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Abstract 
 

Introduction 
 
About Bipolar Disorder 

Bipolar disorder (BD) is a severe, chronic, and recurrent mental illness characterized by 

alternating episodes of mania, hypomania, and depression. These mood disturbances are 

episodic and cyclical, affecting emotional regulation and behavior throughout the lifespan. 

BD not only disrupts affective stability but significantly impairs psychosocial functioning 

across interpersonal, occupational, cognitive, and emotional domains. These impairments 

persist even during periods of clinical remission, known as euthymia, underscoring the need 

for a comprehensive understanding of the illness that goes beyond symptomatic control. 

The global prevalence of BD is estimated at approximately 0.5%, with variations depending 

on socioeconomic factors and diagnostic criteria. In Spain, recent data estimate a prevalence 

of 0.8%. The disorder typically begins in adolescence or early adulthood, with peak onset 

occurring between the second and third decades of life. Despite this early onset, diagnostic 

delays of five to ten years are common, often due to misdiagnosis during initial depressive 

episodes, unrecognized hypomanic symptoms, comorbid anxiety, or late presentation to 

psychiatric care due to stigma or limited access to services. 

Etiologically, BD is considered a multifactorial disorder involving biological, psychological, 

and social components. Genetically, BD exhibits an estimated heritability of 80%, with 

higher familial risk observed when both parents are affected. Genomic studies have identified 

polygenic contributions and candidate loci associated with neurodevelopmental regulation. 
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Neurobiologically, abnormalities have been identified in monoamine transmission, stress 

hormone regulation, immune-inflammatory pathways, and metabolic systems. Functional 

and structural alterations in brain networks, particularly those involving limbic-prefrontal 

connectivity, contribute to emotional dysregulation and impaired executive function. 

From a psychological standpoint, BD is associated with elevated neuroticism, emotional 

dysregulation, and deficits in social cognition, such as difficulties in emotional recognition 

and processing. Affective temperaments; particularly cyclothymic and hyperthymic traits; 

are more prevalent in individuals with BD and may influence both symptom presentation and 

long-term functional trajectories. Socially, adverse childhood experiences, trauma, and 

neglect have been linked to the onset and course of BD, further complicating the illness 

through their impact on identity development, emotional coping, and vulnerability to stress. 

Diagnosis of BD 

The diagnosis of BD is based on clinical observation and longitudinal assessment, requiring 

the identification of manic or hypomanic episodes in addition to depressive symptomatology. 

The core diagnostic criteria stipulate that mood episodes must cause significant impairment 

in daily functioning. These affective episodes are interspersed with euthymic periods, which 

are crucial for evaluating long-term functional capacity. 

Two principal diagnostic categories of BD are recognized: BD type I, characterized by the 

presence of full manic episodes, and BD type II, defined by depressive episodes alternating 

with hypomanic episodes. BD type I is typically associated with greater clinical severity, 

psychotic features, and hospitalization, whereas BD type II, although often underdiagnosed, 
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may exhibit higher chronicity, greater functional impairment, and a more persistent 

depressive course. 

Beyond these classifications, a dimensional model has been proposed, conceptualizing BD 

as a spectrum disorder. This broader perspective includes subthreshold mood disturbances, 

temperament-based vulnerability, and mood dysregulation triggered by pharmacological or 

environmental factors. Although not universally adopted in clinical practice, the bipolar 

spectrum model highlights the heterogeneity of the disorder and supports the development 

of tailored treatment approaches. 

Treatment 

The treatment of BD follows a biopsychosocial model and encompasses pharmacological, 

psychotherapeutic, and psychosocial interventions. Pharmacologically, treatment is divided 

into acute-phase management of manic and depressive episodes and long-term mood 

stabilization. Mood stabilizers such as lithium, valproate, and lamotrigine, as well as second-

generation antipsychotics, form the cornerstone of therapy. Guidelines recommend 

simplified maintenance regimens to enhance adherence and minimize cognitive side effects. 

Benzodiazepines are commonly prescribed for comorbid anxiety or insomnia but are 

discouraged for long-term use due to their potential for dependence and cognitive 

impairment. 

Psychotherapeutic interventions, including psychoeducation, cognitive-behavioral therapy, 

interpersonal and social rhythm therapy, and family-focused therapy, have demonstrated 

efficacy in relapse prevention and functional recovery. Psychoeducation, particularly when 

initiated early in the course of illness, fosters insight, improves adherence, and reduces 
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hospitalization rates. Rehabilitation and occupational therapies also play essential roles in 

restoring autonomy and facilitating reintegration into work and social environments. 

Prognosis 

Despite scientific advances in the treatment and management of the disease, BD remains a 

leading cause of disability worldwide. Individuals with BD experience fivefold higher 

mortality rates compared to the general population, primarily due to medical comorbidities 

and suicide. Even in the absence of acute episodes, a substantial proportion of patients 

continue to experience residual symptoms, cognitive dysfunction, and diminished 

psychosocial functioning. Longitudinal research has identified distinct trajectories of illness 

progression, which form the basis of clinical staging models. These models categorize BD 

into stages defined by episode frequency, symptom severity, and functional impairment, 

ranging from prodromal vulnerability to treatment-resistant chronicity. 

Central to these staging models is the concept of neuroprogression, which posits a 

deterioration of neural and cognitive integrity over time due to repeated mood episodes, 

oxidative stress, and neuroinflammation. Importantly, functional decline may not solely 

reflect disease pathology but may also result from suboptimal treatment, poor psychosocial 

support, stigma, and social isolation. Conversely, some individuals with frequent mood 

episodes maintain relatively preserved cognitive and functional capacity, suggesting that 

neuroprogression is not universally linear and may be modulated by protective factors such 

as early intervention, social support, and resilience. 
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Definition of psychosocial functioning in BD 

Psychosocial functioning in BD encompasses a wide array of domains, including 

occupational performance, interpersonal relationships, independent living, and cognitive 

abilities necessary for daily life. Impairment during euthymia in these areas is highly 

prevalent and strongly predicts long-term prognosis, quality of life, and treatment outcomes. 

Studies indicate that 30% to 50% of patients experience moderate to severe psychosocial 

dysfunction in remission. Occupationally, individuals with BD face higher rates of 

unemployment, underemployment, and reduced workplace productivity. Socially, they report 

difficulties in maintaining stable relationships and social roles. Cognitively, deficits in 

attention, memory, and executive function compromise autonomy and contribute to 

perceived disability and daily life. 

The assessment of psychosocial functioning requires an extended clinical evaluation with 

both clinician-administered and self-report measures. Extended information from the family 

of the patients is also highly valuable in this assessment. Instruments such as the Functioning 

Assessment Short Test (FAST), the Global Assessment of Functioning (GAF), and the WHO 

Disability Assessment Schedule (WHODAS 2.0) are commonly used in clinical and research 

settings. These tools enable the quantification of deficits across functional domains and 

support individualized treatment planning.  

Importance of euthymia 

Recent studies have highlighted that psychosocial functioning in BD is not solely determined 

by the presence or absence of acute mood symptoms, but rather by a combination of clinical, 
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neurocognitive, biological, and psychological variables that persist even during periods of 

euthymia.  

Residual affective symptoms: especially subsyndromal depression, are closely associated 

with functional impairment and increased risk of relapse. However, the cause-effect direction 

of residual symptoms and its impact in functioning is bilateral, as the presence of deficits in 

functioning can also trigger subsyndromal symptoms and relapses.   

For this reason, it remains unclear to what extent functional deterioration reflects the intrinsic 

pathophysiology of the illness versus the cumulative burden of modifiable factors such as 

suboptimal treatment, poor social support, stigma, substance abuse, and medical 

comorbidities. Furthermore, some patients with a long history of episodes preserve cognitive 

and psychosocial functioning, suggesting that neuroprogression alone cannot account for 

individual variability. 

Hence, identifying the clinical and contextual determinants of functioning during euthymia 

is essential for understanding BD’s complexity and for developing personalized interventions 

aimed at preventing both illness-related and secondary functional decline.  

Determinants of psychosocial functioning  

Among demographic and clinical determinants in BD, older age, female sex, poor premorbid 

adjustment, early age at onset, rapid cycling, number of prior episodes, history of psychotic 

symptoms, non-adherence to treatment and psychiatric hospitalizations reflect illness 

severity and often predict long-term disability. Other biological factors as sleep or metabolic 
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comorbidities, often overlooked in routine clinical care, may play a cumulative role in 

undermining autonomy and social participation. 

Importantly, environmental factors such as family and couple’s support as well as specialized 

care treatment resources for BD have shown to minimize functional impairment associated 

to the disease.  

To deepen the understanding of these multifactorial influences, this work examines specific 

domains that have received limited attention in the literature, despite their potential impact 

on long-term psychosocial outcomes. It explores how sexual functioning, neurocognitive 

performance, pharmacological treatment, and affective temperament contribute, both 

individually and interactively, to the functional trajectories of individuals with bipolar 

disorder during clinical remission.  

- Sexual functioning  

Sexual functioning in BD can be significantly altered during affective episodes. Manic 

episodes are often associated with increased sexual drive and impulsivity, potentially leading 

to risky sexual behavior, while depressive episodes tend to result in decreased desire and 

anhedonia. 

Sexual dysfunction (SD), defined as impairment in any phase of the sexual response cycle 

that causes distress or dissatisfaction, is also common during euthymia. In this context, SD 

not only contributes to reduced quality of life and relational difficulties but also plays a 

critical role in treatment discontinuation and poor clinical stability. Despite its functional 

relevance, sexual health remains under-assessed in routine BD care. Pharmacological 
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treatment, particularly serotonergic agents and antipsychotics; has been widely implicated in 

SD, though the impact of mood stabilizers such as lithium, valproate, and lamotrigine 

remains inconclusive. Moreover, sexual functioning is shaped by multiple clinical, 

demographic, and temperamental factors, including age, sex, relationship status, residual 

symptoms, and comorbidities. Identifying these determinants is essential to prevent SD and 

mitigate its impact on long-term psychosocial functioning. The role of sexual health in 

functional prognosis is therefore a central focus of this research, addressed through a 

systematic review, an empirical study on temperament (article 1), and a longitudinal analysis 

(poster).  

- Affective temperaments 

Affective temperaments are biologically based and heritable personality traits that influence 

emotional reactivity, energy regulation, and coping mechanisms. Considered subclinical 

forms within the bipolar spectrum, these temperaments (dysthymic, hyperthymic, 

cyclothymic, irritable, and anxious) are more pronounced in individuals with BD and their 

relatives. As stable traits, they persist during euthymia and can shape both clinical 

presentation and functional outcomes. Cyclothymic, dysthymic, and anxious temperaments 

have been associated with greater psychosocial impairment, increased recurrence of 

depressive episodes, and lower quality of life. In contrast, hyperthymic traits often correlate 

with resilience, better social adaptation, and more favorable prognostic markers. Beyond 

psychosocial outcomes, affective temperaments may also influence cognitive performance 

and sexual behavior, with hyperthymic traits linked to impulsivity and sexual activity, and 

anxious traits associated with avoidance and reduced satisfaction. Given their relative 

stability, affective temperaments may offer valuable insights for predicting functional 
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trajectories and tailoring interventions in BD. Their specific impact on sexual and 

psychosocial functioning in euthymic patients is addressed in detail in Article 1. 

- Cognitive functioning  

Cognitive impairment is a common and enduring feature of bipolar disorder, even during 

euthymia. Deficits in executive functioning, sustained attention, verbal memory, and 

cognitive flexibility are frequently observed and strongly linked to long-term functional 

outcomes. While these impairments may be influenced by clinical variables such as illness 

chronicity, comorbidities, and residual symptoms, pharmacological treatment also plays a 

role. Benzodiazepines (BZDs), often prescribed to manage comorbid anxiety and insomnia, 

are widely used in clinical practice despite concerns about their cognitive side effects. 

Although their short-term sedative and anxiolytic effects may offer symptomatic relief, 

growing evidence from both general and psychiatric populations suggests that chronic use 

may impair domains such as working memory, attentional control, executive functioning, 

and motor speed. Despite these findings, the impact of long-term BZD use on neurocognition 

in euthymic BD remains understudied and is often overlooked in treatment decisions. Article 

2 of this dissertation addressed this gap by systematically evaluating the cognitive profile of 

BZD-treated patients. 

Neuropsychological assessment in BD can be conducted through various methodological 

approaches, each offering distinct advantages and considerations depending on the clinical 

or research context. Traditional paper-and-pencil neuropsychological assessments often lack 

ecological validity and may fail to predict real-world functional capacity. As an alternative, 

immersive virtual reality (VR) tools offer a promising avenue for evaluating executive 
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functioning in ecologically relevant settings. These tools have shown potential in various 

psychiatric populations, but their application in euthymic BD remains scarce. Article 3 of 

this thesis presents the development and validation of a VR-based task designed to assess 

planning and organizational skills in daily life scenarios, highlighting its sensitivity and 

clinical utility. 

 
 
Objectives 

The primary aim of this doctoral thesis is to contribute to a more comprehensive 

understanding of the clinical, biological, and temperamental determinants of psychosocial 

functioning in individuals with BD during euthymia by adopting a multidimensional and 

methologically diverse approach.  

The specific objectives of this doctoral research are: 

1. To systematically review the scientific literature on sexual dysfunction (SD) in 

individuals with BD during euthymia, with a focus on its prevalence, affected 

domains (desire, arousal, orgasm and sexual satisfaction), consequences for quality 

of life and treatment adherence, and the methodological approaches used for its 

clinical assessment. 

2. To investigate the role of affective temperament in shaping sexual functioning 

among euthymic BD patients, and to develop a predictive model that incorporates 

sociodemographic, clinical, and temperament-related variables. This study aims to 

clarify whether certain temperamental traits act as risk or protective factors in the 

sexual health of patients with BD. 
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3. To examine the longitudinal contribution of biological determinants—

specifically sexual functioning, insomnia severity, and body mass index (BMI)—to 

psychosocial functioning over a three-year period in a cohort of euthymic BD 

patients. The study also aims to explore whether changes in these biological factors 

over time predict changes in functional outcomes. 

4. To evaluate the neurocognitive impact of chronic benzodiazepine use in euthymic 

BD patients. This study focuses on identifying specific cognitive domains that may 

be impaired in long-term BZD users compared to non-users and healthy controls, and 

to determine whether dosage-dependent effects are present. 

