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Resumen

Objetivos: Considerando que el trastorno bipolar (BD) se asocia con una elevada
morbimortalidad cardiometabdlica, impulsada por una compleja interaccion de
factores biologicos y de estilo de vida, incluyendo patrones dietéticos de baja
calidad, este estudio tuvo como objetivo investigar la calidad de dieta no saludable
(UDQ) como un fenotipo clinico discreto del BD e identificar los patrones dietéticos
especificos mediante andlisis de componentes principales (PCA).

Métodos: Utilizando datos del Biobanco de Trastorno Bipolar de Mayo Clinic, se
analiz6 la informacion de 737 de 2268 individuos con BD que completaron la
escala de Evaluacion Répida de la Alimentacion para Participantes — Version
Breve (en inglés: Rapid Eating Assessment for Participants-Shortened Version;
REAP-S), para el cribado de calidad de dieta, en el cual puntajes <32 indicaron
UDQ. Variables demograficas y clinicas fueron comparados entre individuos con
calidad de dieta saludable versus UDQ. Se construyeron modelos de regresion
para explorar asociaciones entre UDQ y variables sociodemograficas y clinicas.
Para el PCA, el numero de componentes a retener se determind mediante un
grafico de sedimentacion. Se utilizaron modelos de regresion para evaluar las
asociaciones entre las puntuaciones de componentes principales (PC) y las
caracteristicas clinicas, realizando ajustes por edad, sexo y sitio de reclutamiento.
Resultados: Los individuos con UDQ (78.8%) fueron significativamente mas
jovenes, y con mayor posibilidad de ser hombre y de tener un diagnostico de BD
tipo 1 o trastorno esquizoafectivo bipolar. La UDQ se asocio significativamente
con cronotipo vespertino, trastorno por atracones, trastornos de ansiedad
comorbidos, obesidad, hipertensiéon y estrés relacionado al desempleo. El modelo
de regresion logistica multivariable identificé que un mayor nivel educativo y una
mayor edad al momento del diagnostico de BD se asociaron con menor posibilidad
de UDQ. EI PCA revel6 tres componentes principales: el PC1 representd la calidad
global de la dieta; el PC2 reflejé el volumen de ingesta; y el PC3 se caracterizd
por la omision del desayuno y el alto consumo de dulces, asociandose

significativamente con el sexo femenino y el cronotipo vespertino.



Limitaciones: El disefio transversal del estudio impide establecer relaciones de
causalidad. Asimismo, el uso de herramientas de autorreporte puede estar sujeto
a sesgos de memoria y seleccion, propios de una poblacién de biobanco.
Conclusiones: La UDQ constituye un fenotipo clinico discreto en el BD, vinculado
a la severidad de la enfermedad y a aspectos sociales. La identificacion de
patrones dietéticos especificos sugiere que las intervenciones deben transcender
planes dietéticos genéricos, enfocandose en desarrollo de intervenciones
personalizadas.

Abstract

Objectives: Considering that bipolar disorder (BD) is associated with high
cardiometabolic morbidity and mortality, driven by a complex interplay of biological
and lifestyle factors, including poor-quality dietary patterns, this study aimed to
investigate unhealthy diet quality (UDQ) as a discrete clinical phenotype of BD and

to identify specific dietary patterns using principal component analysis (PCA).

Methods: Using data from the Mayo Clinic Bipolar Disorder Biobank, information
was analyzed from 737 out of 2,268 individuals with BD who completed the Rapid
Eating Assessment for Participants-Shortened Version (REAP-S) for diet quality
screening, where scores <32 indicated UDQ. Demographic and clinical variables
were compared between individuals with healthy diet quality versus UDQ.
Regression models were constructed to explore associations between UDQ and
sociodemographic and clinical variables. For the PCA, the number of components
to retain was determined based on a scree plot. Regression models were used to
assess associations between principal component (PC) scores and clinical

characteristics, adjusting for age, sex, and recruitment site.

Results: Individuals with UDQ (78.8%) were significantly younger and more likely
to be male and have a diagnosis of BD type | or schizoaffective disorder, bipolar
type. UDQ was significantly associated with evening chronotype, binge eating
disorder, comorbid anxiety disorders, obesity, hypertension, and unemployment-

related stress. The multivariable logistic regression model identified that higher



educational attainment and older age at BD diagnosis were associated with a lower
likelihood of UDQ. PCA revealed three principal components: PC1 represented
overall diet quality; PC2 reflected intake volume; and PC3 was characterized by
breakfast skipping and high sweets consumption, significantly associated with
female sex and evening chronotype.

Limitations: The cross-sectional design of the study precludes establishing
causal relationships. Furthermore, the use of self-report tools may be subject to

recall and selection biases, which are inherent to biobank populations.

Conclusions: UDQ constitutes a discrete clinical phenotype in BD, linked to
illness severity and social factors. The identification of specific dietary patterns
suggests that interventions should transcend generic dietary plans, focusing

instead on the development of personalized interventions.



1. Introduccion
1.1 Introduccién

El trastorno bipolar (BD) es una enfermedad mental compleja, que se
manifiesta frecuentemente en la edad adulta temprana y se caracteriza por
cambios ciclicos en el estado de animo y la energia (1). Estas fluctuaciones
resultan en alteraciones conductuales significativas, deterioro funcional y un
riesgo elevado de mortalidad, tanto por suicidio como por causas médicas (2).
Mas alla de su sintomatologia psiquiatrica central, los individuos con BD se ven
afectados de manera desproporcionada por una alta prevalencia de
comorbilidades médicas, particularmente afecciones metabdlicas como la
obesidad, la hipertension, la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus tipo 2 y
la dislipidemia (3). Estas condiciones contribuyen sustancialmente a la morbilidad
de los pacientes y a una mortalidad prematura derivada de enfermedades
cardiovasculares (4).

Aunque las vias fisiopatoldgicas exactas que vinculan al BD con los
trastornos cardiometabdlicos no se comprenden en su totalidad, la evidencia
actual apoya la concepcion del BD como una enfermedad inflamatoria
multisistémica. Esta perspectiva se refuerza por la observacion de inflamacion
cronica, tanto periférica como cerebral, que incrementa el riesgo cardiometabdlico
del individuo (5). Esta vulnerabilidad biolégica se ve exacerbada por una
confluencia de factores unicos de la enfermedad, incluyendo la exposicion
prolongada a psicofarmacos con potencial de ganancia de peso, alteraciones
intrinsecas en la regulacion del apetito y la energia, y factores conductuales como
la alimentacién emocional y la desinhibicion (6).

En este contexto, la calidad de la dieta ha ganado reconocimiento como un
factor clave en la trayectoria de la enfermedad bipolar. Los habitos alimentarios
poco saludables, caracterizados por una alta ingesta de alimentos
ultraprocesados, grasas saturadas y bebidas azucaradas, asi como por patrones
de comidairregulares, se han asociado con resultados adversos tanto en el estado

de animo como en la salud metabdlica (7). Se ha propuesto que estos efectos



estan mediados por mecanismos que incluyen la inflamacién sistémica, el estrés
oxidativo, el deterioro de la actividad mitocondrial y la alteracion del microbioma
intestinal (8,9). Se establece asi un circulo vicioso donde la baja calidad de la
dieta, el riesgo metabdlico y los sintomas afectivos se amplifican reciprocamente.
Sin embargo, la mayoria de los estudios en BD se han limitado a utilizar
puntuaciones agregadas de dieta que podrian ocultar la heterogeneidad de los
comportamientos alimentarios y a reportar la baja calidad de la misma en esta
poblacion clinica. Por lo tanto, existe una necesidad critica de caracterizar no solo
si la dieta es poco saludable o de baja calidad, sino también de caracterizarla
como un fenotipo discreto de BD y determinar cuales son los patrones especificos
y las dimensiones latentes que impulsan estas asociaciones y que representan
objetivos accionables para la intervencion.
1.2 Marco Teorico
1.2.1 Trastorno bipolar y alteraciones metabolicas

Los trastornos bipolares (BD), conformados por los tipos | y Il, son un grupo
de trastornos mentales cronicos, severos y frecuentemente incapacitantes que
afectan el animo, la energia y la cognicidén, y se caracterizan por episodios
afectivos de (hipo)mania y depresion que alternan con periodos asintomaticos o
eutimias (1,10). Durante los episodios hipomaniacos, caracteristicos del trastorno
bipolar tipo Il, es observable un aumento en la energia y actividad intencionada,
con disminucién de la necesidad del suefio, distraibilidad, taquipsiquia y verborrea,
con un aumento en la impulsividad y en las conductas de riesgo. Si bien estos
sintomas también estan presentes durante los episodios maniacos, exclusivos del
trastorno bipolar tipo I, la diferencia clave es la severidad de la sintomatologia,
frecuentemente acomparfada por sintomatologia psicética y/o de la necesidad de
manejo intrahospitalario. En el polo opuesto, la depresion bipolar es similar en
sintomatologia al trastorno depresivo mayor, o depresion unipolar; sin embargo,
presenta una alta incidencia de sintomas psicéticos, variaciones diurnas del &nimo
e hipersomnia. A su vez, se complica adicionalmente por las limitadas opciones
terapéuticas debido a la menor eficacia y riesgo de viraje afectivo (hacia la mania)

inducido por los antidepresivos (11-13). A esto se suma un alto riesgo de suicidio,



problemas socioecondmicos y una mayor comorbilidad con otras enfermedades
meédicas y psiquiatricas que, a su vez, empeoran los desenlaces afectivos (11). A
dia de hoy, la patogénesis de la enfermedad no esta del todo comprendida y sin
embargo, es posible reconocer su origen multifactorial con un alto componente
hereditario (hasta un 85%), considerandose un trastorno poligénico que resulta de
la interaccion de diferentes factores patoldgicos y/o de riesgo. Magioncalda &
Martino (2021) propusieron un modelo unificado de fisiopatologia del BD basado
en dafo a sustancia blanca mediado por una respuesta inmune-inflamatoria en
diferentes regiones del cerebro, y que afecta, predominantemente, la red limbica,
resultando en una sobreactividad mediada por estrés, con una desestabilizacion
subsecuente de la actividad de neurotransmisores (14). En esta linea, un nimero
creciente de estudios apoya la concepcion del BD como una enfermedad
inflamatoria multisistémica mediada por factores genéticos, biolégicos y
ambientales, donde alteraciones metabdlicas (i.e., diabetes mellitus, obesidad,
sindrome metabdlico, etc.) juegan un rol clave en el curso y severidad de la
enfermedad (5). Por ejemplo, en mdltiples estudios, la obesidad en BD se ha
asociado con sintomas afectivos mas graves, una mayor prevalencia de intentos
de suicidio y una peor respuesta al tratamiento (15). Mientras que factores
externos como el uso de antipsicoticos y habitos dietéticos contribuyen al alto
riesgo metabolico y a la mortalidad excesiva en pacientes con BD, existe evidencia
de que la interaccion de estos con factores intrinsecos (ej. anormalidades inmuno-
inflamatorias, desequilibrios en estrés oxidativo, disbiosis intestinal, disfuncion en
metabolismo glucosa-insulina, patrones de alimentacion desordenada, cronotipo
vespertino, etc.) guian el riesgo aumentado de obesidad y trastornos
cardiometabolicos (3,4,16,17).
1.2.2 Psiquiatria nutricional

Con el reconocimiento de la interaccion entre trastornos mentales graves,
dieta y obesidad, ha habido un aumento en el interés por investigar el impacto de
la calidad de la dieta y la ingesta dietética en el riesgo y trayectorias de los
trastornos mentales (18). Dando paso al reciente desarrollo de la psiquiatria

nutricional (i.e., enfoque en el eje intestino-cerebro, impacto de la dieta en el riesgo



de enfermedades mentales, el rol de nutrientes y vitaminas en la salud cerebral,
etc.). Esta disciplina, por su caracter temprano, esta sub-estudiada. Por lo tanto,
la psiquiatria nutricional se encuentra actualmente en una situacion que le impide
alcanzar uno de sus objetivos principales: intervenciones dietéticas basadas en
evidencia, ya sea para la prevencién o como adyuvantes en el tratamiento de
enfermedades mentales. (8,19).

