos multidisciplinarios
adaptados a la poblacién con enfermedades mentales
graves como el TAB (35).

El cese del consumo de cigarrillo constituye otro
elemento ineludible para la prevencién cardiovascular.
Su efecto perjudicial no se limita al RCV, sino
que también se ha reconocido como un factor que
favorece el riesgo suicida en pacientes con TAB. Asi
lo reportaron Garcia-Jiménez et al. (4) en 9 de los 15
articulos de una revision sistemadtica y Pietschnig et al.
(46) en un metaandlisis de 22 estudios con pacientes
con enfermedad mental (incluido TAB). Estos tltimos
informaron que los fumadores tuvieron mayores
probabilidades de registrar un intento suicida en
comparacién con los no fumadores (OR = 1,7; IC 95 %:
1,48-1,95) (46). En otro estudio de aleatorizacién
mendeliana, He et al. (47) hallaron asociaciones causales
entre el consumo de cigarrillo y el desarrollo de TAB
(OR = 2,46; IC 95%: 1,17-5,15; p = 0,017), sefialando
que el cigarrillo actuaria como mediador de los
efectos causales de las alteraciones del suefio sobre la
enfermedad (OR = 2,43; IC 95 %: 1,69-3,16; p = 0,018).

Asimismo, es fundamental intervenir sobre el consumo
de alcohol. En un andlisis post hoc de un estudio de
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791 pacientes con TAB, Liou et al. (48) reportaron
que aquellos con consumo comérbido de alcohol
presentaron un peor desempefio cognitivo en escalas
estandarizadas y niveles plasmadticos significativamente
mis altos de TNF-a (p < 0,001) e IL-8 (p < 0,001), en
comparacién con quienes solo padecian trastorno
afectivo. Por otro lado, Martyn et al. (49) sugieren que
el alcohol debilita la regulacién emocional durante
periodos eutimicos, incrementando el riesgo de
labilidad emocional y de padecer un episodio maniaco.
Estos hallazgos plantean que el alcohol actia como una
sustancia favorecedora de la actividad inflamatoria
compartida entre la enfermedad mental y la ECV.

Finalmente, debe considerarse que el RCV también
puede ser secundario a los firmacos empleados para
el tratamiento, especialmente los antipsicéticos
atipicos. En un estudio de 120 pacientes tratados con
antipsicoticos inyectables de accién prolongada, donde
el 13,3 % presentaba TAB, se report6 una prevalencia
de sindrome metabdlico de 30,8 %, obesidad
abdominal del 55 %, hipertensién arterial del 43,3 %,
hipertrigliceridemia del 25,8 % e hiperglucemia en
ayunas del 20,8 % (50). Actualmente persiste un
vacio en la literatura cientifica en este ambito: se
requieren estudios que comparen de forma directa el
RCV asociado al curso natural del TAB con el RCV
secundario de la medicacién psiquidtrica.

Trastorno afectivo bipolar y riesgo
cardiovascular: ;causalidad o asociacion?

A pesar de lo discutido, no debe inferirse una relacién
de causa-efecto entre TAB y RCV, puesto que la
literatura solo demuestra asociaciones. Al respecto,
en un estudio de aleatorizacion mendeliana, Chen
et al. (51) evaluaron si la esquizofrenia, el TAB y la
depresién mayor acttian como causas de la ECV. Los
resultados no mostraron evidencia consistente de
una relacién causal genética; no obstante, los autores
hallaron que el IMC podria mediar parcialmente la
asociacién del TAB con determinadas variantes de la
ECV. De este modo, estas enfermedades se consideran
marcadores potenciales de riesgo, pero no factores
causales definitivos.