5. To validate a novel immersive virtual reality tool—the Virtual Cooking Task 

(VCT)—for assessing executive functions in BD, and to compare its sensitivity and 

ecological validity with that of traditional computerized neuropsychological tasks. 

This study also includes exploring the relationship between executive functioning (as 

measured by both traditional and VR-based tasks) and real-world psychosocial 

functioning. 

Methods 

This doctoral thesis comprises five interrelated studies: three published articles and two 

unpublished works presented in international conferences, each addressing specific clinical 

and biological determinants of psychosocial functioning in individuals with BD during 

euthymia. The research employs both qualitative and quantitative approaches, including a 

systematic literature review, cross-sectional designs, a longitudinal cohort study, and the 

implementation of a novel virtual reality-based cognitive assessment.  
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Systematic review on sexual dysfunction in euthymic bipolar disorder 

The first study is a systematic review conducted in accordance with PRISMA guidelines and 

registered in PROSPERO. The primary objective of this review was to synthesize existing 

knowledge on SD in euthymic individuals with BD. 

- Eligibility Criteria 

Included studies were observational (cross-sectional, case-control, or cohort) and involved 

adult participants diagnosed with BD according to standardized diagnostic criteria. Only 

studies that assessed sexual functioning using structured interviews or validated instruments 

were retained. Studies focusing solely on hypersexuality, sexual risk-taking behaviors, or 

involving pediatric populations were excluded. 

- Information Sources and Search Strategy 

Databases searched included PubMed, PsycINFO, EMBASE, and the Cochrane Library, with 

additional searches conducted in grey literature sources such as doctoral theses and 

conference proceedings. Search terms combined medical subject headings (MeSH), and free-

text terms related to “bipolar disorder,” “sexual dysfunction,” and “sexual functioning.” 

- Data Extraction and Risk of Bias Assessment 

Data were independently extracted by two reviewers. Information collected included study 

design, sample characteristics, diagnostic criteria, tools for assessing sexual functioning, and 

main findings that were summarized in a table.  Risk of bias was evaluated using the NIH 
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Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-Sectional Studies and a 

confounder control checklist specifically developed for this review. 

Affective temperament and sexual functioning in euthymic bipolar disorder (Article 1) 

The second study is a multicenter cross-sectional investigation examining the influence of 

affective temperament on sexual functioning in a sample of euthymic BD patients. 

- Participants 

A total of 100 patients diagnosed with BD type I or II, in a euthymic state (Hamilton 

Depression Rating Scale ≤ 8 and Young Mania Rating Scale ≤ 7), were recruited from four 

psychiatric centers in Spain. Exclusion criteria included current mood episodes, comorbid 

psychotic disorders, neurological diseases, or active substance use. 

- Measures 

• Sexual functioning was assessed using the Changes in Sexual Functioning 

Questionnaire-Short Form (CSFQ-14), a validated instrument evaluating desire, 

arousal, and orgasmic capacity. 

• Affective temperament was measured using the Temperament Evaluation of 

Memphis, Pisa, Paris, and San Diego Auto-questionnaire (TEMPS-A). 

• Quality of life was assessed via the SF-36 Health Survey. 

• Sociodemographic and clinical data, including pharmacological treatment and 

illness characteristics, were collected through structured interviews and clinical 

records. 
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- Statistical Analysis 

Bayesian ordinal regression models were constructed to analyze the impact of temperament 

dimensions on CSFQ-14 scores, controlling for relevant covariates such as age, sex, 

diagnosis subtype, and medication. Marginal effects were calculated to visualize the 

influence of temperament traits across sexes. Correlations between sexual functioning and 

SF-36 domains were explored using Pearson’s r, and group differences were examined using 

t-tests. 

Biological determinants of functioning in a 3-year longitudinal cohort (poster) 

The third study employed a prospective, multicenter cohort design to evaluate the 

longitudinal effects of biological and clinical variables on psychosocial functioning over a 

three-year period in euthymic BD patients. 

- Participants 

A total of 67 euthymic individuals with BD, were enrolled and followed over a three-year 

period with baseline (T0) and follow-up (T3) evaluations. Inclusion required sustained 

euthymia at both time points. 

- Measures 

• Psychosocial functioning was assessed using the Functioning Assessment Short 

Test (FAST) at T0 and T3. 

• Biological predictors included sexual functioning (CSFQ-14), insomnia severity 

(Oviedo Sleep Questionnaire), and physical health status (Body Mass Index). 
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• Clinical and demographic variables such as age, sex, diagnosis type, 

comorbidities, number of past episodes, and duration of euthymia were also 

recorded. 

- Statistical Analysis 

K-means cluster analysis was performed on T3 FAST scores to identify profiles of 

functioning. Longitudinal associations between baseline variables and functioning at follow-

up were examined using ordinal mixed-effects regression models. Linear regression analyses 

were also applied to assess how changes in biological factors influenced changes in 

functional outcomes over time.  

Cognitive effects of benzodiazepine use in euthymic bipolar disorder (Article 2) 

The fourth study used a cross-sectional case-control design to evaluate the cognitive 

performance of euthymic BD patients treated with chronic benzodiazepines (BZDs), 

comparing them to both non-BZD users and healthy controls. 

- Participants 

The sample consisted of 73 euthymic BD patients (34 BZD users and 39 non-users) and 40 

matched healthy controls. All participants were free from mood symptoms, neurological 

conditions, and substance use at the time of testing. 

- Measures 

Neurocognitive functioning was assessed using a battery of standardized tests targeting 

multiple domains, including attention, processing speed, executive functioning, verbal 
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memory, and working memory. Benzodiazepine use was recorded in diazepam-equivalent 

dosages. 

- Statistical Analysis 

Multivariate analysis of covariance (MANCOVA) was employed to compare cognitive 

performance across the three groups, adjusting for potential confounders. Pearson 

correlations were used to evaluate the dose-response relationship between BZD use and 

cognitive deficits. 

Virtual reality-based executive function assessment (Article 3) 

The fifth study aimed to validate a novel immersive virtual reality (VR) task, the Virtual 

Cooking Task (VCT), for assessing executive function in BD, and to explore its ecological 

validity and predictive value for psychosocial functioning. 

- Participants 

A total of 42 euthymic BD patients and 42 age and sex-matched healthy controls participated. 

All subjects met inclusion criteria for cognitive testing and were screened for comorbid 

psychiatric or neurological conditions. 

- Measures 

• Standard neuropsychological assessment included the DOT probe task, Stroop 

Test, Trail Making Test, Go/No-Go, and Tower of London. 

• Virtual reality assessment utilized the VCT, which simulates multitasking in a 

realistic kitchen environment to evaluate planning, organization, attention, and 

cognitive flexibility. 
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• Functional outcomes were measured using the FAST scale. 

• Sense of immersion was assessed using the ITC Sense of Presence Inventory. 

- Statistical Analysis 

Spearman correlations examined convergent validity between VCT and standard tasks. 

MANCOVA assessed group differences in performance. Generalized linear models were 

used to determine the extent to which VCT metrics predicted FAST scores.  

Results 
 

Systematic review on sexual dysfunction in euthymic bipolar disorder 

The systematic review identified 26 studies encompassing a total of 7,928 patients with BD, 

most of whom were in euthymic or stable clinical states. The prevalence of SD varied widely, 

ranging from 30% to 81.7%, reflecting differences in assessment methods, sample 

characteristics, and definitions of dysfunction. 

The most commonly affected domain was reduced sexual desire (reported in 40–90% of 

patients), followed by impairments in arousal and orgasmic functioning (35–75%). 

Compared to healthy controls, individuals with BD reported lower levels of sexual activity, 

satisfaction, and overall sexual well-being. 

Pharmacological treatment was a significant contributor to SD. Higher rates were associated 

with polypharmacy, the use of prolactin-elevating antipsychotics, and selective serotonin 

reuptake inhibitors (SSRIs). In contrast, mood stabilizers such as lithium and lamotrigine 

appeared to exert a milder impact. Interestingly, some studies suggested that lithium was 

associated with fewer sexual side effects than other commonly prescribed treatments. 
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Gender-specific trends were observed: males more frequently reported erectile dysfunction 

and loss of libido, while females were more likely to experience difficulties with arousal and 

orgasm. SD was consistently associated with poorer quality of life, lower treatment 

adherence, increased interpersonal conflict, and heightened risk of suicidal ideation. 

The majority of studies employed validated instruments such as the Arizona Sexual 

Experience Scale (ASEX), the Changes in Sexual Functioning Questionnaire (CSFQ), and 

gender-specific tools like the Female Sexual Function Index (FSFI) or the International Index 

of Erectile Function (IIEF). Despite these advances, clinical assessment of sexual functioning 

remains underutilized in routine psychiatric care. 

Regarding the risk of bias within studies, six studies were classified as poor quality with high 

risk of bias, primarily due to inadequate control for confounders. Thirteen studies were rated 

as fair quality, reflecting moderate risk of bias, and seven studies were considered high 

quality, with appropriate methodological rigor and low risk of bias 

Between-study bias was minimized by including diverse naturalistic studies with broad 

demographic representation and validated instruments. However, limitations include the 

predominance of cross-sectional designs, underrepresentation of bipolar II disorder, and 

scarce data on partner impact. Overall, relevant studies remain limited. 
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Affective temperament and sexual functioning in euthymic bipolar disorder (Article 1) 

In the cross-sectional study of 100 euthymic patients with BD, sexual dysfunction was 

identified in 48% of the sample. The analysis revealed that affective temperament played a 

significant role in modulating sexual functioning. Specifically, a hyperthymic temperament 

was associated with better performance across CSFQ-14 domains, including desire, arousal, 

and satisfaction. 

Conversely, older age and female sex were associated with poorer sexual functioning. BD 

type II patients and those treated with valproate exhibited more favorable sexual outcomes 

compared to individuals with BD type I or those on lithium or polypharmacy regimens. 

Pearson correlations indicated a strong positive relationship between sexual functioning and 

quality of life, especially among female patients. In women, all dimensions of the CSFQ-14 

showed significant associations with SF-36 quality of life scores, highlighting the gender-

specific relevance of sexual health for overall well-being. 

Bayesian ordinal regression models confirmed the independent contribution of temperament 

dimensions, specifically hyperthymic traits, to better sexual functioning, even after adjusting 

for clinical and demographic covariates. 

Biological determinants of functioning in a 3-year longitudinal cohort (poster) 

In the prospective cohort of 67 euthymic BD patients followed over three years, cluster 

analysis based on FAST scores at follow-up identified two distinct groups: 
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• Cluster 1 (n = 24): Characterized by worse psychosocial functioning (mean FAST = 

29.83), older age, higher BMI, a greater number of lifetime affective episodes, and 

more severe baseline sexual dysfunction. 

• Cluster 2 (n = 43): Demonstrated better functional outcomes (mean FAST = 17.28) 

and more favorable clinical and biological profiles. 

No significant differences were observed between clusters in terms of sex or insomnia 

severity. However, regression analyses revealed that baseline BMI, insomnia scores, and 

sexual dysfunction were all significant predictors of poor functioning at three years. 

Specifically: 

• Higher BMI predicted lower functional scores (OR = 0.69) 

• Increased insomnia severity (OR = 0.45) 

• Lower CSFQ-14 scores (OR = -0.28) 

Functional decline over time (change in FAST from T0 to T3) was most strongly predicted 

by the occurrence of manic episodes during the follow-up period (OR = 9.88), highlighting 

the critical impact of subsyndromal or recurrent manic symptoms on long-term functional 

outcomes. 

Cognitive effects of benzodiazepine use in euthymic bipolar disorder (Article 2) 

In the case-control study comparing 73 euthymic BD patients (34 with chronic BZD use) and 

40 healthy controls, significant cognitive impairments were identified in BD group respect 

to controls, with more severe deficits observed in the BZD-treated subgroup. 
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Multivariate analyses revealed that BZD users performed significantly worse in several 

cognitive domains, including: 

• Working memory (Digit Span Backward) 

• Executive functions (Stroop Interference, WCST Planning) 

• Visual memory (Rey Complex Figure Test) 

• Processing speed (TMT-A, TMT-B) 

These deficits were not fully explained by clinical severity or other medications. Moreover, 

higher BZD doses (expressed in diazepam equivalents) correlated with poorer performance 

in auditory memory tasks, including immediate and delayed recall. 

These findings suggest a dose-dependent adverse effect of chronic benzodiazepine use on 

neurocognitive functioning in BD, even during euthymic periods. The results underscore the 

need for cautious prescription and regular cognitive monitoring in long-term BZD users. 

Virtual reality-based executive function assessment (Article 3) 

In the validation study of the Virtual Cooking Task (VCT), 42 euthymic BD patients and 42 

healthy controls completed both standard computerized tasks and the immersive VR-based 

assessment. 

BD patients demonstrated significant deficits in planning, attention, and multitasking in both 

test formats. However, the VCT was notably more sensitive in detecting real-world executive 

dysfunction, particularly in the domains of organization and execution efficiency. 
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Spearman correlations supported strong convergent validity between VCT and traditional 

tests. Notably, VCT performance metrics—especially planning accuracy and execution 

time—explained up to 23% of the variance in FAST scores, surpassing the predictive value 

of conventional cognitive tasks. 

No adverse effects (e.g., cybersickness or discomfort) were reported, and participants rated 

the VR experience as realistic and engaging, suggesting its feasibility and acceptability for 

future clinical use. 

These findings advocate for the integration of ecologically valid tools such as VR in the 

assessment of executive functioning in BD, particularly when predicting functional capacity 

in daily life. 

Conclusion 

This doctoral thesis set out to explore the clinical, biological, and temperamental 

determinants of psychosocial functioning in individuals with bipolar disorder (BD) during 

euthymia. Through an integrative approach combining systematic review, cross-sectional 

and longitudinal analyses, and the implementation of innovative assessment tools, this work 

offers new insights into the persistent challenges faced by patients with BD even in periods 

of clinical stability. 

The findings of this research underscore that psychosocial functioning remains 

significantly impaired in a substantial proportion of euthymic individuals with BD. These 

impairments are not secondary to mood symptoms alone but are also shaped by complex 

interactions between sexual health, cognitive functioning, physical health, affective 
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temperament, and pharmacological treatment. Each of these domains contributes uniquely to 

functional outcomes and presents opportunities for targeted interventions. 

The systematic review revealed that sexual dysfunction (SD) is highly prevalent in BD, 

with the most commonly affected domains being desire, arousal, and orgasm. SD was 

consistently associated with poorer quality of life, reduced adherence to treatment, and 

greater emotional distress, yet it remains underrecognized and inadequately addressed in 

clinical practice. 