En el contexto de los trastornos afectivos (i.e., depresién mayor, trastorno
bipolar), la ingesta y calidad de dieta han demostrado contribuir a la estabilidad
afectiva, al riesgo de episodios afectivos, a la severidad de los sintomas, y a la
respuesta al tratamiento. Por ejemplo, algunos estudios han encontrado un
impacto positivo de intervenciones dietéticas en desenlaces afectivos de la
depresion mayor (20,21). Sin embargo, estos estudios han dejado de lado el BD,
resultando en una brecha de conocimiento en el campo de los trastornos afectivos;
inclusive, considerando que la alta recurrencia y la complejidad del BD descrita
anteriormente, comunmente recaeria en conductas de alimentacion desordenada
y donde los héabitos dietéticos son frecuentemente pasados por alto. Como
consecuencia, las intervenciones dietéticas para BD, que, como establecimos es
altamente comorbido con enfermedades metabolicas, estan basadas en datos de
estudios en depresion mayor/unipolar, mas que en intervenciones personalizadas
enfocadas en abordar los matices del trastorno bipolar, incluyendo los cambios en
los patrones de alimentacion asociados a estados de animo o al uso de
psicotropicos con impacto en el peso (22—24). Por lo anterior, es necesario un
aumento en los estudios que investiguen la influencia de la dieta en desenlaces
afectivos y en factores dietéticos que impacten la respuesta a tratamiento en BD
para, asi, poder emitir recomendaciones clinicas para este grupo de pacientes.
1.2.3 Calidad de dieta, ingesta dietética y patrones de alimentacion

Al realizar estudios nutricionales y ensayos clinicos en nutricién, hay una
necesidad de operacionalizar y definir términos relacionados a la dieta que,
frecuentemente, son utilizados de forma intercambiable. Distintos métodos para
la evaluacion de la calidad de dieta pueden enfocarse en parametros diferentes

como variedad, adecuacién, moderaciéon y balance total. Sin embargo, factores



externos que influencian la dieta deben ser tomados en consideracion al evaluar
la calidad de dieta, incluyendo aquellos relacionados con la disponibilidad y
asequibilidad de los alimentos, estrechamente asociados con variables
geogréficas y socioecondémicas. Por ejemplo, la dieta tradicional mexicana,
basada en la combinacién de maiz, frijol, chile y calabaza (conocida como la dieta
de la milpa), esta ampliamente extendida en el territorio nacional debido a la alta
disponibilidad y el bajo costo de estos productos. Sin embargo, como
consecuencia de la creciente disponibilidad, asequibilidad y sabor de los alimentos
ultraprocesados, estos se han convertido en una fuente mayor, si no es que la
principal, de energia en zonas de bajo ingreso en México (25).

e Calidad de dieta: Es un término amplio que indica el nivel de apego a

recomendaciones dietéticas y guias nutricionales preexistentes y al
cumplimiento de los requerimientos nutricionales necesarios para
mantener una salud Optima. En consecuencia, es un elemento que puede
ofrecer una estimacion indirecta del riesgo metabdlico y cardiovascular de
un individuo (26). Contrario a las preferencias alimentarias y las conductas
alimentarias, la calidad de dieta es mas influenciada por factores externos
(ej. culturales, socioecondmicos, etc.) que por factores internos.
Considerando los multiples factores que influyen en la calidad de dieta, un
abordaje multidimensional de este constructo ha emergido recientemente
como la opcidn preferida, con un enfoque en la variedad y la frecuencia con
la cual ciertos alimentos son consumidos. Adicionalmente, si bien esta
limitado por la falta de definiciones y métricas estandarizadas, este
concepto ha permitido investigar la relacion dieta-enfermedad y desarrollar
el campo de epidemiologia nutricional (27). En esa linea, en investigacion,
la seleccion de las métricas y puntajes para calidad de dieta dependen en
gran medida de los objetivos de cada estudio. Como estrategia para
abordar la heterogeneidad de definiciones y métricas, el uso de
herramientas categoricas puede ofrecer una comprension mas integral de
la calidad de dieta (26,27).



e Ingesta dietética: Es la medida del consumo diario de nutrientes y alimentos

en el largo plazo: la ingesta total es determinada, frecuentemente, con el
uso de cuestionarios de frecuencia (recuerdos de periodos de 24 horas,
semanales o0 mensuales) y puede ser comparada con recomendaciones
dietéticas (28). Debido a que depende de auto reportes, es una variable
susceptible a sesgos del respondedor.

e Patrones de preferencias alimentarias: Los patrones de gusto/disgusto de

alimentos son definidos como las actitudes evaluativas que una persona
realiza al elegir alimentos y “estd compuesta por factores ambientales (ej.
disponibilidad, exposicién durante la infancia), cultural (ej. sabores y
sazones de cocinas), economicos (ej. asequibilidad) y genéticos”
(29).Segun la evidencia, la tendencia a preferir ciertos alimentos suele
enfocarse en productos de similar valor nutricional y/o caracteristicas oro-
sensoriales, y existe una heredabilidad modesta para preferir alimentos
especificos, especialmente aquellos con sabores intensos o carnes (29).
Igualmente, la densidad de las pailas gustativas en la lengua y la
sensibilidad de los receptores gustativos, ambos determinados
genéticamente, contribuyen al desarrollo de preferencias alimentarias (30).

e Conductas alimentarias: Es un término complejo utilizado para integrar las

elecciones de alimentos y sus motivaciones patrones de ingesta (ej.
cantidad, frecuencia, velocidad) y horarios de alimentacion (30). Las
conductas alimentarias, fuertemente dependientes de mecanismos
autorregulatorios, resultan de la interaccion de factores ambientales,
fisiol6gicos, psicologicos y genéticos (31). En condiciones fisiologicas,
mecanismos endogenos como el sistema circadiano y hormonas
neuroendocrinas con propiedades digestivas, entre otras, juegan un rol en
los ritmos de apetito, tiempos de ingesta y preferencias de comida. Estos
sistemas endogenos, segun evidencia cientifica, estan alterados en
pacientes con trastorno bipolar, impactando directamente en las conductas
alimentarias.

1.2.4 Herramientas para la evaluacion y medicion de la calidad de dieta



La medicién de la nutricion, incluyendo las conductas alimentarias y la calidad

e ingestas dietéticas, conlleva retos especificos debido a la marcada inter- e intra-

variabilidad entre individuos. Como se menciond previamente, la seleccion de

herramientas de medicion especificas depende de una variedad de factores que

se alinean con la poblacién a estudiar, los recursos disponibles y los objetivos de

un estudio. En el proceso de seleccibn de una herramienta es necesario

considerar algunos de los retos clave que surgen al evaluar la calidad de dieta en

entornos clinicos y de investigacion:

Falta de estandarizacién: impide la colecciébn de datos homogéneos y

replicables, incluyendo la medicion de distintos elementos (ej. enfoque en
porciones, macro/micronutrientes, ingesta calorica, etc.), distintos sistemas
de puntaje y la ausencia de una definicion universal de lo que constituye
una dieta “sana”.

Métodos de medicion de dieta: Similar al punto anterior, para la medicion

de la calidad de dieta, algunos estudios se enfocan en diarios de comida,
cuestionarios de frecuencia o recuerdos de 24 horas, entre otros. Cada uno
de estos métodos tiene fortalezas y limitaciones que, inevitablemente,
impactan en los resultados obtenidos.

Duracion de la evaluacion: determinar el periodo de tiempo que se evaluara

la dieta es un factor critico en un estudio, pues los patrones de
alimentacion, particularmente en contextos de enfermedad, pueden ser
altamente inestables y varias con el tiempo.

Variabilidad de la ingesta y de la disponibilidad de alimentos: las

selecciones dietéticas pueden variar diariamente por factores geograficos,
estacionales, culturales y socioeconémicos.

Mala estimacion de las porciones: al utilizar métricas de auto reporte existe

un riesgo importante de que los individuos subestimen o sobreestimen el
tamafo de las porciones y de la ingesta de alimentos. Este riesgo se ve
aumentado cuando se utilizan cuestionarios que no incluyen imagenes o

asistencias visuales.
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e Sesgos: Incluyen sesgos de validacion social (ej. ser percibido como “sano”
por el evaluador), de recuerdo (ej. imposibilidad para recordar con precision
el consumo de alimentos), de seleccion (enfoque del investigador en
evaluar (o no) ciertos alimentos) y de reporte.

Considerando las limitaciones de las distintas escalas dietéticas, para este
analisis realizado con el Mayo Clinic Bipolar Disorder Biobank (colaboracion
establecida entre la UANL, Universidad de los Andes en Chile, Lindner Center of
HOPE y Mayo Clinic), medimos la calidad de dieta utilizando la escala de
Evaluacién Répida de la Alimentacion para Participantes — Version Breve (en
inglés: Rapid Eating Assessment for Participants-Shortened Version; REAP-S),
una herramienta de auto reporte compuesta por 16 incisos y basada en el REAP
(32). Este ultimo fue desarrollado, originalmente, como una encuesta de 31
preguntas y fue acortado, posteriormente, en el REAP-S para incrementar su
aplicabilidad en clinicas de atencion primaria y para guiar la consejeria nutricional
a pacientes basada en las Guias Dietéticas para Estados Unidos del 2000 (33,34).
Segun los autores de esta herramienta, el tiempo aproximado para completar el
REAP-S es de diez minutos, y es una herramienta adaptada para ser completada
en salas de espera, utilizando un lenguaje escrito comprensible para individuos
con un nivel de lectura similar al de alguien en quinto afio de primaria (33). Como
lo reportamos previamente (24), el REAP-S ha sido piloteado en poblacién de
estudiantes de medicina y en utilizado en estudios enfocados en trastorno bipolar,
diabetes mellitus tipo 2 mal controlada, depresién y VIH/SIDA (7,32,35,36). El
estudio piloto realizado en estudiantes demostréo excelentes puntajes de
confiabilidad que se correlacionaron con el Healthy Eating Index (HEI) (33,37). El
HEI estd compuesto por 10 componentes que reflejan distintos aspectos de una
dieta balanceada y mide el grado en el cual un individuo integra grupos especificos
de alimentos, sodio y grasas en su dieta diaria y es utilizado por la USDA
(Departamento de Agricultura de Estados Unidos) para monitorear patrones
dietéticos a través del tiempo (37). La descripcion especifica de la puntuacion e
interpretacion del REAP-S se explica con detalle en la seccion de métodos de este

protocolo.
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1.2.5 Métodos multivariados para reduccion dimensional de datos

Las técnicas de reduccion dimensional multivariada tienen el objetivo de
simplificar conjuntos de datos multidimensionales a través de la transformacion de
estos en representaciones de menor dimension, preservando, a la par, la
informacion esencial (38). A traves de la reduccion de la complejidad de los datos,
permiten mejorar la visualizacion de estos, reducir el ruido y mejorar el desempefio
de los modelos estadisticos. Existen distintas técnicas para la reduccion
dimensional multivariada, dependiendo de las caracteristicas de los datos a
analizar, entre los que destacan: el analisis de componentes principales (PCA, por
sus siglas en ingles), andlisis de factores, analisis de correlacién canonica, entre
otros.

El PCA es un método estadistico que permite la reduccion de un set de
datos de casos por variables a sus caracteristicas esenciales, que son llamadas
componentes principales. Estos ultimos, representan combinaciones lineales de
variables originales que permiten explicar al maximo la varianza de todas las
variables, reteniendo las tendencias y patrones de conjuntos de datos complejos
y multivariados (39). Es necesario tomar en cuenta que al existir mas de un
componente principal, éste o éstos no deben estar correlacionados con el primer
componente principal, lo que implica que cada componente principal mide
diferentes caracteristicas del conjunto de datos (40). Este tipo de analisis busca
combinaciones lineares de las variables estudiadas que tienen la maxima
varianza, combinandolas de manera que reflejen la mayor variacion. Este método
de analisis es particularmente util para estudios exploratorios y para evaluar
problematicas de la vida real, como por ejemplo la evaluacion objetiva de los
patrones dietéticos, que se caracterizan por ser conjuntos de datos de grandes
dimensiones, donde el nimero de variables puede llegar a exceder el numero de
casos o sujetos estudiados.