CONCLUSIONES

La asociacién entre TAB y ECV se ha atribuido a
efectos adversos de los medicamentos, habitos de
vida poco saludables, una posible base fisiopatoldgica
comUn o a una relacién causal ain no demostrada
pero sugerida por la evidencia disponible. La base
fisiopatoldgica compartida incluye la participacién



Asociacién entre el trastorno afectivo bipolar y la enfermedad cardiovascular

de wuna cascada de citoquinas proinflamatorias,
hiperactividad autonémica con la consecuente lesién
endotelial, estrés oxidativo, polimorfismos genéticos
y alteraciones en la composicién lipidica cerebral.
Diversos marcadores poseen el potencial de ser
validados en investigaciones futuras para predecir el
RCV en pacientes con TAB, tales como el volumen
de tejido adiposo epicardico, el médulo de elasticidad
de las arterias carétidas y femorales, la reactividad
microvascular de las arterias coronarias, el indice de
hiperemia reactiva, los marcadores de oxidacién del
ADN vy el conteo de monocitos y linfocitos durante los
episodios de mania aguda.

La identificacién de una base fisiopatoldgica permite
vislumbrar blancos terapéuticos capaces de impactar
de forma simultinea en ambas condiciones. Entre

ellos, el litio y los bloqueadores de canales de calcio
(BCC) han mostrado efectos prometedores: el litio,
por ejemplo, disminuye el grosor de la intima-
media carotidea, reduce el moddulo de elasticidad
arterial y aumenta la distensibilidad de las carétidas,
mecanismos que podrian mediar tanto la proteccién
cardiovascular como la estabilidad del estado de dnimo.
Por su parte, los BCC podrian contribuir de manera
similar al mejorar la funcién vascular y modular vias
inflamatorias relevantes para el TAB. Estos hallazgos
sugieren que la farmacoterapia no solo controla los
sintomas psiquidtricos, sino que puede intervenir
de manera directa en los mecanismos compartidos
de RCV. Este escenario refuerza la necesidad de
estudios futuros que exploren de forma prospectiva la
bidireccionalidad de dicha asociacién para desarrollar
estrategias terapéuticas mds efectivas y dirigidas.

+ Indice de hiperemia reactiva

las carétidas.

Marcadores potenciales de RCV en pacientes con TAB

+ Volumen de tejido adiposo epicardico
+ Moédulo de elasticidad de las arterias carétidas y femorales

+ Reactividad microvascular de las arterias coronarias

« Marcadores de oxidacién del ADN

+ Conteo de monocitos y linfocitos en episodios de mania aguda @

N— ———— T T T ~—— ~—

Medicamentos con potencial terapéutico conjunto

fi‘il o Litio: diminuye el grosor de la intima-media carotidea, reduce

el médulo de elasticidad arterial y aumenta la distensibilidad de

inflamatorias relevantes para el TAB.

— — T T T ——/ ——

Estrategias de prevencion de RCV en pacientes
con TAB (incluso desde los 18 afios)

- + Control de presién arterial
( 7 + Control de glicemia, colesterol LDL
@ + Control de IMC
+ Prescripcién de actividad fisica regular
+ Cese de consumo de alcohol, cigarrillo y otras sustancias psicoactivas

& e BCC: podrian mejorar la funcién vascular y modular vias
@

Figura 2. Sintesis de los principales resultados de la revision, diferentes a la asociacién
fisiopatolégica entre TAB y RCV.

Rev Neuropsiquiatr. 2026; 89(3): 342-356 | 353



Lépez-Trujillo M et al.

Dado el riesgo elevado y documentado de eventos
cardiovasculares en la poblacién con TAB, estos
conceptos deben traducirse directamente en la practica
clinica mediante la implementacién de estrategias
estandarizadas de prevencién. Estas medidas incluyen:
control de presién arterial, glucemia, colesterol LDL
e IMC; prescripcién de actividad fisica regular; y
promocidn del cese de consumo de alcohol, cigarrillo
y otras sustancias psicoactivas, idealmente a partir
de los 18 afnos. Aunque la evidencia disponible solo
demuestraasociaciones yno unacausalidad directa, este
vinculo es clinicamente relevante, puesto que permite
identificar a los pacientes en riesgo y aplicar medidas
preventivas eficaces. En la figura 2 se sintetizan los
principales resultados de esta revisiéon que difieren de
la asociacién estrictamente fisiopatoldgica entre TAB
yRCV.
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