The cross-sectional study highlighted the influence of affective temperament on sexual 

functioning, identifying hyperthymic traits as protective and anxious or cyclothymic traits 

as possible risk factors for dysfunction. This relationship was particularly pronounced among 

women, in whom sexual functioning showed strong associations with quality of life. These 

findings emphasize the importance of integrating temperament evaluation into routine 

assessment and treatment planning. 

In the longitudinal study, biological factors such as BMI, insomnia, and SD at baseline 

emerged as independent predictors of poorer psychosocial functioning after three years. 

Moreover, the occurrence of manic episodes during the follow-up period was the strongest 

predictor of functional decline, reinforcing the importance of relapse prevention as a core 

therapeutic objective. These results provide evidence that even in the absence of acute 

symptoms, residual biological and clinical vulnerabilities can shape long-term functional 

trajectories. 

Regarding neurocognition, the cross-sectional cognitive study demonstrated that chronic 

benzodiazepine use is associated with specific cognitive impairments, particularly in 
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memory, executive functions, and processing speed. These deficits were dose-dependent and 

not fully explained by clinical severity or concomitant medication, suggesting that long-term 

BZD treatment may carry cognitive risks in euthymic BD patients. These findings call for a 

re-evaluation of the long-term use of benzodiazepines in this population and highlight the 

need for alternative strategies in managing comorbid anxiety and insomnia. 

The final study validated a novel immersive virtual reality tool, the Virtual Cooking Task 

(VCT), as a sensitive and ecologically valid measure of executive functioning. The VCT 

outperformed traditional neuropsychological tasks in predicting real-life functional 

outcomes, explaining a substantial portion of the variance in psychosocial functioning. The 

successful implementation of this tool supports the integration of innovative technologies in 

psychiatric assessment and offers promising avenues for personalized cognitive 

rehabilitation. 

Taken together, these findings argue for a paradigm shift in the clinical management of BD, 

moving beyond symptomatic stabilization toward the active promotion of functional 

recovery. Interventions that address not only mood symptoms but also cognitive health, 

sexual well-being, sleep quality, and interpersonal functioning are essential to improving 

long-term outcomes. Additionally, the identification of modifiable risk factors during 

euthymia presents a unique opportunity for early intervention and preventative care. 

The results of this thesis have both theoretical and practical implications. Theoretically, they 

contribute to the conceptualization of BD as a multidimensional disorder with persistent 

functional consequences beyond mood episodes. Clinically, they support the adoption of 

comprehensive assessment protocols that include sexual health screening, cognitive 
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monitoring, temperament profiling, and the use of functionally relevant outcome measures 

such as the FAST or virtual reality-based tools. 

This thesis also highlights several important directions for future research. Longitudinal 

studies with larger samples are needed to confirm and extend the predictive models proposed 

here. Further validation of immersive technologies in real-world clinical settings is essential 

to ensure their accessibility and cost-effectiveness. Moreover, interventional studies targeting 

the identified determinants, such as psychoeducation focused on sexual health, cognitive 

remediation, or sleep optimization; are necessary to translate these findings into actionable 

improvements in patient care. 

In conclusion, this doctoral work affirms that psychosocial functioning is a core outcome in 

bipolar disorder, one that requires dedicated assessment and intervention even during periods 

of apparent stability. By elucidating the clinical and biological underpinnings of functional 

impairment, this thesis contributes to a more comprehensive understanding of BD and lays 

the groundwork for a recovery-oriented approach to treatment that embraces complexity, 

prioritizes functionality, and ultimately seeks to restore quality of life and autonomy for 

individuals living with BD. 
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Resumen 
 

Introducción  

El funcionamiento psicosocial en el trastorno bipolar (TB) se ve afectado significativamente, 

incluso en periodos de eutimia, lo que repercute en ámbitos como el laboral, las relaciones 

sociales y la cognición, entre otros. El deterioro psicosocial se asocia con una peor evolución 

del TB, mayor riesgo de suicidio, menor calidad de vida y mayor dependencia. La presente 

tesis doctoral pretende ampliar el conocimiento sobre los determinantes clínicos del 

funcionamiento durante la eutimia, con especial énfasis en el funcionamiento sexual y la 

neurocognición, incorporando pruebas psicométricas tradicionales y herramientas 

tecnológicamente avanzadas como la realidad virtual. Asimismo, se analiza la influencia en 

ellos de otros factores relevantes, como el tratamiento farmacológico y el temperamento 

afectivo, explorando su impacto tanto transversal como longitudinalmente.  

 

Objetivos 

Los objetivos específicos de la tesis doctoral fueron los siguientes: (1) Revisar y analizar la 

literatura existente sobre la disfunción sexual (DS) en el TB durante la eutimia, incluyendo 

su prevalencia, dominios afectados, consecuencias y métodos de evaluación.  (2) Investigar 

la influencia del temperamento afectivo en el funcionamiento sexual en personas con TB en 

fase de eutimia y desarrollar un modelo predictivo integrando variables sociodemográficas, 

clínicas y temperamentales. (3) Evaluar cómo los determinantes biológicos (funcionamiento 

sexual, calidad del sueño y salud física) junto con factores clínicos y demográficos 

contribuyen al funcionamiento psicosocial durante la eutimia en un seguimiento de tres años. 
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(4) Explorar el impacto del uso crónico de benzodiacepinas en la neurocognición de pacientes 

eutímicos con TB, identificando los dominios cognitivos más afectados en comparación con 

controles sanos. (5) Examinar las funciones ejecutivas en personas con TB eutímicas 

utilizando una nueva herramienta de realidad virtual inmersiva en comparación con tareas 

estándar, y analizar su relación con el funcionamiento psicosocial. 

 

Métodos  

Se presentan tres artículos publicados en revistas de alto impacto y dos trabajos no 

publicados, expuestos en congresos internacionales de la especialidad: una revisión 

sistemática y un estudio longitudinal. Los trabajos no publicados se desarrollaron en el 

contexto de la tesis doctoral y se incluyen en la misma por su relevancia científica y relación 

con los artículos principales.  

Revisión sistemática: Disfunción Sexual en Trastorno Bipolar 

La revisión sistemática sobre la disfunción sexual fue realizada siguiendo los criterios 

PRISMA, explorando bases de datos como PubMed, PsycINFO, EMBASE y la Biblioteca 

Cochrane, así como en la literatura negra (tesis doctorales, resúmenes de congresos…). Se 

incluyeron estudios naturalísticos de cohortes o transversales que exploraran el 

funcionamiento sexual en pacientes adultos con TB a través de entrevistas estructuradas o 

herramientas validadas. El análisis de los sesgos de los trabajos incluidos se realizó a través 

del control de factores de confusión y la herramienta validada del NIH.  

 

 



Predictores de funcionamiento clínico en pacientes bipolares eutímicos 

 
 

 
 

41 

Temperamentos Afectivos y Funcionamiento Sexual en Pacientes Eutímicos con Trastorno 

Bipolar (Artículo 1) 

El artículo 1 y el póster incluyen una muestra multicéntrica de pacientes adultos con TB 

eutímicos en seguimiento en cuatro centros españoles.  

El artículo 1 presenta un diseño transversal con una muestra de 100 pacientes con TB 

eutímicos. El efecto del temperamento afectivo medido con TEMPS-A sobre el 

funcionamiento sexual, medido con CFSQ-14 en el TB se evaluó mediante modelos de 

regresión ordinal bayesiana, considerando factores demográficos y clínicos. Se compararon 

grupos según el estabilizador del estado de ánimo utilizado, tomando el litio como referencia. 

Se analizaron los efectos marginales de las puntuaciones TEMPS-A sobre el CSFQ-14, 

diferenciando por sexo. Además, se exploró la relación entre el CSFQ-14 y la calidad de vida 

(SF-36) mediante correlaciones de Pearson y prueba t de Student. Los análisis estadísticos 

fueron realizados en R (versión 3.5.3). 

 

Determinantes Biológicos del Funcionamiento en Pacientes Eutímicos con Trastorno 

Bipolar: Estudio Multicéntrico de Cohorte a 3 Años (Póster) 

El póster presenta un diseño longitudinal con seguimiento de una muestra de 67 pacientes 

con TB eutímicos a 3 años. El funcionamiento psicosocial se evaluó con la escala FAST en 

T0 y T3, considerando factores biológicos como el funcionamiento sexual (CSFQ-14), el 

insomnio (OSQ) y la obesidad (IMC), además de variables clínicas y demográficas. Se 

realizó un análisis de clústeres y modelos de regresión para examinar la influencia de estos 

determinantes en la evolución del funcionamiento psicosocial a lo largo de tres años. Se 

emplearon modelos de regresión ordinal mixta y lineal para evaluar tanto el impacto basal de 
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los determinantes biológicos a los tres años como el cambio de estos a lo largo del tiempo. 

El análisis se realizó con el programa R (version3.5.3) 

 

Efecto del Uso de Benzodiacepinas en la Neurocognición de Pacientes con Trastorno Bipolar 

eutímicos (Artículo 2) 

El artículo 2 es un estudio de diseño transversal caso-control  que incluyó 73 pacientes con 

TB eutímicos y 40 controles sanos. Los participantes fueron clasificados según el uso crónico 

de benzodiacepinas (BZD) en dos grupos: BZD (n = 34) y no-BZD (n = 39). La evaluación 

neuropsicológica abarcó múltiples dominios cognitivos mediante pruebas validadas. Se 

utilizó un análisis MANCOVA para comparar el rendimiento neurocognitivo entre grupos 

ajustado por factores de confusión. Además, se analizaron correlaciones de Pearson entre la 

dosis de BZD y el rendimiento cognitivo. Los datos fueron procesados con SPSS 26.0. 

 

Evaluación de las Funciones Ejecutivas con una Tarea de Cocina Virtual en Pacientes con 

Trastorno Bipolar (Artículo 3)  

El artículo 3 es de diseño transversal caso-control e incluyó 42 pacientes eutímicos con TB 

y 42 controles sanos. Se evaluaron las funciones ejecutivas mediante tareas computarizadas 

estándar (CST) y la Virtual Cooking Task (VCT), en un entorno inmersivo de realidad 

virtual. Se analizaron correlaciones de Spearman entre las medidas de CST y VCT, y se 

utilizó un MANCOVA para comparar el rendimiento neurocognitivo entre grupos, 

controlando por variables demográficas. Asimismo, se evaluó el impacto del tratamiento 

farmacológico en la cognición y su relación con el funcionamiento psicosocial mediante 

modelos lineales generalizados. Los análisis se realizaron con SPSS 25. 
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Resultados 

Revisión sistemática: Disfunción Sexual en Trastorno Bipolar 

Esta revisión sistemática incluyó 26 estudios con 7,928 pacientes con TB.  La prevalencia de 

DS osciló entre el 30% y el 81.7%, con reducción del deseo sexual como la alteración más 

común (40-90%), seguida de dificultades en excitación y orgasmo (35-75%). 

Los pacientes con TB mostraron menor satisfacción y actividad sexual que los controles 

sanos. El tratamiento farmacológico influyó en la DS, siendo más frecuente en pacientes con 

polifarmacia, antipsicóticos que elevan la prolactina e ISRS. El litio mostró menor impacto 

en comparación con otros estabilizadores del ánimo. 

La DS afectó a la adherencia al tratamiento, la calidad de vida y las relaciones 

interpersonales, con mayor riesgo de ideación suicida y conflictos en la pareja. La mayoría 

de los estudios utilizaron escalas validadas como ASEX y CSFQ-14. Se destaca la necesidad 

de más investigaciones sobre el impacto de la DS en el TB y su abordaje clínico. 

 

Temperamentos Afectivos y Funcionamiento Sexual en Pacientes Eutímicos con Trastorno 

Bipolar (Artículo 1) 

La DS estuvo presente en el 48% de los pacientes de la muestra. Un temperamento 

hipertímico se asoció con mejor desempeño sexual, mientras que mayor edad y sexo 

femenino predijeron un peor funcionamiento. Pacientes con TB tipo II y aquellos en 

tratamiento con ácido valproico mostraron mejores resultados sexuales. 

El funcionamiento sexual correlacionó significativamente con la calidad de vida, 

especialmente en mujeres, donde todas las dimensiones de la CSFQ-14 se relacionaron con 

bienestar general. 
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Determinantes Biológicos del Funcionamiento en Pacientes Eutímicos con Trastorno 

Bipolar: Estudio Multicéntrico de Cohorte a 3 Años (Póster) 

El análisis de clústeres del funcionamiento a los tres años identificó dos grupos de pacientes:  

uno con peor funcionamiento psicosocial, caracterizado por mayor edad, IMC elevado, más 

episodios previos y mayor DS. 

El insomnio, el IMC y la disfunción sexual al inicio del estudio predijeron un peor 

funcionamiento psicosocial a los tres años. Haber experimentado episodios maníacos fue el 

factor con mayor impacto negativo en la evolución funcional. 

 

Efecto del Uso de Benzodiacepinas en la Neurocognición de Pacientes con Trastorno Bipolar 

eutímicos  (Artículo 2) 

Se encontraron déficits en memoria de trabajo, funciones ejecutivas y velocidad de 

procesamiento en pacientes tratados con BZD en comparación con no tratados y controles 

sanos. 

Los pacientes en tratamiento con BZD presentaron peor desempeño en pruebas de memoria 

visual inmediata, secuenciación de letras y números, interferencia en Stroop y planificación 

en el WCST. Además, dosis más altas de BZD se asociaron con un mayor deterioro en 

memoria auditiva inmediata y diferida. Estos hallazgos sugieren que el uso crónico de BZD 

puede agravar la disfunción cognitiva en TB. 

Evaluación de las Funciones Ejecutivas con una Tarea de Cocina Virtual en Pacientes con 

Trastorno Bipolar  (Artículo 3) 

Los resultados mostraron un rendimiento inferior en los pacientes con TB en tareas de 

atención, planificación y organización en comparación con los controles. La VCT mostró 
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una mayor sensibilidad para detectar déficits en la planificación y organización. Mientras que 

la CST reflejó únicamente déficits en inhibición y control cognitivo, la VCT captó 

dificultades en la ejecución de tareas complejas y la integración de múltiples pasos en la 

resolución de problemas. 