1.3 Antecedentes
Existe evidencia de estudios observaciones y de ensayos clinicos que sugieren
gue la calidad de dieta es un factor de riesgo modificable para enfermedades

mentales (8). Por ejemplo, dietas con alto potencial proinflamatorio (ej. altas en
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carnes rojas y procesadas, carbohidratos refinados y bebidas azucaradas) se han
asociado con un riesgo incrementado de depresion y de trastorno bipolar
(22,41,42), mientras que aquellas con propiedades antiinflamatorias, como la
dieta Mediterranea, se han asociado con una reduccion del riesgo de estos
trastornos (43,44). Sin embargo, como se mencioné con anterioridad, pocos
estudios se han enfocado especificamente en la relacion entre dieta y trastorno
bipolar. Un estudio comparando patrones de alimentacion en pacientes con BD
eutimicos (n=113) y controles sanos (n= 160) identificd que los pacientes con BD
tenian un patron dietético menos sano y menor adherencia a la dieta
Mediterranea; ademas, mas del 70% de los pacientes con BD tenian un indice de
masa corporal mayor a 25 kg/m? (45). Igualmente, en este grupo, los triglicéridos
y la glucosa en ayuno y la circunferencia de cintura eran significativamente
mayores en el grupo BD comparado con los controles. Estos hallazgos se alinean
con un estudio de nuestro grupo utilizando datos del MCBB. Analizando datos de
734 participantes, de los 2286 incluidos en el biobanco, que completaron el REAP-
S, identificamos una relacion entre pobre calidad de dieta con un mayor indice de
masa corporal, circunferencia de cintura y alimentacion desordenada, asi como
con sintomas depresivos mas severos (24). La muestra estudiada estaba
compuesta predominantemente por mujeres (n= 471; 64.2%) y el promedio de
edad fue de 39.6 (14.7); el puntaje promedio del REAP-S fue de 27.6 (4.9),
indicativo de baja calidad de dieta. En poblacion femenina fue mas notoria una
dieta de peor calidad y mayores indices de alimentacién desordenada; esto
sugiere que las mujeres con BD pudieran estar en mayor riesgo de desarrollar
complicaciones cardiometabdlicas. A nuestro conocimiento, este estudio es el
primer estudio transversal analizando la interseccion entre calidad de dieta y
anormalidades cardiometabdlicas en el contexto de trastorno bipolar, asi como el
mas grande estudiando dieta en BD. En esta misma cohorte, Romo-Nava et al.
(2020) identificaron que individuos con trastorno bipolar que auto reportaron un
cronotipo vespertino, un marcador estimado de disfuncién circadiana, tenian
indices mas elevados de alimentacion desordenada y dieta de baja calidad,

incluyendo una menor habilidad que aquellos con cronotipo matutino para evitar
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alimentos no sanos (7). Abonando a esto, hay evidencia clinica y genética que
consistentemente sugiere mayores indices de atracones y conductas alimentarias
subdptimas en personas con BD, lo que sugiere una susceptibilidad genética
hacia un patrén de alimentacion aberrante en estos pacientes (46,47). Jacka et
al (2017) evalud la asociacion entre calidad de dieta y BD en una cohorte
epidemioldgica de mujeres seleccionada de forma aleatoria. Este estudio comparo
a 23 mujeres con BD con 691 sin historia de psicopatologia e identificé que las
primeras tenian mayor carga glicémica y puntajes mas elevados de dietas
proinflamatorias y ricas en alimentos ultraprocesados (22). Estudios de esta
naturaleza resaltan la necesitan de investigar con mas detalle el trinomio BD-
metabolismo-dieta y de desarrollar intervenciones nutricionales basadas en
evidencia como adyuvantes para el tratamiento de BD (8). Por ultimo, en una
revision narrativa por Koning y colaboradores (2022), la autora propone que el
comportamiento alimentario en los trastornos del animo debe entenderse como
un fenotipo clinico complejo y bidireccional, mas que como un simple sintoma
secundario o un mal habito de estilo de vida. Los autores argumentan que factores
como el consumo de dietas proinflamatorias, la alimentacidon emocional, los
atracones y el cronotipo vespertino estan impulsados por desregulaciones
biologicas subyacentes en los sistemas de recompensa dopaminérgica, el eje
intestino-cerebro y los ritmos circadianos (48). Esta revision subraya que la
presencia de estos patrones alimentarios desadaptativos no solo exacerba la
carga cardiometabdlica y la mortalidad prematura en pacientes con trastorno
bipolar, sino que también empeora la trayectoria del BD al perpetuar la
neuroinflamaciéon y la resistencia al tratamiento. En consecuencia, los autores
abogan por un cambio de paradigma hacia la psiquiatria nutricional de precision,
donde la identificacion de subgrupos conductuales especificos permita disefar
intervenciones personalizadas que aborden tanto la estabilizacién del estado de
animo como la salud metabdlica.
1.4 Definicion del Problema

El problema a abordar en este estudio es la alta prevalencia de calidad de dieta

no saludable en individuos con trastorno bipolar que resulta en un riesgo
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aumentado de inestabilidad afectiva, de obesidad y de riesgo metabdlico (3,4,24).
Influenciado por factores genéticos y por la alta prevalencia de obesidad en BD,
este riesgo metabdlico se ve aumentado también por el uso rutinario de
psicotrépicos que impactan negativamente en el peso y por estilos de vida poco
saludables (ej., baja actividad fisica, pobres habitos de alimentacién) cominmente
observados en personas con BD. Hasta la fecha, las intervenciones
farmacolégicas por si solas han demostrado ser insuficientes como soluciones a
largo plazo para reducir el riesgo metabdlico que experimenta esta poblacion,
aunado a que la prescripcion de cambios en estilo de vida se ve limitada, en parte,
por la disfuncion severa causada por los sintomas de trastorno bipolar. Ademas,
existe un reconocimiento creciente de la influencia que tiene la dieta en el
desarrollo y la severidad de sintomas afectivos. Sin embargo, la extension y la
naturaleza de esta influencia, particularmente en el contexto de trastorno bipolar,
no esta del todo estudiada en la literatura, limitando el desarrollo de intervenciones
dietéticas. Estudiar las caracteristicas especificas de la calidad de dieta y sus
asociaciones sociales, clinicas y farmacoldgicas y las dimensiones alimentarias
gue determinan la calidad de dieta tiene el potencial de contribuir en el
establecimiento de las bases para el desarrollo de ensayos clinicos aleatorizados
de intervenciones dietéticas personalizadas (ej. dieta mediterranea, terapia
ketogénica metabdlica, etc.) dirigidas a vias especificas alteradas en el trastorno
bipolar (49).
1.5 Justificacion

Existe cada vez mas evidencia epidemiolégica y clinica de la alta prevalencia
de dieta poco saludable, obesidad y enfermedades metabdlicas en trastorno
bipolar, lo que resalta la necesidad de investigar el binomio dieta-trastorno bipolar
como un potencial objetivo para intervenciones clinicas. En esta linea, un analisis
profundo e integral de la calidad de dieta en trastorno bipolar tiene el potencial de
identificar asociaciones sociales, clinicas y farmacologicas que amplien nuestra
comprension del rol de factores ambientales en la patogénesis y curso de la
enfermedad bipolar. En esa linea, la identificacion de un fenotipo discreto de mala

calidad de dieta en trastorno bipolar basado en las asociaciones de los patrones

15



de alimentacién con variables sociales, clinicas y farmacologicas, puede contribuir
al desarrollo de abordajes nutricionales individualizados que impacten
positivamente en la trayectoria de la enfermedad y en el riesgo de desarrollar
comorbilidades metabdlicas. Considerando la falta de métodos estandarizados
para evaluar la calidad de dieta y la variabilidad de patrones dietéticos (i.e.,
factores individuales, socioeconomicos, geograficos, farmacologicos, etc.),
realizaremos los distintos andlisis propuestos utilizando la escala REAP-S como
un fenotipo categérico (calidad de dieta saludable vs. no saludable) a fin de incluir
a todos los participantes que completaron esta evaluacion dietética en el MCBB,
preservando el poder estadistico y el grado de confianza de la evaluacién de dieta.
Utilizar este abordaje puede también aumentar la replicabilidad futura de este
disefio en otros estudios que evalten calidad de dieta (50).
1.6 Originalidad

Si bien distintos estudios han evaluado la calidad de dieta en individuos sanos
y con algunas patologias psiquiatricas (51), a nuestro conocimiento este es el
estudio con el tamafio de muestra mas grande de individuos diagnosticados con
trastorno bipolar que auto-reportan su calidad de dieta. Ademas de la revision por
Koning et al.,, (48) antes mencionada, no existen estudios que evalluen
directamente la calidad de dieta y patrones dietéticos en trastorno bipolar.
Igualmente, este estudio contribuird a la evidencia previamente generada por
nuestro grupo de trabajo evaluando riesgo metabdlico y calidad de dieta en
trastorno bipolar (24,52-54) y de sentar las bases para el desarrollo de ensayos
clinicos basados en intervenciones dietéticas como adyuvantes en el tratamiento
del trastorno bipolar.
1.7 Hipotesis

Hipotesis nula: No existen asociaciones significativas entre la mala calidad de

dieta y ninguno de los factores sociales, clinicos, metabdlicos y farmacolégicos en
trastorno bipolar.

Hipotesis alterna: Existen asociaciones significativas entre la mala calidad de

dieta y factores sociales, clinicos, metabdlicos y farmacolégicos en trastorno

bipolar.
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1.8 Pregunta de Investigacion

¢Representa la mala calidad de dieta un fenotipo clinico discreto del trastorno
bipolar, y como se asocia con variables sociales, clinicas, metabdlicas vy
farmacolégicas sugestivas de severidad clinica en pacientes con trastorno
bipolar?
1.90Objetivos

Considerando la asociacion antes descrita entre la severidad del trastorno
bipolar y la calidad de dieta, misma que esta condicionada por la falta de estudios

en esta area, nuestro objetivo primario es:

1. Investigar a la mala calidad de dieta como un fenotipo clinico discreto de
trastorno bipolar y explorar asociaciones con factores sociales, clinicos,
metabolicos y farmacolégicos en una cohorte de adultos con trastorno
bipolar que participaron en el Mayo Clinic Bipolar Disorder Biobank,
utilizando la escala REAP-S como métrica de calidad de dieta.
Como objetivos especificos, buscaremos:
1. Examinar si las hipotéticas asociaciones entre mala calidad de dieta en
trastorno bipolar y variables sociodemograficas, clinicas y metabdlicas.
2. Explorar patrones dietéticos en personas con trastorno bipolar a partir del
cuestionario REAP-S a través del andlisis de componentes principales
(PCA).
2. Material y Métodos
2.1 Disefio del Estudio

Esta investigacion es un estudio exploratorio, analitico, transversal,
observacional. Se realizo el presente estudio para explorar asociaciones sociales,
clinicas, metabdlicas y farmacoldgicas de la calidad de dieta no saludable y el
trastorno bipolar utilizando la escala REAP-S en un subgrupo de participantes
previamente reclutados y fenotipificados en el Mayo Clinic Bipolar Disorder
Biobank (MCBB) que completaron este cuestionario en el momento del
reclutamiento en la primera etapa de dicho estudio (2009-2016). Para este analisis
secundario del MCBB, solo este subgrupo de participantes (n= 737) fue incluido

(24). Para este estudio no se reclutaron participantes nuevos ni se realizaran
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evaluaciones o intervenciones adicionales ni se incluyeron a participantes de la
segunda etapa del estudio (2021-2025).
2.2 Origen de los participantes y de los datos

El Mayo Clinic Bipolar Disorder Biobank representa una iniciativa
internacional de mudltiples sitios de investigacion lidereada por la Mayo Clinic
(Rochester, Minnesota, EUA) para crear un biorepositorio para investigar
biomarcadores de riesgo de enfermedad bipolar e indicadores farmacogenémicos
de respuesta a tratamiento (55). Los sitios participantes son el Mayo Clinic, el
Lindner Center of HOPE (University of Cincinnati, Mason, Ohio, EUA), la
Universidad de Minnesota (Minneapolis, Minnesota, EUA), la Universidad
Auténoma de Nuevo Ledn (Monterrey, Nuevo Ledn, México) y la Universidad de
los Andes (Santiago, Chile). En su primera fase, de la cual se incluyeron a los
participantes de este analisis, el MCBB recluté del 2009 al 2016 a 2,286 individuos
con diagnostico de trastorno bipolar (55). Los procedimientos que se realizaron en
cada participante incluyeron: obtencién de consentimiento informado escrito,
realizacion de fenotipo clinico detallado, toma de medidas antropométricas (i.e.,
peso, talla, IMC) y recoleccion de una muestra de sangre para analisis gendmicos
subsecuentes (55).
2.3 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion
Criterios de inclusion:

- Diagnostico de trastorno bipolar tipo | o Il o trastorno esquizoafectivo tipo
bipolar confirmados con los modulos A, D y la descripcion general de la
Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-IV (SCID, por sus siglas en
inglés)

- Edades de 18 a 80 afios

- Ser capaz de hablar de forma fluente inglés (para participantes de EUA) o
espariol (para participantes de México y Chile)

- Ser capaz de proveer un consentimiento informado escrito y completar una
prueba de comprension del consentimiento informado con un puntaje >70
de 100
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- No tener sintomatologia psicotica ni ideacion suicida activas al momento
del reclutamiento

- Para el estudio planteado, se incluiran solamente a los participantes que,
adicionalmente, hayan completado el Rapid Eating Assessment for

Participants — Shortened Version (REAP-S) durante su reclutamiento.
Criterios de exclusion:

- Sintomas psicéticos activos
- Ideacion suicida activa
- No haber completado parcial o totalmente el Rapid Eating Assessment for
Participants — Shortened Version (REAP-S) durante su reclutamiento.
2.4 Consideraciones éticas

Como se menciond previamente, el protocolo original del biobanco fue
aprobado por el comité de ética de cada una de las instituciones participantes y
cada sujeto de investigacion proporciond su consentimiento informado escrito
para participar en el estudio. Dicho protocolo continla vigente y en reclutamiento
activo en nuestro Hospital. En relacion a nuestra sede (UANL), el estudio fue
sometido y aprobado por el comité de ética del Hospital Universitario Dr. José
Eleuterio Gonzalez de la Universidad Autonoma de Nuevo Leon en Monterrey,
México con el numero de estudio PS14-006. Para el presente analisis, y en estricto
apego a la Declaracion de Helsinki y a la Ley General de Salud, Titulo Segundo,
en relacién a Aspectos Eticos de Investigacion en Seres Humanos, Capitulo 1,
Articulos 13 y 14 de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos,
para todos los participantes prevalecio el derecho al respeto, tratamiento y
confidencialidad.