El análisis de regresión indicó que la eficiencia en la planificación y ejecución de la VCT 

predijo hasta un 23% de la variabilidad en el funcionamiento psicosocial de los pacientes. En 

contraste, las pruebas tradicionales mostraron menor capacidad predictiva del desempeño 

funcional. Estos hallazgos respaldan la utilidad de pruebas ecológicamente válidas en la 

evaluación cognitiva de TB. 

Conclusión 

El TB, incluso en fase de eutimia, impacta significativamente en la función sexual, cognitiva 

y psicosocial, influyendo en la calidad de vida, y las relaciones interpersonales. La disfunción 

sexual es frecuente y está modulada por factores como temperamentos afectivos, tratamiento 

farmacológico y características clínicas. A largo plazo, el IMC elevado, el insomnio y la 

disfunción sexual predicen un peor funcionamiento psicosocial, mientras que el uso de 

benzodiacepinas se asocia con deterioro cognitivo en memoria, funciones ejecutivas y 

velocidad de procesamiento. El uso de evaluaciones ecológicamente válidas, como las de 

realidad virtual, mejora la detección de déficits funcionales, destacando la necesidad de 

incorporar estrategias de evaluación innovadoras en la práctica clínica.  

Identificar los determinantes que contribuyen al deterioro del funcionamiento durante la 

eutimia, puede facilitar la intervención temprana y un tratamiento más adecuado, lo que 
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podría mejorar el curso del TB. Es fundamental, por tanto,  investigar y desarrollar 

intervenciones específicas dirigidas al estudio de dichos determinantes, con el objetivo de 

mejorar la funcionalidad global y la calidad de vida de los pacientes con TB.  
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1 Sobre el Trastorno Bipolar: breve introducción. 

1.1 Definición y epidemiología 

El Trastorno Bipolar (TB) es una enfermedad mental grave, crónica, episódica y recurrente 

que afecta principalmente al estado de ánimo. Se caracteriza por la alternancia cíclica e 

intermitente de episodios de manía, hipomanía y/o depresión, que ocurren a lo largo de la 

vida del individuo y generan un impacto significativo en su funcionalidad familiar, social y 

laboral (American Psychiatric Association, 2022; World Health Organization (WHO), 2022, 

2024). 

La prevalencia global del TB según datos de la OMS es aproximadamente de un 0,53%. En 

España se estima en un 0,8% según datos de 2021 del estudio de Carga Mundial de 

Enfermedad o Global Burden Disease (GBD). La prevalencia global es superior en grupos 

de nivel socioeconómico más elevado (0.5-1.4%) o si se tienen en cuenta formas más leves 

de la enfermedad que se clasifican en contexto del espectro bipolar (Sadock & Sadock, 2015). 

La prevalencia de TB por sexos es similar en mujeres y hombres (1:1) y se ha mantenido 

estable a lo largo de los últimos 30 años (Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME), 

2024; World Health Organization (WHO), 2024). 

Su inicio suele producirse en la adolescencia o adultez temprana con un pico medio entre 

segunda y la tercera década de la vida. Sin embargo, puede existir un retraso diagnóstico de 

entre 5 y 10 años debido al diagnóstico erróneo por la presencia de episodios depresivos 

previos,  la falta de identificación de clínica hipomaniaca, la comorbilidad en los episodios 

de clínica ansiosa  o la búsqueda tardía de ayuda psiquiátrica por el estigma o inaccesibilidad 

de tratamiento psiquiátrico (Fritz et al., 2017; Keramatian et al., 2022). 
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1.2 Etiopatogenia 

Se trata de una enfermedad cuya etiología es desconocida y multifactorial. Factores 

biológicos, psicológicos y sociales contribuyen tanto al desarrollo del trastorno como a la 

precipitación de episodios afectivos.  

A nivel biológico se han descrito alteraciones genéticas en la producción y liberación de 

monoaminas cerebrales, alteración de la regulación hormonal del estrés y del eje tiroideo, 

trastornos inmunitarios y metabólicos; y alteraciones neurofisiológias y neuroanatómicas que 

condicionan una conectividad anormal en las redes cerebrales que conectan el sistema 

límbico con el lóbulo frontal y prefrontal (ej: red neuronal por defecto y red de saliencia) y 

que son responsables del procesamiento, la regulación y la respuesta a estímulos emocionales 

(García-Blanco et al., 2014; J. G. Lee et al., 2022; Shamabadi et al., 2023). Es una 

enfermedad con una heredabilidad del 80% de tipo poligénico. Los hijos de los pacientes con 

TB tienen hasta 9 veces un mayor riesgo de padecer TB y hasta 2.5 veces más riesgo de 

presentar otros trastornos afectivos con respecto a la población general. El riesgo de herencia 

en la descendencia se incrementa si los dos progenitores están diagnosticados con la 

enfermedad, si los progenitores tienen una enfermedad grave o diagnosticada a una edad 

temprana. Se han descrito regiones de ligamiento genético con el TB en los cromosomas 18q 

y 22q que contienen, entre otros,  genes relacionados con el neurodesarrollo; y en estudios 

de GWAS se han identificado hasta 30 locus asociados con la enfermedad (Gordovez & 

McMahon, 2020; Zhang et al., 2023).   

 A nivel psicológico, se han identificado rasgos de personalidad y temperamentales que 

contribuyen a un mayor neuroticismo (rumiación, evitación de daño), alteraciones en el 

procesamiento emocional y en la cognición social (sesgos atencionales relacionados con la 
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naturaleza de los estímulos, dificultad en el reconocimiento emocional) y una mayor 

prevalencia de temperamentos afectivos (hipertímico y ciclotímico), con respecto a la 

población sana,  que pueden influir en la presentación clínica y curso del TB (McKinnon et 

al., 2013; Rihmer et al., 2010).  

 A nivel social se han señalado experiencias traumáticas o de negligencia en la infancia en 

mayor grado que en población general que influyen en el neurodesarrollo, en la configuración 

de la identidad del individuo, su personalidad y en la respuesta y manejo de estresores 

adversos. Estas experiencias tempranas traumáticas y factores estresantes significativos 

pueden predisponer para el desarrollo de un TB o precipitar nuevos episodios afectivos 

(Chauhan et al., 2023).  

 

1.3 Diagnóstico: tipos de episodios afectivos  

El diagnóstico del TB es clínico y se basa en la identificación de la psicopatología asociada 

a los episodios depresivos y maniacos a través de la observación clínica longitudinal. Para 

diagnosticar un TB es necesario identificar clínica hipomaniaca o maniaca en la historia 

clínica del paciente. Además, se debe tener en cuenta que la presencia de un episodio afectivo 

conlleva de forma indispensable la afectación en la funcionalidad del paciente.  A 

continuación, se resumen las características clínicas de los episodios tomando como 

referencia los manuales de clasificación DSM-5-TR y CIE 11.  

Los episodios maníacos se definen por un ánimo persistentemente elevado, eufórico, 

expansivo o irritable y un aumento anormal del nivel de energía o actividad motora que 

condiciona un cambio notable en el comportamiento habitual del individuo. Se manifiesta 

clínicamente con taquipsiquia y verborrea, disminución de la necesidad de sueño, un aumento 
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en la autoestima y la impulsividad, distraibilidad e inatención y una mayor participación en 

actividades que pueden implicar riesgo o consecuencias negativas para la vida del paciente: 

hipersexualidad, gastos significativos, hiperimplicación en actividades sociales o laborales. 

Los episodios maniacos pueden acompañarse de síntomas psicóticos como delirios o 

alucinaciones cuyo contenido puede ser congruente (ej: delirios megalomaníacos, mesiánicos 

o erotomaníacos) o no con el estado de ánimo (ej: delirios persecutorios). La duración mínima 

para considerar el diagnóstico de un episodio maniaco es de una semana, aunque es frecuente 

que se extienda semanas o meses. La hospitalización psiquiátrica puede ser necesaria para su 

tratamiento en función de la afectación sintomática, la gravedad de las alteraciones 

conductuales o la ausencia de conciencia de enfermedad. Los episodios hipomaniacos tienen 

una duración mínima de cuatro días y se caracterizan por presentar sintomatología más leve, 

no presentar en ningún caso sintomatología psicótica y requerir un manejo ambulatorio.  

Los episodios depresivos consisten en un ánimo persistentemente bajo la mayor parte del día 

y/o disminución importante del interés o el placer en todas las actividades realizadas por el 

individuo. El ánimo bajo suele acompañarse de un nivel bajo de energía y alteraciones en el 

descanso nocturno (insomnio o hipersomnia), así como cambios en el patrón alimentario o 

peso por disminución o aumento del apetito. Frecuentemente aparecen sentimientos de 

inutilidad o culpabilidad excesiva, dificultad de concentración o para tomar decisiones y /o 

retraso o inquietud psicomotriz. Pueden existir pensamientos de muerte recurrentes que 

pueden concretarse en ideas suicidas. Estos síntomas deben durar al menos 14 días y deben 

producir un impacto significativo en malestar o deterioro del funcionamiento.  

En ocasiones,  puede observarse coincidencia temporal de síntomas maníacos y síntomas 

depresivos prominentes o que se alternan muy rápidamente. Este tipo de episodios se conoce 

como episodios mixtos (World Health Organization (WHO), 2022)   
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Los episodios afectivos no deben explicarse mejor por otro tipo de trastornos o no pueden 

ser atribuidos a los efectos fisiológicos de otra condición médica o sustancia.  

 Los episodios maniacos y depresivos se acompañan de periodos intercríticos de estabilidad 

clínica denominados periodos de eutimia.  

 

1.4 Tipos de trastorno bipolar 

Las clasificaciones internacionales principales reconocen dos tipos de TB:  

- El TB tipo I: se caracteriza por la presencia de episodios maniacos o mixtos que se 

alternan o no con episodios de tipo depresivo. Suele estar asociado a una mayor 

gravedad clínica, sintomatología psicótica y mayor número de ingresos en contexto 

de episodios maniacos (Sadock & Sadock, 2015; Vallejo-Ruiloba & Leal-Cercós, 

2012).  

- El TB tipo II: se caracteriza por el predominio de los episodios depresivos que se 

alternan con otros episodios de tipo hipomaniaco. A pesar de que la clínica de la 

polaridad maniaca es más leve, tiende a ser más crónico, recurrente tener patrón 

estacional  y puede llegar a ser más incapacitante y afectar más a la funcionalidad que 

el TB tipo I (Sadock & Sadock, 2015; Vallejo-Ruiloba & Leal-Cercós, 2012).  

Los criterios diagnósticos de los dos tipos de TB pueden consultarse en el DSM-5-TR y la 

CIE 11(American Psychiatric Association, 2022; World Health Organization (WHO), 2022).  
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1.4.1 Otras formas de TB: el espectro bipolar  

La variabilidad en la presentación clínica el curso y la identificación de formas más leves de 

la enfermedad bipolar que no forman parte de las categorizaciones habituales promovió el 

desarrollo del concepto del espectro bipolar (Favaretto et al., 2024), aunque todavía no es 

una conceptualización universalmente aceptada. El espectro bipolar se define como un 

continuum dimensional en los trastornos afectivos que incluye  desde los temperamentos 

afectivos pasando por la depresión mayor hasta el TB tipo esquizoafectivo.. Engloba formas 

de la enfermedad paucisintomáticas, trastornos depresivos con clínica hipomaniaca recortada 

tras el tratamiento con antidepresivos o enmascarada en el contexto de comorbilidad de abuso 

de sustancias o temperamentos afectivos prominentes (H. S. Akiskal & Pinto, 1999; Ghaemi 

& Dalley, 2014). Su principal defensor, Akiskal,  ha llegado a identificar hasta 10 tipos de 

TB (Tabla 1). 

 
Subtipo de trastorno bipolar Características 
TIPO ½ Esquizobipolar 
TIPO I Manía con/sin depresión 
TIPO I ½ Hipomanía prolongada con depresión 
TIPO II Depresión con hipomanía 
TIPO II ½ Depresión con ciclotimia 
TIPO III Depresión con hipomanía asociada con 

antidepresivos 
TIPO III ½ Depresión con hipomanía asociada con el 

uso de sustancias 
TIPO IV Depresión asociada con temperamento 

hipertímico 
TIPO V Depresiones recurrentes mezcladas con 

hipomanía disfórica 
TIPO VI Depresión de inicio tardío con 

características mixtas del estado de ánimo, 
que progresa a un síndrome similar a la 
demencia 

Tabla 1: Tipos de trastorno bipolar en el espectro bipolar. (Favaretto et al., 2024) 
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1.5 Tratamiento del trastorno bipolar 

El objetivo principal de todas las intervenciones terapéuticas en el TB es mantener al paciente 

en eutimia el mayor tiempo posible, promoviendo la estabilización del ánimo y logrando el 

restablecimiento funcional.  

El tratamiento del TB debe realizarse desde un enfoque biopsicosocial. Suele englobar 

tratamiento farmacológico, psicoterapia y rehabilitación psicosocial.  

1.5.1 Tratamiento farmacológico y neuromodulación  

El tratamiento farmacológico en el TB se agrupa en: tratamiento de los episodios maniacos, 

tratamiento de los episodios depresivos y tratamiento estabilizador del ánimo. Las 

recomendaciones recogidas a continuación están basadas en última actualización de guía 

canadiense (CANMAT)  para los trastornos afectivos de la Sociedad Internacional de TB 

(ISBD) (Keramatian et al., 2023; Yatham et al., 2018). 

- Tratamiento de los episodios maniacos:  

En el caso de que el paciente esté tomando antidepresivos, se recomienda en primer lugar 

retirar los antidepresivos ya que pueden prolongar el episodio maniaco.  

En primera línea tanto la monoterapia como la combinación de estabilizador de estado de 

ánimo y antipsicótico son apropiados para el tratamiento de un episodio maniaco. Se 

recomienda litio, quetiapina, ácido valproico, asenapina, aripiprazol, cariprazina, 

paliperidona o risperidona. En segunda línea estarían recomendados otros antipsicóticos o la 

terapia electroconvulsiva (TEC) y  entre los agentes de tercera línea, aparecería la clozapina 

y la Estimulación Magnética Transcraneal (EMT). Con respecto a las dosis se recomienda 
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usar la mínima dosis eficaz de antipsicótico para evitar efectos secundarios y favorecer la 

cumplimentación.  

- Tratamiento de los episodios depresivos:  

Aunque las recomendaciones son ligeramente distintas para el TB I y el TB II, por lo general 

se desaconseja el tratamiento farmacológico en monoterapia con antidepresivos ya que 

pueden precipitar un viraje maniaco.  

En primera línea en el TB I se recomienda quetiapina, lurasidona + litio o ácido valproico, 

litio, lamotrigina o cariprazina. En segunda línea estaría el ácido valproico, la combinación 

de ISRS o bupropión con estabilizador, TEC, olanzapina y fluoxetina y lumateperona. En 

tercera línea se incluye la EMT, la ketamina o esketamina y otros antipsicóticos o 

antidepresivos en combinación con estabilizadores. Como diferencia, en el TB II aparecen 

en monoterapia  en segunda línea, la sertralina o la venlafaxina para depresiones 

melancólicas.   

- Estabilización del estado de ánimo 

Los principales agentes recomendados como estabilizadores del estado de ánimo son el litio, 

el ácido valproico, la lamotrigina, la asenapina, la quetiapina y el aripirazol en monoterapia 

o en combinación con litio o valproico. En segunda línea también aparece recomendada la 

carbamazepina. En el TB II, el ácido valproico se limita a la ciclación rápida dada su menor 

eficacia en los episodios depresivos. Es importante destacar que el tratamiento de 

mantenimiento con litio y ácido valproico presenta además un efecto anti suicida en el TB 

(J. Lee et al., 2025). 

 

Además del tratamiento durante los episodios y el tratamiento de mantenimiento, resulta 

indispensable tratar la sintomatología interepisódica en los pacientes con TB, ya que la 
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presencia de clínica de ansiedad o alteraciones en el descanso nocturno puede precipitar 

nuevos episodios afectivos. Para la clínica ansiosa y el insomnio pueden utilizarse dosis bajas 

y limitadas en el tiempo de benzodiazepinas, teniendo en cuenta su potencial tolerancia, 

dependencia y su posible impacto sobre la cognición a corto y a largo plazo  (Keramatian et 

al., 2023; Spoorthy et al., 2019). 

1.5.2 Tratamiento psicoterapéutico y social 

El tratamiento psicoeducativo individual o grupal es de primera línea en el TB, ya que junto 

con el tratamiento farmacológico ayuda en el reconocimiento de los síntomas y promueve la 

conciencia de enfermedad, la adherencia terapéutica, evitando recaídas y disminuyendo la 

necesidad de hospitalización.  Otras terapias que han demostrado eficacia son la terapia 

cognitivo conductual en el control sintomático, la terapia interpersonal y de ritmo social en 

mejorar la rutina y las relaciones sociales; y la terapia familiar en mejorar las relaciones 

familiares, la comprensión de la enfermedad y la adherencia terapéutica (Novick & Swartz, 

2019; Rabelo et al., 2021; Salcedo et al., 2016) . Es importante, además,  que se realice en 

fases incipientes de la enfermedad para lograr una mayor eficacia (Tremain, Fletcher, Scott, 

et al., 2020). 

En el tratamiento psicosocial es fundamental la rehabilitación tras los episodios para el 

restablecimiento funcional, la terapia ocupacional y los programas de remediación cognitiva 

en caso de deterioro cognitivo (Ott et al., 2021; Salcedo et al., 2016).  
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1.6  Pronóstico del trastorno bipolar: estadiaje, importancia del 

funcionamiento 

El TB es un trastorno altamente incapacitante, que condiciona elevadas tasas de morbilidad, 

dependencia, pérdida de calidad de vida, deterioro en el funcionamiento psicosocial y tasas 

de mortalidad cinco veces superiores a población sana por enfermedades somáticas y otras 

causas, siendo la causa externa de muerte más frecuente en esta población el suicidio 

(Kessing et al., 2021; Paljärvi et al., 2023; Sierra et al., 2005).  

El pronóstico de la enfermedad se relaciona con el diagnóstico y tratamiento tempranos, el 

curso clínico, el tratamiento de las comorbilidades y sobre todo con la realización de un 

abordaje integral del paciente, que permita preservar el funcionamiento psicosocial (Uher et 

al., 2019; Vedanarayanan et al., 2019).   

El seguimiento de cohortes de pacientes con TB y el estudio de sus familiares, ha permitido 

identificar diversas trayectorias en el TB que marcan el pronóstico de la enfermedad y que 

se resumen en los diferentes modelos de estadiaje clínico (Berk et al., 2007; de la Fuente-

Tomas et al., 2019; Kapczinski et al., 2009).  Los estadios propuestos se definen por el 

número de episodios afectivos sufridos a lo largo de la enfermedad, su gravedad y el impacto 

en el funcionamiento psicosocial.  Los estadios más tempranos comprenden fases de la 

enfermedad prodrómicas con riesgo acumulado para presentar episodios afectivos (carga 

familiar, consumo de sustancias…), episodios paucisintomáticos con un funcionamiento 

diario normalizado, o episodios afectivos recortados en el tiempo con recuperación funcional 

completa. En cuanto a los estadios más tardíos y graves conllevan un mantenimiento de 

clínica interepisódica, resistencia a los tratamientos o presencia de ciclos rápidos, así como 

una elevada dependencia asociada a la pérdida de funcionalidad o deterioro cognitivo (Berk 
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et al., 2017; Cosci & Fava, 2013; Kupka et al., 2021; Post, 2010). La estadificación del TB 

es congruente con un modelo de neuroprogresión que enfatiza la importancia del tratamiento 

precoz en fases tempranas para prevenir el deterioro psico-funcional y cognitivo (Tremain, 

Fletcher, Scott, et al., 2020).  Ello permite detectar mejor las necesidades de los pacientes 

según la etapa y personalizar el tratamiento farmacológico y social para preservar un mejor 

funcionamiento, calidad de vida e independencia de los pacientes (Fernandes & Berk, 2017).  

La Tabla 2 resume los principales modelos de estadiaje en el TB.  

Estadio Berk et al. Kapczinski et al. Post Cosci y Fava 
0 Riesgo 

aumentado de 
trastorno 
afectivo. 

En riesgo, 
antecedentes 
familiares, 
síntomas de 
ánimo o ansiedad 

Vulnerabilidad Síntomas leves o 
inespecíficos / 
fase prodrómica 

1a Síntomas leves o 
inespecíficos 

Períodos bien 
definidos de 
eutimia sin 
síntomas 

Vulnerabilidad Síntomas leves o 
inespecíficos / 
fase prodrómica 

1b Características 
prodrómicas 
(riesgo ultra alto) 

Síntomas 
interepisódicos 
relacionados con 
comorbilidades 

Intervalo libre Ciclotimia 

2 Primer episodio 
significativo 

Síntomas 
interepisódicos 
relacionados con 
comorbilidades 

Inicio de la 
enfermedad 

Manifestaciones 
agudas de 
depresión mayor, 
manía o 
hipomanía 

3a Recurrencia de 
síntomas 
subumbrales del 
estado de ánimo 

Deterioro 
marcado en la 
cognición o 
funcionalidad 

Pródromo Síntomas 
residuales con 
deterioro 
cognitivo y 
funcional a pesar 
del tratamiento 

3b Primera recaída 
significativa 

- - Episodios agudos 
a pesar del 
tratamiento 

3c Múltiples 
recaídas 

- - - 

4 Enfermedad 
persistente e 
incesante 

Incapaz de vivir 
de forma 
autónoma debido 
al deterioro 

- - 

5 - - Recurrencia de 
episodios 

- 
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6 - - Progresión de la 
enfermedad 

- 

7 - - Refractariedad al 
tratamiento 

- 

8 - - Etapa final - 
Tabla 2: Modelos de estadiaje en trastorno bipolar. Traducido, adaptado y extraído de Kapczinski et al., 2014. 
(Kapczinski et al., 2014) 

 

 

2 Funcionamiento psicosocial en el trastorno bipolar  
 
2.1 Concepto de funcionamiento psicosocial y generalidades en el TB 

El concepto de funcionamiento psicosocial engloba diferentes dominios que incluyen la 

capacidad para trabajar o estudiar, el desarrollo de relaciones sociales y románticas 

satisfactorias, la capacidad para gestionar el ocio y el tiempo libre y las facultades cognitivas 

que permiten desarrollar una vida diaria independiente (Ro & Clark, 2009).  En el día a día,  

un adecuado funcionamiento psicosocial permite afrontar los requerimientos sociales 

comunes a nivel social, familiar y laboral; y a largo plazo, permite cumplir con las 

expectativas vitales personales que se relacionan con el desarrollo personal y una buena 

calidad de vida (Knight & Baune, 2017).  

El deterioro del funcionamiento psicosocial afecta a un 30-50% de las personas con TB,  

incluso durante los periodos de eutimia (López-Villarreal et al., 2020; Morselli et al., 2004).  

Entre los problemas de funcionamiento social, el diagnóstico de TB se ha asociado a mayores 

dificultades para preservar unas relaciones familiares de calidad, así como para establecer 

vínculos de amistad fuera de la familia (Elgie & Morselli, 2007). Asimismo, las relaciones 

de pareja pueden deteriorarse por la carga de cuidados asociada a la enfermedad (J. M. Azorin 

et al., 2021). Es importante resaltar que, desde la perspectiva del paciente con TB, la 
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disfunción sociofamiliar es una de las que más se relaciona con un impacto negativo en la 

calidad de vida (Michalak et al., 2006). 

Con respecto al funcionamiento ocupacional existen mayores tasas de desempleo y mayor 

dificultad para mantener empleos de larga duración en pacientes con TB, que en sujetos sanos 

o con diagnóstico de depresión unipolar (Elgie & Morselli, 2007). Se calcula que en torno a 

un 40-50% de pacientes con TB en edad laboral, cobran una pensión de incapacidad 

(Arvilommi et al., 2022) .  Además de la alta discapacidad laboral, la falta de continuidad en 

la vida laboral de los pacientes con TB hace que muchos pacientes que sí pueden trabajar 

requieran de adaptación laboral o acaben trabajando en empleos de menor cualificación 

(Sanchez-Moreno et al., 2009). Estas dificultades laborales se ven agravadas a mayor edad, 

tiempo desde el diagnóstico y peor funcionamiento cognitivo (Duarte et al., 2016; Mallu et 

al., 2023).   

Un peor funcionamiento psicosocial global en los pacientes con TB se relaciona con una  

peor evolución de la enfermedad, mayor suicidabilidad, peor calidad de vida, y mayor grado 

de dependencia (Berk et al., 2017; Dempsey et al., 2024) .   

 

2.2 Evaluación del funcionamiento psicosocial en pacientes con TB  

La evaluación clínica del funcionamiento del paciente con TB de forma longitudinal, tanto 

durante los episodios afectivos como en los periodos de estabilidad clínica, permite comparar 

en el mismo individuo la afectación funcional directa según el tipo de episodio y tras su 

recuperación y de este modo, diseñar planes de tratamiento individualizados con el objetivo 

de preservar la funcionalidad premórbida y mejorar la calidad de vida (de la Fuente-Tomás 

et al., 2020; López-Villarreal et al., 2020; Mignogna & Goes, 2024).  
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El funcionamiento psicosocial puede medirse de forma cualitativa a través de entrevistas 

clínicas con el paciente explorando directamente la repercusión en la actividad laboral y 

social de los episodios maniacos, depresivos o mixtos. Son indicadores objetivos del 

funcionamiento: la necesidad de incapacidad temporal durante los periodos de 

descompensación y su duración, la variabilidad de los gastos, observaciones sobre el 

aislamiento social o hiperimplicación en actividades, monitorización de uso de smartphone 

y redes sociales o la presencia de conflictos interpersonales o legales (Beiwinkel et al., 2016; 

Morselli et al., 2004; Ryan et al., 2020) . Es útil contar con la información complementaria 

de la familia o el entorno social del paciente para trabajar aspectos más deficitarios, tras la 

recuperación de los episodios y elaborar planes de contingencia en caso de recaída (Elgie & 

Morselli, 2007) .  

 

El funcionamiento psicosocial también puede medirse de forma cuantitativa o 

semicuantitativa, a través de escalas o entrevistas semiestructuradas. Las más comúnmente 

utilizadas en los estudios clínicos en pacientes con TB con versiones validadas en español, 

se exponen a continuación. Pueden consultarse de forma resumida en la Tabla 3.   

 

- Functional Assessment Short Test (FAST) (Rosa et al., 2007) 
 
 La FAST es una entrevista breve heteroaplicada muy utilizada en la evaluación clínica del 

TB que mide el funcionamiento global del sujeto durante los 15 días previos. Está validada 

en TB y en otras enfermedades psiquiátricas como esquizofrenia y depresión. La escala 

consta de 24 ítems con formato de respuesta tipo Likert con 4 opciones de respuesta 
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(«ninguna dificultad», «media dificultad», «dificultad moderada» y «mucha dificultad») 

puntuadas de 0 («ninguna dificultad») a 3 («mucha dificultad»). La puntuación total es entre 

0 y 72, mayores puntuaciones indican mayor dificultad de funcionamiento. Los 24 ítems se 

agrupan en 6 dimensiones: 1) autonomía: referida a la capacidad de realizar tareas de forma 

autónoma y tomar decisiones propias; 2) funcionamiento ocupacional: referido a la capacidad 

de mantener un trabajo remunerado, eficiencia al desarrollar las tareas laborales, tipo de 

empleo acorde a la formación, y recibir un sueldo acorde al trabajo; 3) funcionamiento 

cognitivo: referido a la habilidad de concentración, cálculo o aprendizaje diarios; 4) 

financias: capacidad de administrar las finanzas y gastos de forma adecuada; 5) relaciones 

interpersonales: engloba las relaciones con amigos y familia, la participación en actividades 

sociales, relaciones sexuales y la habilidad para defender ideas y opiniones; y 6) tiempo libre: 

referido a la capacidad para realizar actividad física y otras actividades de ocio.  La escala 

puede consultarse en el anexo 1.  

 

- Global Assessment of Functioning (GAF) (M. B. First et al., 1997) 

Valora de forma heteroaplicada el funcionamiento global psicológico social y ocupacional 

del paciente teniendo en cuenta la gravedad sintomática, así como su interferencia en la 

funcionalidad. Se puntúa mediante una escala que va de 0 a 100, siendo 100 una 

funcionalidad global completa con desempeño satisfactorio en una amplia gama de 

actividades con el paciente totalmente asintomático y 0 presencia de información incompleta 

o inadecuada. El punto de corte 50 hace referencia a síntomas graves o cualquier alteración 

grave de la actividad social, laboral o escolar. 