Basado en el Articulo 17 de la Ley General de Salud, en relacion a
Investigacion en Salud, se obtuvo una exencion del consentimiento informado,
considerando que este estudio se trata de un analisis secundario sin riesgo,
utilizando datos previamente recolectados para el Biobanco de Trastorno Bipolar
de participantes que otorgaron su consentimiento informado escrito para dicho
estudio y para andlisis posteriores de dichas muestras. Al otorgar su

consentimiento para el MCBB, y como se especificO en el consentimiento
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informado escrito, los participantes autorizaron el uso de su informacion bioldgica
(sangre) y clinica para investigacion futura en trastorno bipolar.
2.5 Calculo del tamafio de muestra

Para el presente estudio, se utiliz6 una muestra por conveniencia de 1,113
participantes derivados del MCBB, de los cuales se incluyeron 737 individuos que
completaron el REAP-S para el andlisis estadistico (andlisis de casos completos).
2.6 Obtencién del fenotipo socio-clinico

Como parte de la participacion en el MCBB, cada participante del estudio
completd un fenotipo clinico obtenido por el equipo de investigacion a través de la
confirmacion diagnostica de trastorno bipolar a través de los médulos A, D y la
descripcion general de la Entrevista Clinica Estructurada para el DSM-1V (SCID),
y del Cuestionario Clinico del Biobanco Bipolar (BiB-CQ; Bipolar Biobank Clinical
Questionnaire), para obtener mayor informacion relacionada al curso de la
enfermedad y a variables clinicas especificas (i.e., comorbilidades médicas y
psiquiatricas, historia de tratamientos psicotropicos, intentos de suicidio, sintomas
psicoticos, ciclos rapido, mania inducida por antidepresivos, etc.). Informacion
adicional relacionada a datos demograficos y antecedentes psiquiatricos
familiares fue recolectada a través de auto reporte de pacientes en el Cuestionario
de Pacientes del Biobanco Bipolar (BiB-PQ; Bipolar Biobank Patient
Questionnaire). Entre las escalas incluidas en estos cuestionarios destacan el
REAP-S, el Cuestionario de Cronotipo Matutino-Vespertino (MDQ), la Escala de
Montgomery-Asberg para Evaluacion de Depresion (MADRS), la Escala de Mania
de Young (YMRS), el Cuestionario de Estresores en la Vida de la Red de
Trastorno Bipolar de la Fundacion Stanley (SFBN) y la Escala Diagnéstica de
Trastornos de la Alimentacion (EDDS), entre otros. Por udltimo, todos los
participantes recibieron una evaluacion por somatometria para calcular su indice
de masa corporal (IMC) utilizando técnicas de medicidén estandarizadas (56).
2.7 Determinacion de la calidad de dieta con la escala Rapid Eating Assessment
for Participants — Shortened Version (REAP-S)

La calidad de dieta fue evaluada utilizando la REAP-S, una escala de auto

reporte de 16 items que permite la evaluacién rapida en entornos clinicos y de
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investigacion del contenido de la dieta y la ingesta en una semana promedio
(Anexo 1) (7,32). Los primeros trece items evalGan la ingesta relativa de grupos
especificos de alimentos y las tres preguntas restantes indagan sobre estilo de
vida (32,34). Los encuestados seleccionan entre tres opciones de respuestas
segun la frecuencia con la cual cada alimento es consumido y cada item es
puntuado con un valor especifico. Entre las posibles respuestas y puntajes estan:
a) ‘generalmente/a menudo’= 1 punto; b) ‘a veces’'= 2 puntos; c) ‘rara
vez/nunca/no aplica’= 3 puntos. El puntaje total de los primeros trece items va de
13 a 39 puntos y ofrece un estimado de la calidad de dieta de un individuo; mayor
puntaje total del REAP-S es indicativo de mayor calidad de dieta. Esta escala ha
sido recomendada previamente por la Asociacion Estadounidense del Corazén
(en inglés: American Heart Association, AHA) para su uso como herramienta de
tamizaje de calidad de dieta en entornos clinicos y de investigacion con el fin de
reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares (57).

Un estudio por Johnston et al. (2018) report6 un puntaje promedio para la
dieta promedio de EUA de 32 puntos (58). Basandonos en ese punto de corte, en
estudios previos con esta misma cohorte hemos utilizado el puntaje total de
REAP-S 232 como definicion de “dieta saludable” y puntajes <32 para definir “dieta
no saludable” (UDQ por sus siglas en inglés; unhealthy diet quality) (24). Para
ofrecer mas detalle sobre la calidad de dieta en esta cohorte, para propdsitos de
este estudio se reporté de nuevo en nuestros resultados las estadisticas resumen
de esta escala en la poblacion del biobanco.

2.8 Variables sociodemograficas y clinicas seleccionadas para el estudio
Las variables especificas que se incluyeron en este analisis son:

- Variables demogréficas: edad al momento del consentimiento, sexo, raza

y etnia, maximo grado de estudios, estado civil y estatus laboral.

- Variables clinicas: Ademas de evaluar el subtipo de trastorno bipolar (tipo

1, tipo 2, esquizoafectivo tipo bipolar) y edad al momento del reclutamiento,
se incluyeron los siguientes marcadores de severidad de trastorno bipolar
presentes en el afio previo a la evaluacién: historia de psicosis, historia de

intentos de suicido, historia de ciclos rapidos, historia de mania inducida
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por antidepresivos, trastornos de ansiedad, trastorno por déficit de atencion
e hiperactividad (TDAH), trastorno por atracones, trastorno por uso de
sustancias ilicitas (i.e., cannabis, cocaina, anfetaminas, opioides,
alucinégenos), nicotina y alcohol. Se analizaron, ademas, el IMC al
momento del reclutamiento, la presencia/ausencia de obesidad, puntaje
total de REAP-S, presencia/ausencia de atracones (segun el reporte de la
escala EDDS), cronotipo vespertino (MDQ) y uso de
psicotrépicos/medicamentos psiquiatricos  (carbonato  de litio,
estabilizadores del animo, antipsicoticos, antidepresivos, medicamentos
para el TDAH, hipnéticos y medicamentos para el funcionamiento tiroideo)
al momento del reclutamiento. Las variables médicas y metabdlicas
analizadas incluyen: hipertension arterial, eccema, psoriasis, diabetes
mellitus tipo 2, sindrome de ovario poliquistico, trastornos tiroideos,
fibromialgia, migrafia, asma, apnea obstructiva del suefio, sindrome de
intestino irritable y obesidad.

Estresores relacionados a determinantes sociales de la salud: Se utilizaron

siete items del cuestionario SFBN que asemejan a los cinco dominios de
los determinantes sociales de la salud (estabilidad econdmica, acceso a
educacion de calidad, acceso a sistemas de salud de calidad, urbanidad y
vecindario, contexto social y comunitario) para evaluar la
presencia/ausencia de estos estresores durante los doce meses previos al
reclutamiento. Los items seleccionados incluidos fueron: ausencia de
apoyo familiar, desempleo, problemas financieros, problemas de
residencia, cobertura inadecuada de salud y problemas para acceder a

servicios de salud.

2.9 Analisis estadistico

2.9.1 Plan de analisis estadistico para la determinacion del fenotipo de calidad de

dieta no saludable en trastorno bipolar

En estadistica descriptiva, las frecuencias se reportaron con porcentajes

para las variables categoricas y la media y desviacion estandar para las variables

cuantitativas. Se utilizé la prueba de Kolmogoérov-Smirnov para evaluar la
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normalidad de la muestra en cada variable. Se compararon las variables
demogréficas y clinicas entre individuos con calidad de dieta saludable y no
saludable utilizando modelos de regresion logistica que incluyeron el sitio de
estudio como factor para controlar posibles diferencias entre sitios. Se realizaron
pruebas de razén de verosimilitud (LRT) para comparar el modelo logistico
generalizado ajustado por covariables (GLM) y el modelo multinomial ajustado por
covariables. La edad, el sexo y el sitio de estudio se incluyeron a priori en todos
los modelos para controlar sus efectos. Se agregaron variables adicionales
basadas en la relevancia clinica y se evalu6 su contribucion al ajuste del modelo
utilizando el LRT. Se realiz6 un modelo de regresion logistica multivariable para
predecir la calidad de dieta no saludable utilizando el método de entrada. Las
comorbilidades médicas, los psicotropicos al momento del reclutamiento y las
diferencias en los estresores relacionados a determinantes sociales de la salud se
analizaron en modelos de regresion logistica separados, con la calidad de dieta
no saludable como variable dependiente. Las pruebas estadisticas fueron
bilaterales con un nivel de significancia de 0.05. Todos los andlisis se realizaron
utilizando el programa R-4.4.1 (59).

2.9.2 Plan estadistico para el analisis de componentes principales (PCA)

Para explorar los patrones dietéticos subyacentes, se llevdo a cabo un
analisis de componentes principales (PCA) sobre los trece items del REAP-S
utiizando la funcion de R, con las variables estandarizadas mediante
puntuaciones z antes de la descomposicion, lo cual es equivalente a un PCA de
la matriz de correlacion. EI nUmero de componentes a retener se determiné
basandose en el grafico de sedimentacion (scree plot).

Las asociaciones entre los patrones dietéticos y las caracteristicas clinicas,
incluyendo IMC, comorbilidades metabdlicas, trastorno por atracon, estado
afectivo al momento del reclutamiento y categorias de psicofarmacos, se
examinaron modelando las puntuaciones de los componentes principales como
variables de resultado y las variables clinicas como predictores, ajustando por

edad, sexo y sitio de reclutamiento.
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Dada la aplicacion del PCA a items del REAP-S codificados de manera
similar, la fuerte correlacién entre el PC1 (primer componente principal) y la
puntuacién total del REAP-S es esperada y refleja el eje dominante de la varianza
compartida. Por lo tanto, la asociacion entre el PC1 y la puntuacién total se
considerara una validacion metodoldgica en lugar de un hallazgo sustantivo,
incluida para confirmar la alineacién entre el punto de corte establecido del REAP-
S y el patrén dietético primario identificado por el PCA. Todos los andlisis se
realizaron utilizando el programa R-4.4.1 en RStudio (59).

3. Resultados
3.1 Determinacion de fenotipo socioclinico de mala calidad de dieta
3.1.1 Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la poblacién estudiada

De los 737 participantes incluidos en este analisis, los participantes con
trastorno bipolar y calidad de dieta no saludable (UDQ) representaron el 78.8%
del total de la muestra y comparados con aquellos con una calidad de dieta
saludable eran significativamente mas jovenes (38.6+14.2 afos vs. 43.0+15.3
afios; p < 0.001) (Tabla 1). En participantes con calidad de dieta saludable se
observé con mayor frecuencia un estado civil y nivel educativo superior a
bachillerato. En cuanto al diagndéstico especifico de BD, en participantes con UDQ
el diagnadstico de trastorno bipolar tipo 1 fue significativamente mas frecuente que
el tipo 2 (65.6% vs. 53.8%; p= 0.03), asi como el haber recibido un diagndstico de
trastorno bipolar a edad temprana (< 19 afios) (75.2% vs. 61.9%; p= 0.003).

La presencia de un cronotipo vespertino, mismo que se definié como una
respuesta de “definitivamente un tipo vespertino” en el MDQ, fue
significativamente mas coman en UDQ (53.2% vs. 38.7%; p= 0.001). No se
observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en cuanto
al estado de animo al momento de la evaluacion, en historia pasada de psicosis 0
intentos de suicidio, de mania inducida por antidepresivos ni de periodos de ciclaje
rapido.

Las comorbilidades psiquiatricas, incluyendo trastornos de ansiedad
(69.0% vs. 52.3%; p < 0.001), abuso de sustancias ilicitas (34.6% vs. 20.3%; p=
0.002), dependencia a la nicotina (43.3% vs. 30.7%; p= 0.04) y trastorno por
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atracon (13.9% vs. 8.5%; p= 0.03), fueron significativamente mas comunes en los
participantes con UDQ.