 

 



Predictores de funcionamiento clínico en pacientes bipolares eutímicos 

 
 

 
 

63 

- WHO Disability Assessment Schedule 2.0 (WHODAS 2.0) (World Health 

Organization (WHO), 2010) 

Está basada en la Clasificación Internacional del Funcionamiento, la Discapacidad y la Salud 

(CIF) de la OMS y realiza una evaluación integral de la discapacidad en distintas áreas de la 

vida. Evalúa las dificultades en seis aspectos de la funcionalidad: la cognición, la movilidad, 

el autocuidado, las relaciones interpersonales, las actividades cotidianas y la participación en 

la comunidad. El WHODAS 2.0 está disponible en dos versiones: una de 36 ítems para 

evaluaciones detalladas y otra de 12 ítems para evaluaciones rápidas. Ambas versiones 

pueden administrarse de forma autoaplicada o a través de terceros. Sus puntuaciones oscilan 

entre 0 y 100 donde 0 indica ausencia de discapacidad y 100 representa el máximo nivel de 

discapacidad.   

- Range of Impaired Functioning Tool (LIFE-RIFT) (Leon et al., 2000)  

Es una entrevista estructurada heteroaplicada similar a la FAST que evalúa el grado de 

disfunción en 4 áreas del funcionamiento diario: trabajo, relaciones interpersonales, ocio y 

satisfacción general. Presenta un rango de 4 a 20 puntos, siendo 20 el mayor grado de 

disfuncionalidad. Aunque es menos utilizada que las anteriores, también tiene validez en 

trastorno bipolar y pacientes con depresión.  

- Bipolar Functioning Short Questionnaire (BFSQ) (Goldberg et al., 2010) 

Es un cuestionario breve autoaplicado diseñado específicamente para evaluar el 

funcionamiento global en personas con TB. Consta de 12 ítems divididos en 6 áreas de 

funcionamiento: trabajo y educación, relaciones sociales, relaciones familiares, ocio, vida 

autónoma y bienestar psicológico. Las puntuaciones oscilan entre 0 y 36 siendo 36 el mayor 

grado de disfuncionalidad.  
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Otra forma de evaluar de forma indirecta el funcionamiento del paciente con TB, es a través 

de escalas para medir la calidad de vida. La medición de la calidad de vida supone centrar 

el foco de evaluación en la experiencia del sujeto del grado de afectación funcional 

englobando, por tanto, el bienestar global. Las dos escalas más comúnmente utilizadas son:  

 

- SF-36 (Short Form-36) (Ware & Sherbourne, 1992) 

El SF-36 es uno de los cuestionarios autoaplicados de calidad de vida más utilizados en 

investigación para medir de forma global el impacto de la enfermedad mental y física en la 

calidad de vida del sujeto. Aunque no es específico del TB es ampliamente utilizado en 

investigación con esta población. Consta de 36 ítems que miden 8 dominios: función física, 

rol físico, dolor corporal, salud general, vitalidad, funcionamiento social, rol emocional, 

salud mental. Cada subescala ofrece puntuaciones informativas por separado y existen 

índices globales ponderados de calidad de vida física y mental. Cada dominio se puntúa entre 

0 y 100, siendo 100 la máxima calidad de vida.  

 

- Quality of Life in Bipolar Disorder (QoL.BD) (Michalak & Murray, 2010) 

Es un cuestionario autoaplicado específicamente diseñado para medir la calidad de vida en 

personas con TB considerando las áreas de vida más afectadas por esta condición. Tiene 56 

ítems en versión completa, pero existe una versión con 12 ítems. Mide los siguientes 

dominios: bienestar físico, bienestar emocional, relaciones interpersonales, autoestima, vida 

laboral, aspectos financieros, ocio, espiritualidad, hogar, comunidad, actividad cognitiva y 

salud mental. Las puntuaciones más elevadas indican mejor calidad de vida. 
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Escala Descripción Aplicación Puntuación Dimensiones 

evaluadas 
FAST Funcionamiento 

global en los 
últimos 15 días. 

Heteroaplicada 0-72 (mayor 
puntuación = 
peor) 

Autonomía, 
ocupación, 
cognición, 
finanzas, 
relaciones, ocio 

GAF Funcionamiento 
global y 
gravedad 
sintomática. 

Heteroaplicada 0-100 (≤50 = 
grave) 

Funcionamiento 
global 

WHODAS 
2.0 

Discapacidad 
en áreas clave 
de la vida. 

Auto/Heteroaplicada 0-100 (100 = 
máxima 
discapacidad) 

Cognición, 
movilidad, 
autocuidado, 
relaciones, 
actividades, 
comunidad 

LIFE-RIFT Disfunción en 
áreas de vida 
diaria. 

Heteroaplicada 4-20 (20 = 
peor) 

Trabajo, 
relaciones, 
ocio, 
satisfacción 
general 

BFSQ Funcionamiento 
global en 
personas con 
TB. 

Autoaplicada 0-36 (36 = 
peor) 

Trabajo, 
relaciones, 
ocio, 
autonomía, 
bienestar 
psicológico 

SF-36 Impacto en 
calidad de vida 
física y mental. 

Autoaplicada 0-100 (100 = 
mejor 
calidad) 

Función física, 
rol físico, dolor, 
salud, vitalidad, 
relaciones, 
emociones 

QoL.BD Calidad de vida 
en personas con 
TB. 

Autoaplicada Puntaje alto = 
mejor calidad 

Bienestar físico, 
emocional, 
autoestima, 
trabajo, ocio, 
salud mental 

Tabla 3 Escalas y entrevistas para medir el funcionamiento psicosocial en el TB 
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2.3 Funcionamiento psicosocial: importancia de la eutimia  

El TB es una enfermedad mental grave en la que, a pesar de los tratamientos disponibles, una 

proporción significativa de pacientes mantiene síntomas afectivos de baja intensidad o 

residuales de forma persistente (Samalin et al., 2016a). Además, la elevada recurrencia de 

los episodios hace que la mayoría de los individuos con TB pasen más de la mitad de sus 

vidas sintomáticos. Esto conlleva que, incluso aquellos pacientes que alcanzan la remisión 

clínica a menudo presenten dificultades para lograr una remisión funcional completa y para 

recuperar su nivel de funcionamiento premórbido (Sanchez-Moreno et al., 2009). 

El funcionamiento psicosocial se relaciona estrechamente con el mantenimiento de la 

eutimia, la prevención de nuevos episodios afectivos, así como con la rápida resolución de 

aquellos episodios que acontezcan para recuperar la estabilidad clínica de nuevo (Berk et al., 

2017; Tremain, Fletcher, & Murray, 2020). La suma de los factores de riesgo o eventos 

estresantes tanto durante los episodios afectivos como en periodos interepisódicos de 

enfermedad derivaría en un aumento de la carga alostática que se traduciría en nuevos 

episodios afectivos y sintomatología residual persistente (Kapczinski et al., 2008). 

Sin embargo, la direccionalidad causa-efecto de los síntomas afectivos residuales y el 

impacto en el funcionamiento no está clara, ya que un funcionamiento psicosocial deficiente 

durante la eutimia también puede provocar la aparición de síntomas depresivos e incluso 

predecir un menor tiempo de recaída (Michalak et al., 2006).   

Además, se debe tener en cuenta que el concepto de neuroprogresión que sostienen los 

modelos de estadiaje no explica de forma completa el pronóstico y deterioro funcional del 

TB, ya que no está claro hasta qué punto este es un reflejo del proceso primario asociado a 

la enfermedad o se asocia de forma secundaria a la carga de enfermedad. Es decir, los 
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tratamientos inadecuados o subóptimos, el pobre apoyo social,  el estigma de la enfermedad, 

el abuso de sustancias o la aparición comorbilidades médicas, condicionan un deterioro 

secundario también asociado a la enfermedad (Kupka et al., 2021). De la misma manera, el 

modelo de neuroprogresión tampoco explica que determinados subgrupos de pacientes con 

múltiples episodios a lo largo de enfermedad mantengan un funcionamiento psicosocial y 

cognitivo preservado tras la recuperación de los episodios (Tremain, Fletcher, & Murray, 

2020).  

Por tanto, para comprender la naturaleza del TB y realizar intervenciones clínicas 

individualizadas encaminadas a prevenir el deterioro asociado al diagnóstico, así como el 

relacionado con la carga de enfermedad, resulta imprescindible identificar y estudiar los 

determinantes del funcionamiento psicosocial en pacientes bipolares. Dado que el objetivo 

clínico principal durante los episodios maniacos o depresivos es el control y manejo 

sintomáticos para alcanzar la remisión clínica y funcional, el foco de intervención y estudio 

del funcionamiento psicosocial debe realizarse durante los periodos de estabilidad clínica o 

eutimia. 

2.4 Determinantes del funcionamiento psicosocial en pacientes con eutimia 

El funcionamiento psicosocial en el TB es un concepto complejo en el que influyen múltiples 

determinantes. Entre ellos encontramos determinantes sociodemográficos, determinantes 

clínicos y del tratamiento, factores neurocognitivos y factores ambientales. Dichos 

determinantes interaccionan entre sí influyendo de forma diferente en momentos distintos de 

la enfermedad, modulando la evolución y el pronóstico funcional del TB.  

A continuación, se repasan los determinantes del funcionamiento más replicados en la 

literatura científica.  
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2.4.1 Determinantes sociodemográficos 

Entre los determinantes sociodemográficos una edad más avanzada, el sexo femenino y un 

peor ajuste funcional premórbido, se relacionan con un peor funcionamiento psicosocial en 

el TB.  

Con respecto a la edad avanzada, esta se relaciona a su vez con un tiempo de enfermedad 

bipolar más larga y por tanto mayor acumulación de episodios afectivos, comorbilidades 

médicas y afectación cognitiva (Vahapoğlu et al., 2024).  Los sujetos ancianos con TB 

tienden a tener además ingresos hospitalarios más prolongados y requieren de mayor uso de 

servicios  sanitarios (Sajatovic et al., 2004).  Se suman, además,  las dificultades  asociadas 

a la edad en ausencia de enfermedad bipolar como la empleabilidad en mayores de 50 años 

y el soporte sociofamiliar relacionado con la dependencia (Depp et al., 2006; Mallu et al., 

2023) .    

En relación con el sexo femenino, las pacientes con TB reportan una peor calidad de vida 

que los hombres (de la Cruz et al., 2013), mayor frecuencia de síntomas depresivos, ciclación 

rápida y síntomas de ansiedad (Erol et al., 2015). Además, se relaciona con mayor carga de 

cuidado vinculada al rol sociofamiliar de la mujer (Shokrgozar et al., 2024). Sin embargo, 

los hombres con TB presentan mayor tasa de comorbilidad con abuso de sustancias y mayor 

frecuencia de episodios maniacos, lo que puede conllevar una mayor gravedad de enfermedad 

(Sanchez-Moreno et al., 2009, 2018).   

Un peor ajuste premórbido a nivel educativo, laboral,  social o económico predice una mayor 

afectación funcional y peor calidad de vida tras el debut del TB (Ratheesh et al., 2017).  

Además, valores de inteligencia premórbida inferiores se han relacionado con mayor 
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afectación cognitiva y funcional en el desarrollo de la enfermedad (Chan et al., 2019; Martino 

et al., 2017).  

2.4.2 Determinantes clínicos 

De la misma manera, son determinantes del funcionamiento las características clínicas 

propias de la enfermedad. Los más importantes son los siguientes:  

- Número de episodios, ciclación rápida y sintomatología afectiva residual: son los 

determinantes clínicos del funcionamiento más replicados en la literatura científica. 

Los pacientes cicladores rápidos (>4 episodios afectivos al año), además, son más 

proclives a tener síntomas subsindrómicos y cambios de tratamiento más frecuentes, 

por lo que suelen tener un peor pronóstico funcional (J.-M. Azorin et al., 2008).  

 La importancia de la eutimia, el número de episodios y los síntomas afectivos 

residuales se explica de forma detallada en el apartado 2.3.  

- Edad de inicio: una edad de inicio más temprana supone una mayor carga genética o 

acumulada de enfermedad y se asocia con una mayor gravedad, peor pronóstico 

funcional y mayor probabilidad de ciclación rápida (Kupka, 2017; Nietola et al., 

2022). 

- Polaridad predominante y tipo de TB: La polaridad predominante se define como la 

tendencia individual a presentar un mayor número de episodios maniacos frente a los 

depresivos (polaridad maniaca) o viceversa (polaridad depresiva).   

La polaridad depresiva es más común en los pacientes con TB tipo II y la maniaca, 

en el TB tipo I. La polaridad depresiva es ligeramente más común en el TB en global 

(Carvalho et al., 2014). 
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La polaridad maniaca se asocia a mayor número de hospitalizaciones, consumo de 

sustancias y síntomas psicóticos, esto conlleva un mayor impacto funcional a corto 

plazo. Sin embargo,  algunos estudios destacan que a largo plazo los pacientes con 

polaridad maniaca en eutimia se perciben con una mejor calidad de vida (Bhardwaj 

et al., 2023; Sentissi et al., 2019).  

La polaridad depresiva se asocia a un mayor número de síntomas subsindrómicos, 

mayor número de tentativas suicidas, deterioro cognitivo y peor calidad de vida 

(Bhardwaj et al., 2023; Sentissi et al., 2019) .  

- Número de hospitalizaciones: un mayor número de hospitalizaciones y tiempo de 

estancia hospitalaria, indica una mayor gravedad de enfermedad y afectación 

funcional (Shi et al., 2023).  

- Síntomas psicóticos: aparecen en más de la mitad de los sujetos con TB tipo I, siendo 

más comunes los síntomas delirantes que las alucinaciones. También pueden aparecer 

en el contexto de depresiones con síntomas psicóticos en el TB tipo II. Los síntomas 

psicóticos se relacionan a su vez con mayor frecuencia de hospitalización, 

tratamientos más intensivos y deterioro cognitivo asociado, por lo que se asocian a 

un peor pronóstico funcional (Shalev et al., 2020; van Bergen et al., 2019).  

- Comorbilidad psiquiátrica o médica: el abuso de sustancias,  la sintomatología de 

ansiedad y los trastornos de personalidad comórbidos, conllevan un peor 

funcionamiento psicosocial y  peor respuesta al tratamiento (Boylan et al., 2004; 

Sengupta & Jena, 2022). 

Entre las comorbilidades médicas asociadas con el TB, las más comunes  son las que 

se encuentran asociadas a factores cardiovasculares: hipertensión arterial, dislipemia, 

diabetes y enfermedades tiroideas (Krishnan, 2005; SayuriYamagata et al., 2017).  
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- Temperamentos afectivos: su estudio y su influencia en la funcionalidad es uno  de 

los objetivos de esta tesis doctoral y se detalla más adelante en el apartado 2.5. 

2.4.3 Tratamiento farmacológico y funcionamiento  

Debido al elevado riesgo de recaídas a lo largo de la vida, el tratamiento farmacológico de 

mantenimiento es fundamental para los pacientes con TB. Los objetivos principales del 

tratamiento a largo plazo son prevenir los episodios afectivos, reducir los síntomas 

subumbrales y mejorar el funcionamiento social y laboral.  En este sentido, cobra importancia 

el tratamiento de mantenimiento con eutimizantes en concreto con litio. Varios metaanálisis 

demuestran la eficacia del litio para prevenir episodios de ánimo tanto maniacos como 

depresivos, existiendo  un subgrupo de pacientes buenos respondedores a este tratamiento 

con mejor pronóstico clínico, cognitivo y funcional (Gitlin & Bauer, 2024; Severus et al., 

2018). 

Las guías clínicas recomiendan un régimen de tratamiento farmacológico de mantenimiento 

individualizado durante la eutimia lo más simple posible evitando la politerapia para 

minimizar efectos secundarios, disminuir potenciales efectos sobre la cognición y fomentar 

la adherencia al tratamiento (Park et al., 2024).  

La adherencia al tratamiento en TB es fundamental, siendo uno de los factores más 

importantes en la funcionalidad, así como en el curso clínico del trastorno. De hecho, una 

peor adherencia se asocia a una empleabilidad más baja y a un peor funcionamiento global 

medido con la  FAST, así como con una peor calidad de vida (Çoban et al., 2024; Montes et 

al., 2013).  El principal factor asociado a la baja adherencia al tratamiento son los efectos 

secundarios, siendo el aumento de peso y la disfunción sexual los factores que con mayor 

frecuencia contribuyen al abandono de la medicación (Montejo et al., 2018a).  
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La influencia del tratamiento farmacológico sobre la cognición y también sobre el 

funcionamiento sexual, serán tratados en los apartados 2.5 y 2.7 como objeto de estudio de 

esta tesis doctoral.  

2.4.4 Factores dependientes del entorno: soporte familiar, pareja y tratamiento 

Apoyo social, familiar y de pareja 

La percepción de un mejor soporte social, familiar y de amistades es un factor predictor 

importante de buen funcionamiento y de menor autoestigmatización en el TB. Influye de 

forma positiva en la recuperación tras los episodios y en el mantenimiento de la eutimia 

(Dunne et al., 2019).  

El funcionamiento adecuado de la familia, asimismo, como principal sistema cuidador del 

paciente con TB, también se relaciona con un mejor pronóstico funcional en los pacientes. 

Entre las características familiares asociadas, la elevada cohesión familiar, la expresividad 

emocional adecuada y una menor frecuencia de conflictos, se relacionan con una mejor 

funcionalidad en los pacientes (Reinares et al., 2016).  

Con respecto a la pareja, tener una relación estable o estar casado puede actuar como factor 

protector frente al  deterioro funcional en el TB (Sanchez-Moreno et al., 2009). No obstante, 

el curso del TB también puede afectar la propia relación de pareja ya que los episodios 

maniacos pueden dar lugar a comportamientos impulsivos o desinhibidos, mientras que los 

episodios depresivos pueden generar pasividad o falta de iniciativa en la relación. Además, 

la pareja de los pacientes con TB con frecuencia asume el rol de cuidador principal durante 

los episodios afectivos, lo que puede alterar la dinámica relacional y generar una carga 

emocional significativa. En este contexto, en momentos de crisis, los conflictos de pareja 
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también pueden aumentar el riesgo de descompensaciones afectivas e incluso facilitar la 

ciclación rápida. (J. M. Azorin et al., 2021).  

Por otro lado, los problemas en el funcionamiento sexual deben ser abordados en consulta,  

ya que constituyen un aspecto clave para la estabilidad de la pareja y el bienestar de los 

pacientes y sus parejas (Kopeykina et al., 2016). El impacto del funcionamiento sexual en el 

funcionamiento psicosocial es uno de los objetos de estudio de esta tesis, que será tratado 

más extensamente en el apartado 2.6.   

En definitiva, la psicoeducación de la pareja y la alianza terapéutica con ella proporciona un 

mejor conocimiento y manejo de la enfermedad  y se relaciona, por tanto, con un mejor 

funcionamiento y pronóstico de los enfermos con TB (Tranvåg & Kristoffersen, 2008) .  

Recursos de tratamiento y seguimiento  

Un tratamiento psiquiátrico que incluya tanto abordaje farmacológico como intervención 

psicosocial es crucial para la mejoría de la calidad de vida y el funcionamiento en los 

pacientes con TB (Del Mar Bonnin et al., 2019). Las familias con un miembro afecto de TB 

requieren hasta 3 veces más recursos de salud comparado con familias sin enfermedad mental 

grave, por tanto, para garantizar el adecuado cuidado de los pacientes, las coberturas en países 

donde los sistemas sanitarios no son universales deben ser eficaces y extensas (Williams et 

al., 2011).  

Por otro lado,  los programas psiquiátricos específicos de atención en TB que ofrecen un 

tratamiento integral y especializado han demostrado minimizar y frenar el deterioro funcional 

asociado a la enfermedad (Kilbourne et al., 2008).  

En la Tabla 4 se resumen los determinantes más importantes anteriormente tratados.  
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Determinantes Impacto en el funcionamiento psicosocial 

Sociodemográficos  
Edad avanzada Mayor acumulación de episodios, comorbilidades y deterioro 

cognitivo. Peor pronóstico funcional. 

Sexo femenino Más síntomas depresivos y ansiedad. Mayor carga de cuidado. Peor 
calidad de vida. 

Ajuste premórbido Peor ajuste previo predice mayor afectación funcional y cognitiva 
tras el debut del trastorno. 

Clínicos  

Número de 
episodios 

Más episodios afectivos al año se asocia con peor funcionamiento y 
mayor afectación residual. 

Ciclación rápida Más de 4 episodios por año, empeora la estabilidad, con síntomas 
persistentes y cambios frecuentes en el tratamiento. 

Edad de inicio 
temprana 

Mayor gravedad, ciclación rápida y peor pronóstico funcional. 

Polaridad 
predominante 

Polaridad maníaca: más hospitalizaciones y consumo de sustancias. 
Polaridad depresiva: más síntomas residuales y suicidio. 

Hospitalizaciones 
frecuentes 

Aumento de la gravedad de la enfermedad y mayor afectación 
funcional. 

Síntomas 
psicóticos 

Peor pronóstico funcional, mayor hospitalización y deterioro 
cognitivo. 

Comorbilidades Abuso de sustancias, ansiedad, trastornos de personalidad: 
empeoran la funcionalidad. 

Tratamiento 
farmacológico 

Tratamiento adecuado (litio) mejora la estabilidad y la calidad de 
vida. Baja adherencia empeora el funcionamiento. 

Factores 
cognitivos 

La afectación cognitiva en funciones ejecutivas, memoria y 
atención está asociada con mayor dependencia y peor 
funcionamiento social y laboral. 

Funcionamiento 
sexual 

Alteraciones sexuales (disfunción, disminución de libido) afectan la 
calidad de vida y las relaciones de pareja. 

Temperamento 
afectivo 

Temperamentos ciclotímicos y ansiosos influyen en la estabilidad 
afectiva y en las relaciones sociales, empeorando la funcionalidad. 
Los temperamentos hipertímicos presentan mejor pronóstico 
funcional.   

Entorno y soporte 
social 

 

Soporte social, 
familiar y de 
pareja 

Buen apoyo familiar y de pareja mejora el pronóstico funcional. 
Conflictos familiares o de pareja empeoran el funcionamiento. 

Recursos de 
tratamiento y 
seguimiento 

Tratamientos especializados en TB, junto con un adecuado 
seguimiento, mejoran la calidad de vida y reducen el deterioro 
funcional. 

Tabla 4: Determinantes del funcionamiento en pacientes bipolares eutímicos: resumen 
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2.5 Funcionamiento sexual y TB 

2.5.1 Definición y características del funcionamiento sexual en el TB  

El TB puede conllevar alteraciones en el funcionamiento sexual durante los episodios 

afectivos (American Psychiatric Association, 2022). Los episodios maníacos se caracterizan 

por un aumento de la energía, la activación y la impulsividad, que conllevan un incremento 

de la actividad sexual, que puede estar acompañada de conductas sexuales de riesgo. La 

hipersexualidad durante los episodios maniacos puede tener consecuencias para la salud 

física y las relaciones de los pacientes (Kopeykina et al., 2016). Por el contrario, los episodios 

depresivos, en los que la anhedonia y una visión negativa y distorsionada del self son 

síntomas definitorios, tienden a estar relacionados con disfunciones sexuales (Bonierbale et 

al., 2003). 

Una disfunción sexual (DS) se define como una alteración en cualquier fase del ciclo sexual 

(deseo, excitación, orgasmo) que causa malestar o se relaciona con dolor o insatisfacción  

durante la actividad sexual (Sørensen et al., 2017a). Las DS en el TB también son frecuentes 

durante la eutimia, de hecho, como hemos señalado anteriormente son uno de los principales 

motivos relacionados con el abandono del tratamiento farmacológico (Elkhiat et al., 2018) . 

Además de comprometer la adherencia al tratamiento, y,  por tanto, la estabilidad clínica,  

afectan a la calidad de vida y a las relaciones de los pacientes pudiendo incluso asociarse con 

un aumento de la ideación suicida (Dell’Osso et al., 2009; Ghormode et al., 2019). A pesar 

de ello, el funcionamiento sexual en el TB  durante la eutimia sigue siendo un aspecto poco 

estudiado y desatendido clínicamente (Samalin et al., 2016a).  
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2.5.2 Funcionamiento sexual y tratamientos farmacológicos 

En la literatura científica, la DS se ha atribuido principalmente a los efectos de los 

tratamientos psicofarmacológicos; por ejemplo, la hiperprolactinemia y la estimulación 

serotoninérgica pueden causar alteraciones en pacientes que toman ciertos antipsicóticos o 

antidepresivos (Montejo et al., 2018b; Pacchiarotti et al., 2015). Sin embargo, aunque la 

monoterapia de mantenimiento con estabilizadores del estado de ánimo es preferida en el TB 

para minimizar los efectos secundarios, los estudios sobre sus efectos en el funcionamiento 

sexual han arrojado resultados inconclusos (Yatham et al., 2018). 

El litio se ha asociado con una disminución de la libido y de la excitación en algunos estudios 

(Elnazer et al., 2015; Grover et al., 2014), mientras que en otros no parece influir en la 

sexualidad o solo la empeora cuando se combina con benzodiacepinas (Ghadirian, Annable, 

& Bélanger, 1992). Los estudios con antiepilépticos como el valproato y la lamotrigina se 

han realizado principalmente en pacientes con epilepsia y han mostrado también resultados 

heterogéneos sobre la función sexual (García-Blanco et al., 2020; Gil-Nagel et al., 2006; 

Grover et al., 2021; La Torre et al., 2014). 

2.5.3 Determinantes del funcionamiento sexual en TB 

El estudio del funcionamiento sexual durante la eutimia es complejo, ya que también depende 

de otros determinantes clínicos, como las comorbilidades físicas y metabólicas (McCabe et 

al., 2016b), el abuso de sustancias (Hariri et al., 2011)  y los síntomas afectivos residuales 

(Solé et al., 2018). No obstante, factores sociodemográficos como la edad, el sexo (McCabe 

et al., 2016a, 2016b), el estado de pareja (Kopeykina et al., 2016) y dimensiones específicas 

de la personalidad como el temperamento que influyen en la población general (Allen & 
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Walter, 2018; McCabe et al., 2016b) , también pueden modular el funcionamiento sexual en 

el TB, pero aún no han sido estudiados. 

Identificar y comprender los determinantes del funcionamiento sexual en pacientes estables 

con TB,  puede ser de vital importancia para la prevención y el tratamiento de la disfunción 

sexual (Namlı et al., 2018; Perlman et al., 2007). Además, el funcionamiento sexual podría  

también influir en el funcionamiento psicosocial a largo plazo, por lo que abordar las posibles 

disfunciones sexuales en consulta prevendría la afectación funcional de los pacientes  

(Samalin et al., 2016a).   

El estudio de las disfunciones sexuales en los pacientes con TB así como el diseño de un 

modelo completo que incluya factores demográficos, clínicos, de personalidad y de 

tratamiento para estudiar la influencia del funcionamiento sexual en pacientes con TB 

eutímicos y su influencia a largo plazo en el funcionamiento psicosocial; son objeto de 

estudio de esta tesis doctoral y se abordan en el cuerpo de los trabajos presentados: la revisión 

sistemática, el artículo 1 y el póster.   

 
2.6 Temperamentos afectivos y funcionamiento psicosocial en el TB 

2.6.1 Definición y características principales 

Los temperamentos afectivos se definen como rasgos de personalidad estables con base 

biológica y hereditaria que modulan la respuesta individual en la variabilidad de la expresión 

de las emociones primarias, la reactividad emocional,  el nivel de energía  y  la 

autorregulación (H. S. Akiskal, Mendlowicz, et al., 2005).  
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El modelo de vulnerabilidad referente a los temperamentos afectivos fue introducido por 

Kraepelin a principios del siglo XX, quien hipotetizó que los “estados fundamentales” eran 

el germen de las psicosis afectivas, pero fueron Akiskal y sus colaboradores los que con sus 

investigaciones aportaron evidencia científica de su heredabilidad definiendo el espectro 

bipolar (H. Akiskal & Vázquez, 2006; Kraepelin, 1921)  .  

Los temperamentos afectivos, por tanto, se consideran formas menores de trastornos 

afectivos dentro de un continuum de sintomatología afectiva dimensional que compone el 

espectro bipolar (H. S. Akiskal, 2004; Fountoulakis et al., 2016). De hecho, los sujetos con 

TB y sus familiares presentan temperamentos afectivos más marcados que los controles 

sanos, lo que sugiere que una variación cuantitativa de los rasgos temperamentales, podría 

ser un fenotipo primario genéticamente transmisible que predispone al TB (Faedda et al., 

2019; Vázquez et al., 2008).  