En cuanto a la composicién corporal, los participantes con UDQ, en
comparacién con aquellos con calidad de dieta saludable, tuvieron un indice de
masa corporal (IMC) méas alto (30.3x7.6 vs. 27.5%6.2; p < 0.001) y mayor
prevalencia de obesidad (42.8% vs. 27.9%; p < 0.001).

Tabla 1. Comparativa de caracteristicas demograficas y clinicas de

pacientes con trastorno bipolar con calidad de dieta saludable y no

saludable (ajustado por sitio de reclutamiento).

Calidad de | Calidad de
Dieta Dieta No Total
Saludable | Saludable (N= 737)

Caracteristicas (N=156) (N=581) p-value
Puntuacion de REAP-S | 33.8 (1.7) 25.8 (3.7) | 27.5(4.7)
p, media (DE)
Edad, media (DE), 43.0 (15.3) | 38.6 (14.2) 39.6 <0.001
N=728 (14.6)
Sexo, femenino, N (%) 110 362 472 0.05

(70.5%) (62.3%) (64.0%)
Identidad racial, 105 407 512 0.17
blanco, n (%), N=734 (67.7%) (70.3%) (69.8%)
Etnicidad, Hispanicoo | 55 (35.5%) 172 227 0.66
Latino, N=728 (30.0%) (31.2%)
Empleo, tiempo 36 (23.5%) 139 175 0.89
completo, N=725 (24.3%) (24.1%)
Nivel de estudios > 136 453 589 <0.001
preparatoria, N=709 (91.9%) (80.7%) (83.1%)
Estado civil casado, 78 (50.6%) 209 287 <0.001
N=728 (36.4%) (39.4%)
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Trastorno bipolar tipo 1 | 84 (53.8%) 381 465 0.04
y subtipo (65.6%) (63.1%)
esquizoafectivo
Edad de diagnéstico, 91 (61.9%) 416 507 0.003
<19 anos, N=700 (75.2%) (72.4%)
Estado de &nimo 0.24
actual, N=736
Mania 7 (4.5%) 38 (6.6%) | 45 (6.1%)
Mixto 8 (5.1%) 47 (8.1%) | 55 (7.5%)
Hipomania 15 (9.6%) 53 (9.1%) | 68 (9.2%)
Depresion mayor 58 (37.2%) 236 294
(40.7%) (39.9%)
Eutimia 68 (43.6%) 206 274
(35.5%) (37.2%)
Historia de:
Psicosis, N=736 | 44 (28.2%) 213 257 0.07
(36.7%) (34.9%)
Intentos de suicidio, | 50 (32.7%) 225 275 0.14
N=725 (39.3%) (37.9%)
Manida inducida por | 17 (13.9%) | 97 (20.3%) 114 0.12
antidepresivos N=600 (19.0%)
Ciclador rapido, N=602 | 65 (51.6%) 264 329 0.52
(55.5%) (54.7%)
indice de masa 27.5 (6.2) 30.3(7.6) |29.7(7.4) | <0.001
corporal, media (DE),
N=720
Categoria de IMC, <0.001
N=720
<25.0 | 57 (37.0%) 132 191
(23.7%) (26.5%)
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25.0 - 29.9 | 54 (35.1%) 190 244
(33.6%) (33.9%)
30.0 - 39.9 | 39 (25.3%) 180 219
(31.8%) (30.4%)
240.0 | 4 (2.6%) 62 (11.0%) | 66 (9.2%)
Obesidad, N=720 43 (27.9%) 242 285 <0.001
(42.8%) (39.6%)
Cronotipo vespertino, 60 (38.7%) 307 367 <0.001
N=732 (53.2%) (50.1%)
Comorbilidades
psiquiatricas
Trastornos de | 80 (52.3%) 394 474 <0.001
ansiedad, N=724 (69.0%) (65.5%)
Abuso de sustancias | 31 (20.3%) 197 228 0.002
ilicitas, N=723 (34.6%) (31.5%)
Dependenciaala | 47 (30.7%) 247 294 0.04
nicotina, N=723 (43.3%) (40.7%)
Dependencia al alcohol | 46 (30.1%) 208 254 0.14
N=722 (36.6%) (35.2%)
TDA/TDAH, N=723 | 25 (16.3%) 129 154 0.31
(22.6%) (21.3%)
Trastorno por atracon | 13 (8.5%) | 79 (13.9%) 92 0.03
N=723 (12.7%)

Los valores de p se obtuvieron a partir de analisis comparativos, utilizando la calidad de

dieta no saludable (UDQ) como variable dependiente, y evaluando su asociacién con cada

una de las caracteristicas analizadas, ajustando por el sitio del estudio. Abreviaturas: DE =

desviacién estandar; IMC = indice de masa corporal; TDA/TDAH = trastorno por déficit de

atencion / trastorno por déficit de atencion e hiperactividad; REAP-S = Evaluacion R4pida

de la Alimentacién de Participantes — Versién Corta.
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El diagrama de Sankey incluido (Figura 1) ilustra la distribucion de los
participantes segun el subtipo de BD, las puntuaciones de calidad de la dieta y las
categorias de IMC, indicando que los participantes con BD-I tienen una mayor
tendencia a tener una UDQ (65.6% vs. 34.4%) y un IMC >25 (76.9% vs. 69.3%).
Las medias y desviaciones estandar de los puntajes de cada uno de los items del
REAP-S en ambos grupos y en el total de la cohorte, junto con un analisis
comparativo de las mismas se muestran en la Tabla 2. En comparacion con los
participantes con calidad de dieta saludable, individuos con UDQ reportaron con
mayor frecuencia una tendencia a saltarse el desayuno (2.6 (0.6) vs. 1.9 (0.9); p
<0.001) y a comer fuera de casa (2.7 (0.6) vs. 2.2 (0.8); p <0.001) y a consumir
con menor frecuencia productos integrales/ricos en fibra (2.5(0.8) vs. 1.8 (0.8); p
<0.001), frutas (2.6 (0.6) vs. 1.7 (0.8); p <0.001) y verduras (2.7 (0.5) vs. 1.8 (0.8);
p <0.001), los cuales se consideran componentes clave de una dieta saludable.
De igual manera, se observd una mayor frecuencia en el consumo de productos
procesados y ultraprocesados en UDQ (Tabla 2).

Figura 1. Diagrama de Sankey ilustrando la relacion entre subtipos de trastorno
bipolar, calidad de dieta e IMC en la cohorte estudiada; el grosor de cada barra

corresponde con el numero de participantes en cada subgrupo.
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Tabla 2. Comparativa de respuestas a cada uno de los items de la escala REAP-

S, categorizado por los subgrupos de “calidad de dieta saludable” y calidad de

dieta no saludable”.

Evaluacion Répida de la

Alimentacién para Participantes

Puntaje individual de cada item, media (DE)

— Versién Breve (REAP-S) Calidad de Calidad de
Dieta Dieta No
En una semana normal, ¢ Con Saludable Saludable Total
qué frecuencia?: (N=156) (N=581) (N=737) p-value
S I Id ? )
1. ¢Se salta el desayuno~ 2.6 (0.6 1.9 (0.9 2.0(0.9
¢ y (0.6) (0.9) ©9 | oor
2. ¢Come 4 0 mas comidas en <
2.7 (0.6) 2.2 (0.8) 2.3(0.8)
restaurantes o para llevar? 0.0011
3. ¢.Come menos de 2 raciones <
. 2.5(0.8) 1.8 (0.8) 2.0 (0.8)
de productos integrales o 0.0011
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almidones ricos en fibra al
dia?

4. ;Come menos de 2 raciones

<
de fruta al dia? 2.6 (0.6) 1.7 (0.8) 1.9 (0.8)
0.0011!
5. ¢Come menos de 2 raciones
<
de verdura al dia? 2.7 (0.5) 1.8 (0.8) 2.0 (0.8)
0.0011!
6. ¢Come o0 bebe menos de 2
raciones de leche, yogur o <
) 2.5(0.7) 2.0 (0.8) 2.1 (0.8)
gueso al dia? 0.0011!
7. ,Come mas de 8 onzas de
carne, pollo, pavo o pescado <
] 2.6 (0.7) 2.0 (0.8) 2.1 (0.8)
al dia? 0.0011!
8. ¢ Utiliza carnes procesadas
normales lugar
<
de carnes procesadas bajas en 2.7 (0.6) 2.2 (0.8) 2.3(0.8) 0.0011
grasa? '
9. ¢ Come alimentos fritos
como pollo frito, pescado frito, <
) . ) 2.7 (0.5) 2.1 (0.7) 2.2 (0.7)
papas fritas, platanos fritos, 0.0011
tostones o yuca frita?
10. ¢, Come papas fritas
normales, nachos chips, chips
de maiz, galletas saladas,
palomitas normales,
<
frutos secos en lugar de 2.4 (0.7 2.0 (0.8 2.1(0.8
g (0.7) (0.8) ©8) | ont

pretzels, papas fritas bajas en
grasa o galletas saladas bajas
en grasa, palomitas de

maiz?

30




11. ¢ Aflade mantequilla,

margarina o aceite al pan, las <
2.4 (0.7) 1.9 (0.9) 2.0 (0.9)
patatas, el arroz o las verduras 0.0011
en la mesa?
12. ;Come dulces como
pasteles, galletas, reposteria,
<
donas, muffins, chocolate y 2.6 (0.7) 2.0 (0.8) 2.1 (0.8) 0.0011
caramelos mas de 2 veces al '
dia?
13. ¢Bebe al dia 16 onzas o
mas de refrescos no <
o ) 2.8 (0.5) 2.2 (0.9) 2.4 (0.8)
dietéticos, bebidas de frutas o 0.0011!
Kool-Aid?
14. ¢ Usted o algun miembro
de su familia suele ir de
) 131 573
compras y cocinar en lugar de 442 (76.6%) 0.0232
(85.1%) (78.4%)
comer en restaurantes o
pedir comida para llevar?**
15. ¢ Suele sentirse bien para
) 119 532
realizar las compras o 413 (71.7%) 0.2082
) (76.8%) (72.8%)
cocinar? **
16 ¢ Esta dispuesto a cambiar
<
sus habitos alimenticios para
0.0012
estar mas sano? ***
) 101 367
1 Muy dispuesto 266 (45.9%)
(65.2%) (50.0%)
191
2 32 (20.6%) 159 (27.5%)
(26.0%)
133
3 16 (10.3%) 117 (20.2%)
(18.1%)
33
4 5 (3.2%) 28 (4.8%)
(4.5%)
) 10
5 Nada dispuesto 1 (0.6%) 9 (1.6%)
(1.4%)
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1 ANOVA de modelo lineal; ?prueba de chi cuadrada de Pearson.
*Puntajes y respuestas posibles para cada item del REAPS-S 1= generalmente/a menudo; 2 =
aveces; 3 = rara vez/nunca o no aplica.

**N (%) corresponde al nimero y porcentaje de participantes que respondieron “si” a la
pregunta.

*** Pregunta evaluada mediante escala tipo Likert

3.1.2 Relacion de las variables socio-clinicas estudiadas con la calidad de dieta
no saludable Se construyé un modelo de regresién logistica multivariable para
examinar las asociaciones entre variables sociodemogréficas y clinicas, y la
probabilidad de presentar un fenotipo de calidad de dieta no saludable o UDQ
(Figura 2), en el cual diversas variables mostraron asociaciones significativas.
Basandonos en la experiencia y las variables clinicas con un valor de p <0.05 en
el andlisis univariado preliminar, las variables independientes seleccionadas para

el modelo fueron la edad, el nivel educativo mayor, el subtipo de trastorno bipolar

UDQ: OR (95% Cl, p-value)

Edad, cada 10 afos - 0.87 (0.76-0.99, p=0.031) ".":

Educacion <= preparatoria 7

>preparatoria 0,40 (0.19-0.75, p=0.007) . [ |

Subtipo de trastorno bipolar TB2 *

TB1o0 T. Esquizoafectivo ~ 1.95 (1.32-2.89, p=0.001) : ——

Cronotipo No Vespertino *
Vespertino 1.86 (1.25-2.78, p=0.002) : -

Trastornos de No ;
ansiedad Si 1.94 (1.31-2.88, p=0.001) : -

OR, 95% ClI

(tipo 1 + esquizoafectivo vs. tipo 2), el cronotipo vespertino y la presencia de
cualquier trastorno de ansiedad.

Figura 2. Modelo de regresion logistica multivariable prediciendo la calidad de
dieta no saludable en trastorno bipolar.

La edad avanzada se asocié con una menor probabilidad de UDQ (OR:
0.87; IC 95%: 0.76-0.99; p= 0.031; por cada incremento de 10 afios), lo que

sugiere que los individuos mas jévenes con trastorno bipolar podrian ser mas
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propensos a comportamientos dietéticos no saludables. De manera similar, tener
un nivel educativo mas alto se asocié con una probabilidad sustancialmente
reducida de UDQ (OR: 0.40; IC 95%: 0.19-0.75; p= 0.007), lo que resalta un
posible efecto protector relacionado con la educacién. Por el contrario, los
participantes con trastorno bipolar tipo 1 o trastorno esquizoafectivo de tipo
bipolar, en comparacién con aquellos con trastorno bipolar tipo 2, eran
significativamente méas propensos a presentar UDQ (OR: 1.95; IC 95%: 1.32-2.89;
p=0.001), lo que posiblemente refleja la mayor complejidad de estos subtipos. El
cronotipo vespertino también se asocié con mayores probabilidades de UDQ (OR:
1.86; IC 95%: 1.25-2.78; p= 0.002), lo que refuerza la relevancia de las
alteraciones del ritmo circadiano en el comportamiento dietético. Finalmente, la
presencia de trastornos de ansiedad comoérbidos mostré una mayor probabilidad
de UDQ (OR: 1.94; IC 95%: 1.31-2.88; p= 0.001), lo que apoya vinculos previos
entre la ansiedad y los patrones de alimentacion suboptimos.

3.1.3 Andlisis de comorbilidades médicas, uso de psicotropicos y estresores
relacionados a determinantes sociales de la salud.

De las catorce comorbilidades médicas analizadas en este estudio,
solamente la hipertension arterial sistémica y la obesidad tuvieron asociaciones
estadisticamente significativas con la calidad de dieta no saludable. Los
participantes con UDQ tuvieron una probabilidad significativamente mayor de
presentar hipertension (OR= 1.95, IC 95%: 1.13-3.53; p= 0.02) y obesidad (OR=
2.07, IC 95%: 1.38, 3.14; p<0.001) comoérbidas en comparacion con aquellos con
una calidad de dieta no saludable (Tabla 3).

Tabla 3. Asociacion entre calidad de dieta y comorbilidades médicas auto

reportadas (n= 728).

. Calidad
Calidad .
. de Dieta
de Dieta
no
Saludable )
Saludable Razén de
(N=154) .
(N=574) momios p-value
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Hipertension 20 104 1.95 (1.13, 3.53) 0.021
(13.0%) (18.1%)

Eczema 7 (4.5%) |59 (10.3%) | 2.00 (0.95, 4.84) 0.071

Psoriasis 6 (3.9%) | 17 (3.0%) | 0.89 (0.35, 2.57) 0.81

Diabetes 9(5.8%) | 47 (8.2%) | 1.83(0.88, 4.19) 0.13

SOP, N=466 3(2.8%) | 36(10.1%) | 2.77 (0.93, 11.94) 0.11

Trastornos tiroideos 29 101 1.02 (0.64, 1.67) 0.93
(18.8%) (17.6%)

Fibromialgia 10 (6.5%) | 33 (5.7%) | 0.91 (0.44, 2.05) 0.81

Migrafa 32 179 1.50 (0.95, 2.42) 0.09
(20.8%) (31.2%)

Asma 28 113 0.99 (0.61, 1.62) 0.96
(18.2%) (19.7%)

Apnea obstructiva del | 14 (9.1%) | 63 (11.0%) | 1.39 (0.74, 2.75) 0.31

suefo

Sindrome de intestino 17 81 (14.1%) | 1.34 (0.76, 2.47) 0.32

irritable (11.0%)

Obesidad, N=714 42 239 2.07 (1.38, 3.14) <0.001
(27.6%) (42.5%)

1 Los valores de p se obtuvieron a partir de modelos de regresion logistica, utilizando la calidad de

dieta no saludable (UDQ) como variable dependiente, y evaluando su asociacién con cada una

de las caracteristicas analizadas, ajustando por el sitio del estudio. Razén de momios (odds ratio,

OR) de las comorbilidades médicas en relacién con la presencia de calidad de dieta no saludable

(UDQ), ajustada por edad, sexo y sitio del estudio.

Abreviaturas: SOP = sindrome de ovario poliquistico.

Tabla 4. Asociacion entre calidad de dieta y psicotropicos utilizados al momento

del reclutamiento (n= 737).

Calidad de
Dieta

Calidad de

Dieta no

Razdén de

momios

p-value
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Saludable | Saludable
(N=156) | (N=581)
Litio, N=417 38 (43.7%) 151 0.89 (0.53, 1.49) 0.66
(45.8%)
Estabilizadores de 85 (68.0%) 284 0.77 (0.50, 1.19) 0.24
animo antiepilépticos, (59.0%)
N=606
Antipsicéticos, N=608 | 74 (63.2%) 305 0.97 (0.63,1.48) | 0.88
(62.1%)
Antidepresivos, N=608 | 65 (53.3%) 233 0.84 (0.55, 1.27) 0.41
(47.9%)
Medicamentos para 10 (24.4%) | 58 (36.2%) | 2.03 (0.92, 4.80) 0.08
TDAH, N=201
Hipnéticos, N=675 18 (12.6%) | 87 (16.4%) | 1.37(0.79,2.49) | 0.28

! Los valores de p se obtuvieron a partir de modelos de regresion logistica, utilizando la calidad de
dieta no saludable (UDQ) como variable dependiente, y evaluando su asociacion con cada una de las
caracteristicas analizadas, ajustando por el sitio del estudio. Razén de momios (odds ratio, OR) del
uso de medicamentos psicotropicos en relacidn con la presencia de calidad de dieta no saludable
(UDQ), ajustada por edad, sexo y sitio del estudio. Los grupos de medicamentos analizados
incluyeron: estabilizadores del animo antiepilépticos (valproato, lamotrigina, carbamazepina);
antipsicoticos (antipsicéticos tipicos y atipicos); antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptura
de serotonina [ISRS], inhibidores de la recaptura de serotonina y noradrenalina [IRSN],
antidepresivos triciclicos, mirtazapina y otros antidepresivos); medicacion para el trastorno por déficit
de atencidn e hiperactividad (TDAH) (sales de anfetaminas, estimulantes no anfetaminicos, bupropion

y atomoxetina); e hipnéticos (benzodiacepinas, sedantes no benzodiacepinicos y ramelteén).

Contrario a lo esperado, debido al impacto de algunos psicotrépicos en el
metabolismo y en el apetito, no se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre los diferentes psicotrépicos utilizados y la calidad de dieta no
saludable (Tabla 4).

Por dltimo, el analisis de los estresores relacionados con determinantes
sociales de la salud, presentes en el afio anterior a la participacion en el estudio,

mostré6 que solo el estrés relacionado con el desempleo se asocio
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sexo y sitio de reclutamiento.

significativamente con la UDQ (Tabla 5). Estos modelos se ajustaron por edad,

Tabla 5. Asociacion entre calidad de dietay estresores relacionados a

determinantes sociales de la salud (n= 719).

_ Calidad
Calidad _
_ de Dieta
de Dieta
no
Saludable
Saludable
(N=156) .
Estresor (N=568) Odds Ratio p-value
Falta de apoyo 39 209 1.48 (0.96, 2.30) | 0.08
familiar (25.8%) (36.8%)
Desempleo 25 160 1.69 (1.05,2.80) | 0.04
(16.6%) (28.2%)
Problemas 43 235 1.52 (0.99, 2.35) | 0.06
financieros (28.5%) (41.4%)
Problemas con la 14 (9.3%) | 79 (13.9%) | 1.17 (0.64, 2.27) | 0.62
cobertura médica
Problemas de 13 (8.6%) | 74 (13.0%) | 1.25 (0.68, 2.46) | 0.48
acceso a salud
Problemas de 13 (8.6%) | 60 (10.6%) | 0.84 (0.44, 1.72) | 0.63
educacion
Problemas en el 6 (4.0%) |59 (10.4%) | 2.05(0.91,5.50) | 0.11
hogar

1 Los valores de p se obtuvieron a partir de modelos de regresion logistica, utilizando la

calidad de dieta no saludable (UDQ) como variable dependiente, y evaluando su
asociacién con cada una de las caracteristicas analizadas, ajustando por el sitio del
estudio. Razén de momios (odds ratio, OR) de los estresores relacionados con los
determinantes sociales de la salud (SDoH), en relacion con la presencia de calidad de

dieta no saludable (UDQ), ajustada por edad, sexo y sitio del estudio.

3.2 Dimensiones de calidad de dieta derivadas del andlisis de componentes

principales (PCA)
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Porcentaje de varianza

explicada

=

En un analisis de componentes principales (PCA), el punto de inflexion o
codo en el gréfico de sedimentacion (scree plot) se observé alrededor del tercer
componente principal (PC3). El codo en el gréfico indica el punto donde la curva
de la varianza explicada comienza a aplanarse significativamente, indicando que
los componentes subsiguientes al PC3 explican mucho menos varianza.
Basandose en el grafico de sedimentacién (scree plot), se retuvieron tres
componentes, ya que el descenso en la varianza explicada se vuelve menos
pronunciado después del tercer componente, capturando el 41.3 % de la varianza
de los datos dietéticos (PC1= 21.3%, PC2= 11.6%, PC3= 8.4%) (Figura 3A). La
Tabla 6 muestra las cargas (loadings) de los tres primeros componentes.

Figura 3. Evaluacion del modelo de PCA y cargas de los items individuales 1 al
13 del REAP-S. (A) Grafica de sedimentacion (scree plot) que muestra el
porcentaje de varianza explicado por cada componente principal (PC). (B) Biplot
de las contribuciones de las variables para PC1 versus PC2 y (C) PC1 versus
PC3. Las flechas representan los items dietéticos individuales del REAP-S, cuya
direccion y longitud indican su contribucion a los componentes. Un gradiente de
color de azul a rojo refleja un aumento en la magnitud de la contribucion a través

de ambos componentes principales.

PC2 (11.6%)
PC3 (8.4%)

-1.0 —UIS 0.0 05 1.0 1.0 »0“3 0.0 05
PC1 (21.3%) PC1 (21.3%)

El PCl1l se caracteriz6 por cargas positivas en los trece items,
representando una dimension general de "calidad de dieta saludable versus no

saludable". El PC2 contrasté una ingesta general alta frente a una baja, tanto en
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alimentos saludables como no saludables (Figura 3B). EI PC3 contrastd una
menor ingesta de carne, menos comidas fuera de casa y un consumo regular de
desayuno, junto con una mayor frecuencia de dulces y snacks, frente a una mayor
ingesta de carne, comidas frecuentes fuera de casa y la omision del desayuno con
menos dulces o shacks (Figura 3C).

Tabla 6. Cargas de los items individuales de conducta dietética en los
componentes principales derivados del PCA. Los valores absolutos més altos
indican contribuciones mas fuertes al componente correspondiente. Los valores

absolutos mayores a 0.2 se muestran en negritas.

item PC1 PC2 PC3

1 Saltarse el desayuno 0.2783 0.1143 0.2628
2 24 comidas fuera/ semana 0.2353 0.0045 0.3888
3 <2 granos integrales/dia 0.2311 0.3768 -0.0342
4 <2 frutas/dia 0.3780 0.3700 -0.0943
5 <2 vegetales/dia 0.3727 0.3127 -0.1486
6 <2 porciones de lacteos/dia 0.1340 0.3971 0.0989
7 >8 onzas de carne/dia 0.1816 -0.1548 0.5323
8 Carnes procesadas 0.3034 -0.2518 -0.1518
9 Comida frita 0.3799 -0.2804 0.1878
10 |Papitas/crackers/snacks 0.2718 -0.2846 -0.2108
11 |Agrega grasas a la mesa 0.2011 -0.4146 0.1100
12 | Dulces >2x/dia 0.2135 -0.1668 -0.5609
13 |Bebidas azucaradas 2160z/dia 0.2911 -0.0762 -0.1580

Acorde a lo esperado, se identificd una alta correlacion entre PC1 y el
puntaje total del REAP-S, con un coeficiente de correlacion de r= 0.99, con una
marcada separacion entre los grupos de calidad de dieta saludable versus no
saludable. Consecuentemente, las puntuaciones de PC1 mostraron una diferencia
significativa (p <0.001) entre los grupos clasificados como de dieta de buena
calidad y de mala calidad, segun lo definido por la puntuacion total del REAP-S

(Figura 4A), recordando que, a mayor puntaje, mejor calidad de dieta. El PC2
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PC1

5.04

0.04

también mostr6 una diferencia modesta pero significativa entre los grupos (p <
0.001), mientras que el PC3 no mostro distincion alguna (p = 0.89) (Figuras 4B y
4C).

Figura 4. Visualizacién del patrén dietético y separacion fenotipica en el trastorno
bipolar. Diagramas de caja que muestran la relacion entre el fenotipo dietético
(basado en las puntuaciones totales del REAP-S) y las puntuaciones de los
componentes principales: (A) PC1, (B) PC2 y (C) PC3. Las diferencias entre

grupos se evaluaron ajustando por edad, sexo y sitio de reclutamiento.

B Cc
*+p<.001

PC2
PC3

Saludable (232 No Saludable (<32) Saludable (232 No Saludable (<32) Saludable (232 No Saludable (<32

Por ultimo, el IMC, las categorias de IMC y la obesidad se asociaron
significativamente tanto con el PC2 como con el PC3; un mayor IMC se asocio
con un PC2 mas alto y un PC3 mas bajo tras ajustar por edad, sexo y sitio de
reclutamiento (Anexo 2). Asi mismo, la poblaciéon mujer tendié a presentar
puntuaciones mas altas en el PC3 tras ajustar por edad y sitio de reclutamiento.
Ninguna otra caracteristica clinica se asocio significativamente con estos patrones
dietéticos (todos los p = 0.18).

4. Discusion

La presente investigacion constituye un analisis profundo sobre la
configuracion del fenotipo de dieta de baja calidad (UDQ) en el trastorno bipolar
y, a huestro conocimiento, representa el primer estudio de su tipo en el campo del
trastorno bipolar, resaltando el uso de
factores sociales, clinicos y metabdlicos en una cohorte detalladamente
caracterizada de adultos con el mencionado trastorno. Adicional a la generacion

del fenotipo mencionado, realizamos un analisis de componentes principales que,
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en conjunto, permiten no solo la identificacion de la dieta como un factor de riesgo
clinico, sino también el desglose de la estructura interna mediante técnicas de
analisis multivariado, revelando dimensiones de comportamiento alimentario que
suelen ser pasadas por alto a las métricas convencionales de dieta que ofrecen
un puntaje global con escasa granularidad.

De inicio, nuestros hallazgos revelan que el UDQ no solo es altamente
prevalente en pacientes con trastorno bipolar (78.8% versus 60-65% en poblacién
general adulta de Estados Unidos de América (57)), sino que esta intrinsecamente
ligado a marcadores de severidad clinica del trastorno bipolar. Nuestros hallazgos
son comparables a los pocos estudios enfocados en calidad de dieta en trastorno
bipolar, incluyendo uno que reportaba mayores puntajes en patrones de dietas
proinflamatorias en mujeres con trastorno bipolar (22) y en pacientes eutimicos
con trastorno bipolar (45). De igual manera, los indices de sobrepeso/obesidad en
nuestra muestra (73%) fueron similares a los reportados por tojko et al., 2019
(45). Los hallazgos del estudio del fenotipo clinico discreto apoyan la nocion de
gue existe un subgrupo de individuos con trastornos afectivos que exhiben un
mayor consumo de alimentos y bebidas poco saludables que pudiera no estar
solamente ligado al uso de psicotropicos que impactan el apetito (48,60).

La discusion sobre la dieta en el trastorno bipolar no puede estar completa
sin abordar la vulnerabilidad socioeconémica. La asociacién del UDQ con un
menor nivel educativo y el estrés relacionado con el desempleo resalta barreras
sistémicas que van mas alla de la eleccion individual de alimentos. EI menor nivel
educativo, frecuentemente utilizado como marcador sugestivo de bajo nivel
socioeconémico, es consistente con estudios previos en psiquiatria y en poblacién
general que han asociado la UDQ con niveles mas pobres de salud y de
alfabetizacion alimentaria (61-64). La alfabetizacion alimentaria implica no solo el
conocimiento de qué alimentos son saludables, sino la capacidad cognitiva y
financiera para planificar, comprar y preparar alimentos (65). En el trastorno
bipolar, los déficits cognitivos en funciones ejecutivas (planeacion, memoria de
trabajo) pueden exacerbarse durante los episodios depresivos 0 maniacos,

dificultando la toma de decisiones nutricionales complejas (66,67). Lo anterior, es
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de particular relevancia considerando la mayor posibilidad de estrés relacionado
al desempleo en el fenotipo UDQ observado en nuestra cohorte. Los costos
indirectos del trastorno bipolar, relacionados al desempleo o a la disminucion de
la productividad laboral relacionada a los sintomas afectivos, representan hasta el
80% de la carga financiera del trastorno bipolar, lo cual potencialmente contribuye
a un riesgo elevado de inseguridad alimentaria y de condicionamiento de las
elecciones de alimentos (68). Esto sugiere que las intervenciones dietéticas no
deben limitarse a funcionar de forma informativa, sino que deben integrar un
enfoque de rehabilitacién cognitiva y apoyo social, considerando que el costo de
los alimentos saludables suele ser una barrera para aquellos con inestabilidad
laboral. Ademas, la asociacion significativa con un diagndstico temprano (<19
afos) sugiere que la exposicion a la enfermedad en etapas criticas del
neurodesarrollo podria contribuir a la generacién y consolidacion de habitos
dietéticos poco saludables. Esta observacion es consistente con la teoria de la
carga alostatica del trastorno bipolar, donde el estrés cronico altera los sistemas
de recompensa cerebral (69), lo que potencialmente pudiera resultar en la
promocion de busqueda de alimentos altamente palatables (ricos en grasas y
azucares) como una fuente de estimulo ante estados afectivos patéligcos
(depresion, (hipo)manias) (70). Esto se combina con la exposicion cronica a
psicofarmacos utilizados en el tratamiento del trastorno bipolar y que
frecuentemente impactan negativamente el peso y otras variables
cardiometabolicas. Ademas, la mayor frecuencia de UDQ en pacientes con
trastorno bipolar tipo 1 y trastorno esquizoafectivo tipo bipolar apunta a que los
episodios de mania e hipomania, caracterizados por la impulsividad y el juicio
comprometido, facilitan la ruptura de patrones alimentarios estructurados y
pudieran favorecer el consumo de aquellos con mayor palatabilidad y menor valor
nutricional (48). La asociacion con el trastorno por atracon refuerza esta conexion
entre la desinhibiciéon conductual y el fenotipo dietético, sugiriendo que el UDQ
pudiese ser, en parte, una manifestacion de la desregulacion de los impulsos que

define el espectro bipolar.
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Uno de los hallazgos mas relevantes es la robusta asociacion entre el
cronotipo vespertino y el UDQ, que contribuye a la comprension de los
mecanismos cronobioldgicos involucrados en el trastorno bipolar, donde la
desregulacion de los ritmos circadianos es un sintoma cardinal (7). La asociacion
entre UDQ y cronotipo vespertino, un marcador de disfuncion circadiana
previamente asociada con alteraciones dietéticas y metabdlicas y alimentacién
desordenada, puede ser consecuencia de un mecanismo de retroalimentacién
positivo. En éste, el cronotipo vespertino afecta los tiempos de ingesta de comida,
la interpretacion de sefiales interoceptivas, el deseo y la preferencia por ciertos
alimentos y las conductas alimentarias, lo que, a su vez, puede exacerbar la
disrupcion circadiana y aumentar el riesgo de desarrollar obesidad (48,71). Por
ejemplo, previamente ha sido reportado que los pacientes con trastorno bipolar y
cronotipo vespertino muestran una mayor tendencia a la omision del desayuno y
a la ingesta de alimentos ultraprocesados durante la noche (7), un patron
capturado por el PC3 en nuestro analisis de PCA. Este fendmeno podria estar
mediado por la alteracion de hormonas como la leptina y la ghrelina, que se ven
afectadas por la privacion de suefio y la desincronizacion de los relojes periféricos,
lo que posiciona a la arquitectura temporal de la dieta como un objetivo terapéutico
tan crucial como el contenido de la dieta (72). Lo anterior abre el paso a la
consideracion a desarrollar ensayos clinicos que estudien el impacto de dietas
basadas en zeitgeber, o de alimentacién sincronizada, en trastorno bipolar
(73,74).

Si bien el PCA es un método analitico comunmente utilizado para
investigacion exploratoria en epidemiologia nutricional para el andlisis de
consumo de alimentos, a nuestro conocimiento, este estudio representala primera
aplicacion de este modelo en el contexto de trastornos afectivos (75). En esa linea,
el uso de analisis de componentes principales (PCA) permitié una sofisticacion
estadistica necesaria para capturar la heterogeneidad del consumo de alimentos

en pacientes con trastorno bipolar.
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Mientras que el PC1 confirmo la validez de la puntuacion total del REAP-S
como medida de calidad general, el PC2 (volumen de ingesta) reveld un perfil que
refleja el grado de compromiso dietético" (bajo/alto consumo de productos
saludables versus no saludables) que no se detecta con escalas lineales. Este
hallazgo es fundamental: dos pacientes con la misma puntuacién de REAP-S
pueden tener perfiles bioldgicos distintos si uno consume grandes volumenes de
todo tipo de alimentos (alto PC2) frente a uno que consume de forma restrictiva.
La asociacion del PC2 con el IMC sugiere que el volumen total de ingesta es un
conductor independiente de la ganancia de peso, posiblemente relacionado con
el efecto orexigénico de ciertos psicofarmacos utilizados en el tratamiento del BD.
En este perfil de pacientes, implementar intervenciones dietéticas enfocadas en
reducir la ingesta de ciertos alimentos de bajo aporte nutricional, aumentando en
sustitucion el consumo de productos saludables, en lugar de modificar
radicalmente el patrén dietético, pudiese ser suficiente para mejorar la calidad de
dieta. El PC3, como se menciond previamente, se caracterizd por un contraste
entre bajo consumo de carnes con alto consumo de alimentos azucarados versus
alto consumo de carnes con bajo consumo de alimentos azucarados, siendo
particularmente notorio en poblaciéon mujer. Los resultados del PCA, por ende,
resaltan la posibilidad de que las intervenciones nutricionales disefiadas para su
implementacion a nivel poblacional pudiesen ser de eficacia limitada si no se toma
en cuenta la variabilidad interindividual en la respuesta a exposiciones dietéticas

similares (76).

Finalmente, la asociacion entre el UDQ, la obesidad y la hipertension
refuerza la hipétesis del BD como una enfermedad inflamatoria multisistémica (5).
Tanto la obesidad como la hipertension, junto con elementos de anormalidades
observadas en el sindrome metabdlico, han sido ampliamente descritos en
poblacién con BD, incluso en individuos que no han iniciado tratamiento con
psicotropicos, lo que sugiere que la ocurrencia de éstos no puede explicarse en
su totalidad por los efectos adversos de los farmacos (77,78). Parte de las

hipétesis fisiopatoldgicas que subyacen a estas tasas elevadas de comorbilidad
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sugieren que la inflamacion leve periférica y en sistema nervioso central
observada en las distintas fases del BD (Mania: 1 de interleucina-1 (IL-1), IL-2,
IL4, IL-6 y factor de necrosis tumoral a (TNF- a); Depresion: 1IL-6 (79)) pueden
tener un efecto pro-aterogénico y actuar de forma sinérgica con estado
proinflamatorio secundario a la obesidad, asociado, entre otras cosas, a
elevaciones de IL-6, TNF-a y de estrés oxidativo (80,81). Dentro de las multiples
alteraciones ocurridas en la obesidad, incluyendo desregulaciones de adipocinas,
destaca una reduccion en niveles de adiponectina por su valor como predictor de
mortalidad cardiovascular y su asociacién con alteraciones en el metabolismo de
la glucosa (82). A su vez, estos estados proinflamatorios desencadenados por las
distintas patologias, impactan las caracteristicas de la microbiota intestinal, con
aumento atipico de especies bacterianas especificas y de la permeabilidad
intestinal a productos bacterianos proinflamatorios (82). Este contexto adquiere
particular relevancia en pacientes con BD y UDQ debido a que esta ultima se
considera intrinsecamente proinflamatoria, por su alto contenido de productos
ultraprocesados y carbohidratos refinados, lo que contribuye adicionalmente al
estado proinflamatorio caracteristico del BD y, por ende, al riesgo
cardiometabolico (83,84). Una dieta de baja calidad es intrinsecamente
proinflamatoria, lo que podria potenciar la neuroinflamacion ya presente en el BD,
exacerbando los sintomas afectivos y contribuyendo al desarrollo de
comorbilidades cardiometabdlicas. Este “circulo vicioso", donde la enfermedad
bipolar promueve una mala dieta y esta, a su vez, empeora el curso de la
enfermedad, posiciona a las intervenciones nutricionales como estrategias de
neuroproteccion. Nuestros hallazgos orientan a que parte del estado inflamatorio
puede beneficiarse de cambios en el patron dietético, particularmente integrando
estrategias nutricionales con evidencia antiinflamatoria (ej. dieta Mediterranea),

gue impacten directa e indirectamente estos procesos (24).

5. Fortalezas y Limitaciones
La interpretacion e integracion de los resultados del presente estudio deben

realizarse previo reconocimiento de las fortalezas y limitaciones de éstos. En
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relacion a las fortalezas del estudio, primero, la cohorte estudiada representa una
muestra grande de individuos con trastorno bipolar caracterizado de
forma rigurosa y de distintos contextos demogréficos (55), lo que favorece la
generalizabilidad del estudio. Segundo, utilizamos una escala breve y validada
(REAP-S) que, como se mencion0 con anterioridad, ha sido previamente
reconocida por la AHA como una de tres herramientas de cribado de calidad de
dieta recomendadas para su uso en la practica clinica como estrategia para
reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular (57) y ha sido estudiada
previamente en cohortes con trastornos afectivos (7,36). En esta linea, la
aplicacion del PCA proporciona una validacion metodolégica robusta de la escala
REAP-S al demostrar que el PC1 se correlaciona de forma soélida con la
puntuacion total de la escala. Esto confirma que el instrumento mide
efectivamente la calidad global de dieta y otorga mayor credibilidad a los puntos
de corte empleados en este y en otros estudios (24). Tercero, el estudio aborda
de forma integral la asociacion entre calidad de dieta con una variedad de factores
clinicos, demograficos y psicosociales en una poblacion histéricamente sub-
estudiada. Destaca, ademas, la inclusion pionera de los determinantes sociales
de la salud en conjunto con técnicas de aprendizaje estadistico como la regresion
LASSO para la seleccion de predictores clinicos. Cuarto, la identificacion de la
UDQ como un fenotipo clinico discreto del trastorno bipolar puede facilitar el
desarrollo de intervenciones dietéticas personalizadas y la identificacion de
subgrupos de pacientes que pudieran beneficiarse de intervenciones dietéticas
especificas. Por ultimo, a diferencia de analisis nutricionales convencionales, el
empleo del PCA permitio la identificacion de dimensiones latentes, reflejando que
la UDQ no es un constructo monolitico, sino un fenbmeno complejo que puede
manifestarse a través de distintas vias (85).

Con respecto a las limitaciones del estudio, debe destacarse el disefio
transversal que impide discernir si la UDQ es una causa o0 consecuencia de la
severidad del trastorno bipolar y restringe el desarrollo de recomendaciones

clinicas especificas.
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Segundo, si bien el REAP-S es una herramienta validada de tamizaje, no
permite calcular la ingesta cal6rica total ni de micronutrientes especificos, ademas
de depender del autorreporte, lo cual es susceptible al sesgo de memoria.

Tercero, este estudio esta sujeto al sesgo de seleccion intrinseco a los
biobancos, donde los participantes suelen tener una mayor conciencia de salud o
mejor acceso a servicios médicos. Cuarto, la relativa juventud de nuestra muestra
podria subestimar la prevalencia de comorbilidades que suelen manifestarse en
etapas mas avanzadas de la vida. Finalmente, el estudio no toma en
consideracién potenciales variables de confusién residuales como nivel
socioecondémico, factores culturales y uso de medicamentos no psiquiatricos.

6. Conclusiones

En conclusion, esta investigacion proporciona evidencia solida para
conceptualizar la mala calidad de la dieta no solo como un habito conductual, sino
como un fenotipo clinico discreto y prevalente dentro del espectro del trastorno
bipolar, estrechamente vinculado a una mayor carga de morbilidad psiquiatrica y
metabdlica. Los hallazgos demuestran que el fenotipo de dieta de baja calidad
(UDQ) esta intrinsecamente asociado con el subtipo de trastorno bipolar tipo I, un
debut temprano de la enfermedad y la presencia de comorbilidades como la
obesidad, la hipertension y el cronotipo vespertino, subrayando la naturaleza
multisistémica de esta patologia. A través de la aplicacion del analisis de
componentes principales (PCA), se logré identificar que la varianza en el
comportamiento alimentario de estos pacientes esta impulsada por dimensiones
subyacentes que trascienden la simple calidad nutricional, donde el volumen de
ingesta y la irregularidad en la estructura de las comidas, especificamente la
omisiéon del desayuno y el consumo compensatorio de dulces, emergen como
factores criticos asociados al incremento del indice de masa corporal.

Asimismo, la relacion observada entre el UDQ y determinantes sociales
como el bajo nivel educativo y el estrés por desempleo resalta la necesidad de
abordar la "alfabetizacion alimentaria" y las barreras socioeconémicas como parte
integral del tratamiento. En conjunto, estos resultados enfatizan que la integracién

sistematica de herramientas de tamizaje dietético breve en la practica psiquiatrica
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habitual representa un imperativo clinico y una oportunidad terapéutica de
precision para mitigar el riesgo cardiometabdlico y mejorar la trayectoria

longitudinal de los individuos que viven con trastorno bipolar.
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7. Anexos
Anexo 1. Evaluacion Réapida de la Alimentacion para Participantes — Version
Breve (REAP-S)

DEPARTAMENTO DE PSIQUIATRIA

CLINIC DE LA FACULTAD DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD £ oty
@ AUTONOMA DE NUEVO LEON g
HOSPITAL UNIVERSITARIO g
“DR. JOSE ELEUTERIO GONZALEZ" g
w
[=]

I0SFITAL U

Evaluacion Rapida de la Alimentacion para Participantes — Version Breve (REAP-S)

En una semana normal, éCon qué frecuencia?:

¢Se salta el desayuno?

O Gene
O mente
O

/A menudo A veces

Rara vez/nunca

¢Come 4 o mas comidas en restaurantes o para llevar?

O Gener

(| alment

O e/A
menud
oA
veces

Rara vez/nunca

¢Come menos de 2 raciones de productos integrales o almidones ricos en fibra al dia?
(Racion = 1 rebanada de pan 100% integral; 1 taza de cereales integrales como All-
Bran, Special K, Fitness, cereales ricos en fibra, avena, 3-4 galletas integrales, V2 taza de

arroz integral o pasta integral, papas cocidas o asadas, yuca, camote o platano macho).

O Gener

O alment

O e/A
menud
oA

48



veces

Rara vez/nunca

¢Come menos de 2 raciones de fruta al dia? (Racion =% taza o 1 fruta mediana o % de taza de jugo 100%
de fruta).

O Gener

O alment

o e/A
menud
0A
veces

Rara vez/nunca

¢Come menos de 2 raciones de verdura al dia? (Racion = % taza de verdura, o 1 taza de verdura de

hoja cruda).

O Gener

O alment

O e/A
menud
0A
veces

Rara vez/nunca

¢Come o bebe menos de 2 raciones de leche, yogur o queso al dia? (Racién = 1 taza de leche o yogur; 1
2 - 2 onzas de queso).

O Gener

] alment

O e/A
menud
oA
veces

Rara vez/nunca

¢{Come mas de 8 onzas de carne, pollo, pavo o pescado al dia? Nota: 3 onzas de carne o
pollo es el tamafio de una baraja de cartas o UNO de los siguientes: 1 hamburguesa normal,
1 pechuga o muslo de pollo 0 1 chuleta de cerdo.

Gener

alment

e/A

menud

oA

O0o0oao
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veces

Rara vez/nunca

Rara vez consumo carne, pollo, pavo o pescado

¢Utiliza carnes procesadas normales (como mortadela, salami, carne en conserva, salchicha
o tocino) en lugar de carnes procesadas bajas en grasa (como carne asada, pavo, jamén

magro; fiambres/salchichas bajas en grasa)?

O

Generalme
nte/A
menudo
[J A veces

[C] Rara vez/nunca

[J Rara vez consumo carne procesada

¢Come alimentos fritos como pollo frito, pescado frito, papas fritas, platanos fritos, tostones o
yuca frita?

O

Generalme

nte/A

menudo

[J A veces

[] Rrara vez/nunca

¢Come papas fritas normales, nachos chips, chips de maiz, galletas saladas, palomitas normales,
frutos secos en lugar de pretzels, papas fritas bajas en grasa o galletas saladas bajas en grasa, palomitas
de maiz infladas?

O

Generalme

nte/A

menudo

[J A veces

[J Rara vez/nunca

(Anade mantequilla, margarina o aceite al pan, las patatas, el arroz o las verduras en la mesa?

O

Generalme
nte/A
menudo
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[] A veces

[] Rara vez/nunca

¢Come dulces como pasteles, galletas, reposteria, donas, muffins, chocolate y caramelos mas de
2 veces al dia?

O

Generalme

nte/A

menudo

[] A veces

[] Rara vez/nunca

¢Bebe al dia 16 onzas o mas de refrescos no dietéticos, bebidas de frutas o Kool-Aid?
Nota: 1 lata de refresco = 12 onzas.

O

Generalme

nte/A

menudo

[J A veces

[J Rara vez/nunca

¢Usted o algiin miembro de su familia suele ir de compras y cocinar en lugar de comer en

restaurantes o pedir comida para llevar?

O Si
O No

éSuele sentirse bien para realizar las compras o cocinar?

O Si
O No

¢Esta dispuesto a cambiar sus habitos alimenticios para estar mas sano?
Muy dispuesto Nada dispuesto
1 2 3 4 5

¢Con qué frecuencia realiza ejercicio aerdbico en una semana normal?
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O

Generalme
nte/A
menudo

D A veces

[ Rrara vez/nunca

¢Con qué frecuencia toma multivitaminas a la semana?

O

Generalme
nte/A
menudo
[J A veces

o Rara vez/nunca
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Anexo 2. Coeficientes beta y valores de p para las asociaciones entre variables clinicas y las puntuaciones de

los componentes principales (PC).

PC1 PC2 PC3
Caracteristicas Estimado | p- anova | Estimado | p- anova | Estimado | p- anova
value value value
Saludable
Fenotipo de <0.001 <0.001 0.89
. (232)
la dieta
No saludable
-2.7325 | <0.001 -0.3823 | <0.001 0.0137
(<32)
Género Masculino 0.034 0.11 <0.001
Femenino 0.2703 -0.1517 0.3002
Hipertension -0.5304 0.002 | 0.1177 0.36 -0.0924 0.39
Diabetes -0.3293 0.16 0.1652 0.34 0.027 0.86
Obesidad No <0.001 0.26 0.004
Yes -0.5199 0.106 -0.2323
IMC -0.0459 <0.001 | 0.0134 0.033 | -0.0103 0.056
<25 <0.001 0.048 0.04
Categoriade | 25a <30 -0.5157 | 0.001 -0.0954 | 0.42 0.0118 0.91
IMC 30 a<40 -0.6931 | <0.001 -0.0415 | 0.73 -0.2343 0.025
240 -1.2192 | <0.001 0.3826 0.03 -0.1951 0.19
Trastorno de | No 0.051 0.88 0.91
la conducta
_ _ Si -0.3693 0.0213 0.0129
alimentaria
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segun el
DSM5

Trastorno por | No 0.051 0.88 0.91
atracon
Si -0.3693 0.0213 0.0129
actual
_ BD2 0.014 0.23 0.18
Subtipo de
BDl1lo
Trastorno
_ Trastorno -0.3190 0.1159 0.1091
Bipolar _ _
Esquizoafectivo
Mania 0.007 0.43 0.53
Eutimia 0.7575 0.004 0.1693 0.38 0.2121 0.2
Estado de Hipomania 0.5947 0.061 0.0039 0.99 0.2842 0.16
animo actual | Depresién
0.4097 0.12 -0.0069 | 0.97 0.279 0.093
mayor
Mixto 0.1636 0.62 0.1941 0.43 0.2785 0.18
Psicofarmacos al momento de la inclusion en el estudio
Litio 0.2829 0.093 | -0.1348 0.3 0.0444 0.67
Estabilizadores de animo
S 0.1367 0.3 -0.0115 0.9 0.0128 0.88
antiepilépticos
Medicamentos para TDAH -0.2281 0.37 -0.0663 0.72 0.1203 0.42
Antipsicoticos -0.0479 0.67 0.0253 0.76 0.0186 0.79
Antidepresivos 0.0595 0.55 -0.0532 0.47 0.0729 0.23
Hipnoticos -0.0794 0.6 -0.0656 0.56 0.0251 0.79
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Medicamentos para trastornos
0.6186 0.002 | -0.1041 0.54 0.0889 0.52

tiroideos

Para cada resultado de CP, los modelos de regresion consideraron la puntuacién del componente principal como la
variable dependiente y las caracteristicas clinicas como predictores, ajustando por edad, sexo y centro de estudio. Para los
predictores categoricos con mas de dos niveles, se reportan los valores de p que comparan cada nivel con la categoria de

referencia.
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