Akiskal definió cinco tipos de temperamentos afectivos: distímico  o depresivo, hipertímico, 

ciclotímico, irritable y ansioso. La evaluación y cuantificación de los rasgos que predisponen 

a los temperamentos se recoge en la escala TEMPS-A (Temperament Evaluation of 

Memphis, Pisa, Paris, and San Diego Auto-questionnaire) (H. S. Akiskal, Akiskal, et al., 

2005; Vázquez et al., 2007).   

El TEMPS-A un cuestionario autoadministrado de 110 ítems, presentados como preguntas 

de verdadero/falso, diseñado para medir los rasgos de temperamento a lo largo de la vida del 

individuo. Los ítems están representados en cinco escalas dimensionales que corresponden a 

los 5 temperamentos. Puntuaciones más altas en cada subescala indican la predominancia de 

determinados rasgos de temperamento. Se considera un temperamento predominante cuando 
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la puntuación obtenida son dos desviaciones estándar por encima del promedio esperado para 

la población española. 

Este instrumento puede consultarse en el Anexo II.  Las características y los principales 

rasgos de cada temperamento se definen en la Tabla 5.  

Temperamento Características 

Depresivo o 
Distímico 

- Melancólico 
- Sensible a las críticas 
- Introvertido 
- Tendencia a culparse a sí mismo 
- Pasivo y aburrido 
- Aumento de la necesidad de dormir 

Hipertímico - Expansivo, optimista y exuberante 
- Participación excesiva en actividades 
- Extrovertido 
- Alta energía e impredecible 
- Alta confianza en sí mismo 
- Menor necesidad de dormir 

Ciclotímico - Cambios frecuentes en el estado de ánimo, energía, actitudes y 
autoestima 
- Alternancia entre introversión y búsqueda social 
- Labilidad emocional 

Irritable - Crítico 
- Pesimista 
- Quejumbroso 
- Insatisfecho 
- Melancólico con explosiones de ira 

Ansioso - Se preocupa con facilidad 
- Miedoso 
- Evita situaciones de riesgo 
- Anticipa eventos negativos 

Tabla 5: Características de los temperamentos afectivos, adaptado de Akiskal 2005 

2.6.2 Impacto en el funcionamiento 

Es relevante señalar que los temperamentos afectivos son rasgos estables y permanentes que 

modulan la reactividad al entorno y la capacidad de adaptación,  y por tanto se mantienen 

invariables tanto durante los episodios afectivos como en los periodos de eutimia (K. K. 
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Akiskal & Akiskal, 2005). Esto conlleva importantes implicaciones, ya que los rasgos 

temperamentales pueden modificar la presentación clínica de los episodios afectivos,  y a su 

vez, influir en el pronóstico clínico y funcional del TB (Rihmer et al., 2010; Sierra et al., 

2018; Walsh et al., 2012).  

Los estudios en población sana concluyen que los temperamentos ciclotímicos e irritables  

están asociados con peor funcionamiento global (Walsh et al., 2012). En el TB, el 

temperamento ciclotímico y el  distímico se han relacionado también con un mayor impacto 

funcional y mayores dificultades para el manejo del hogar, la vida privada,  social y de ocio. 

Además, ambos temperamentos se relacionan con un mayor número de recurrencias 

depresivas, más intentos de suicidio y un mayor número de episodios en global (J.-M. Azorin 

et al., 2009; Kochman et al., 2005; Nilsson et al., 2012; Pompili et al., 2012).  

El temperamento ansioso predispone a la clínica depresiva, los episodios mixtos, trastornos 

fóbicos y abuso de sustancias. Asimismo,  también se relaciona con una peor calidad de vida 

tanto física como mental (Costa et al., 2018; Qiu et al., 2017).  

El temperamento hipertímico, en cambio, se asocia con una mayor adaptabilidad, ya que 

provee con mecanismos de afrontamiento y habilidades sociales que contribuyen a lidiar 

mejor con los estresores externos e internos y, por  tanto, predice un mejor funcionamiento 

psicosocial en la mayoría de los estudios científicos. De hecho, se ha determinado como un 

factor protector frente al suicidio  y se asocia con una mejor respuesta al tratamiento 

(Degeorge et al., 2014; Pompili et al., 2013; Vázquez et al., 2010).  

 

Aunque los resultados son heterogéneos, los temperamentos afectivos también podrían 

modular el rendimiento neurocognitivo. Un estudio reciente determinó que los pacientes 

bipolares con rasgos hipertímicos tenían mayor deterioro en tareas de fluencia verbal y mejor 
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memoria verbal, mientras que los pacientes con rasgos ciclotímicos e irritables presentaban 

una mejor velocidad de procesamiento  (Romero et al., 2016). Otro estudio, sin embargo, 

señaló que los pacientes con TB con un temperamento hipertímico presentaron peor 

rendimiento  en memoria  de trabajo y flexibilidad cognitiva. Como explicación posible, los 

autores sugieren que la impulsividad y la dependencia de recompensa de los sujetos propia 

de los rasgos hipertímicos, pueden suponer una afectación de las funciones ejecutivas (Xu et 

al., 2014). La asociación de determinados rasgos temperamentales con un peor rendimiento 

cognitivo en el TB puede estar mediada por factores de confusión, como el tratamiento 

farmacológico o la gravedad clínica de la enfermedad bipolar.  

 

Los temperamentos afectivos influyen también en la interacción psicosocial y en el 

establecimiento de relaciones de los pacientes con TB  durante la eutimia. De esta forma, los 

rasgos temperamentales podrían modular los comportamientos sexuales evolutivos través de 

respuestas emocionales específicas (Akiskal & Akiskal, 2005) Así, los individuos con rasgos 

hipertímicos que se caracterizan por ser optimistas, impulsivos y confiados, tienen una mayor 

tendencia hacia la promiscuidad  (Akiskal & Akiskal, 2005). Un mejor autoconcepto y 

niveles más bajos de neuroticismo se han relacionado con un mejor funcionamiento sexual 

en la población general  (Allen & Walter, 2018). En contraste, las personas con rasgos 

ansiosos presentan con mayor frecuencia conductas de evitación del daño y niveles más altos 

de neuroticismo, por ello tienden a ser más dependientes y conformistas y evitan situaciones 

de búsqueda de novedades relacionadas con la sexualidad. Los temperamentos distímico, 

irritable y ciclotímico también comparten niveles más altos de afecto negativo, lo cual se 

sabe que perjudica el funcionamiento sexual en la población general (Allen & Walter, 2018). 
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En pacientes con TB estable, el impacto de los temperamentos afectivos en el funcionamiento 

y salud sexual no se ha abordado previamente y es objeto de estudio de esta tesis doctoral y 

se aborda en el artículo 1.   

 
2.7 Funcionamiento cognitivo y TB 

2.7.1 Introducción  

La disfunción neurocognitiva es común en el TB, incluso en pacientes asintomáticos. Entre 

las características de esta afectación se incluyen déficits en el control inhibitorio, la 

flexibilidad cognitiva, la memoria verbal y la atención sostenida que se producen tanto 

durante los episodios afectivos como en la fase de eutimia (Bora et al., 2009; Bourne et al., 

2013) . Específicamente, la afectación de las funciones ejecutivas y la memoria declarativa 

en los periodos de eutimia son especialmente frecuentes e incapacitantes (Cardenas et al., 

2016; Cullen et al., 2016). 

Los  estudios longitudinales de pacientes con TB han demostrado que estos déficits 

neurocognitivos son un importante predictor de los resultados funcionales a largo plazo 

(Baune & Malhi, 2015; Tabarés-Seisdedos et al., 2008). Por lo tanto, un objetivo de la 

investigación debe ser identificar los posibles factores de riesgo que contribuyen al deterioro 

neurocognitivo, para mejorar la recuperación funcional entre episodios afectivos. 
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2.7.2 Funcionamiento cognitivo y fármacos: benzodiazepinas e impacto sobre la cognición 

Entre los factores de riesgo que influyen en la neurocognición en el TB, están bien 

documentados la vulnerabilidad genética, los síntomas depresivos residuales, los 

antecedentes de síntomas psicóticos, la cronicidad de la enfermedad y las comorbilidades 

(TDAH, consumo de sustancias) (Balanzá-Martínez et al., 2015; Berk et al., 2017).  

Algunas investigaciones han sugerido que la polifarmacia y los efectos secundarios de 

algunos fármacos psicotrópicos utilizados para tratar el TB, pueden agravar aún más estos 

déficits (Balanzá-Martínez et al., 2010). Para minimizarlos, el tratamiento de mantenimiento 

durante la eutimia, según las guías específicas para TB, debe simplificarse al máximo, 

evitando las combinaciones complejas  y garantizando la  presencia de un adecuado 

cumplimiento del  tratamiento estabilizador del ánimo  (Keramatian et al., 2023).    

Varios metaanálisis han examinado los efectos de la combinación de litio, 

anticonvulsivantes, antipsicóticos y antidepresivos en la neurocognición (Bora et al., 2009; 

Bourne et al., 2013).  

El litio, en concreto se ha considerado mayormente un agente neuroprotector y neurotrófico 

incluso con potenciales efectos protectores frente a la demencia (Forlenza et al., 2019; 

Rybakowski, 2024; Singh et al., 2023), así, algunos estudios preclínicos han demostrado que 

el litio tiene efectos neuroprotectores al promover la supervivencia celular, mejorar la 

plasticidad sináptica y modular los factores neurotróficos. Sin embargo, otros trabajos lo 

relacionan con una disminución reversible de la fluidez verbal, deterioro en la memoria y 

aprendizaje verbal, así como una disminución en el rendimiento motor (Vasile et al., 2011). 
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En  comparación con controles sanos, los pacientes eutímicos con litio presentan un mejor 

rendimiento neurocognitivo que los pacientes con tratamiento anticonvulsivante o 

combinaciones de estabilizadores (Sabater et al., 2016). 

Por otro lado, los efectos adversos cognitivos de los anticonvulsivantes (valproato, 

lamotrigina)  suelen estar relacionados con la dosis y son más probables en combinación con 

otros medicamentos (Cavanna et al., 2010). Sus efectos incluyen inhibición cognitiva, 

enlentecimiento psicomotor y déficits en la atención y la memoria  (Dias et al., 2012).  

Asimismo, es conocido el efecto perjudicial de algunos antipsicóticos sobre la velocidad de 

procesamiento, la atención y algunas funciones ejecutivas, aunque no está claro si el deterioro 

está asociado con el antecedente de síntomas psicóticos o con los fármacos en sí mismos 

(Fountoulakis, 2020). El tratamiento con antidepresivos, especialmente con efectos 

anticolinérgicos, también se relaciona con alteraciones en el aprendizaje verbal  y en la 

memoria (Balanzá-Martínez et al., 2010). 

Las benzodiazepinas (BZD) suelen prescribirse de forma concomitante para el tratamiento 

del insomnio y la ansiedad comórbidas durante la fase de eutimia en el TB (Meyer et al., 

2020; Pavlova et al., 2017). Sin embargo, sus efectos cognitivos siguen estando relativamente 

inexplorados.  En un estudio el uso BZD en pacientes con TB, se relacionó con déficits en la 

atención, la velocidad psicomotora y el funcionamiento ejecutivo (Martino et al., 2008). En 

otro estudio, el uso de BZD tuvo un efecto perjudicial en la velocidad motora manual, cuya 

disfunción se considera un endofenotipo neurocognitivo del TB (Correa-Ghisays et al., 2017) 

Los efectos secundarios neurocognitivos perjudiciales de las BZD en otras poblaciones están 

bien establecidos. En individuos jóvenes y sanos, el uso a corto plazo de BZD se asocia con 
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amnesia anterógrada, disminución de la atención y enlentecimiento psicomotor (Woods et 

al., 1992). De manera similar, el tratamiento a largo plazo se ha relacionado con deficiencias 

en el funcionamiento ejecutivo, la memoria de trabajo, el recuerdo diferido y los dominios 

visuoespaciales (Boeuf-Cazou et al., 2011; Crowe & Stranks, 2018; Stewart, 2005). En 

personas mayores, el uso prolongado de BZD se ha asociado con un mayor riesgo de 

demencia, aunque sigue siendo incierto si esto refleja efectos farmacológicos directos o si 

estos déficits están relacionados con patologías premórbidas como el insomnio o la ansiedad 

(Pariente et al., 2016). 

A pesar de la evidencia de los efectos secundarios cognitivos de las BZD en diferentes 

poblaciones clínicas, su uso concomitante y crónico es común en el TB, y su impacto a largo 

plazo en la cognición sigue siendo desconocido. Ello es objeto de estudio de esta tesis 

doctoral y se aborda en el artículo 2.   

 

2.7.3 Funcionamiento ejecutivo y nuevas formas de medir el funcionamiento diario en el TB 

Las funciones ejecutivas se definen como procesos cognitivos necesarios para el control del 

comportamiento o las operaciones mentales en situaciones de la vida diaria y, por lo tanto, 

están estrechamente relacionadas con el funcionamiento psicosocial (Diamond, 2013). La 

evidencia meta-analítica sugiere que el deterioro de las funciones ejecutivas en pacientes 

eutímicos con TB es muy frecuente. Se han encontrado déficits en inhibición de respuesta, 

planificación, memoria de trabajo y en fluidez verbal que perduran más allá de los episodios 

afectivos (Cardenas et al., 2016; Cullen et al., 2016). Estos déficits podrían reflejar una 

disfunción subyacente de las redes cerebrales que involucran la corteza prefrontal, y  por 
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tanto podrían manifestarse antes del inicio de la enfermedad (King et al., 2019; Porta-

Casteràs et al., 2023). 

 Los enfoques tradicionales para evaluar las funciones ejecutivas en el TB se basan en la 

administración de pruebas en papel y lápiz u ordenador, realizadas en condiciones de 

laboratorio (por ejemplo, Test de Stroop, Trail Making Test parte B, Wisconsin Card Sorting 

Test). Aunque estas pruebas han sido validadas en el TB y algunos estudios han encontrado 

una relación entre el rendimiento cognitivo en el momento del diagnóstico y el 

funcionamiento psicosocial, otros no han podido replicar esta asociación, ni en la evaluación 

inicial ni en el seguimiento a largo plazo (Szmulewicz et al., 2020; Torres et al., 2011). Por 

lo tanto, las herramientas tradicionales pueden no ser capaces de predecir de manera 

confiable el funcionamiento ejecutivo en entornos reales (Borgnis et al., 2022). 

Para abordar esta limitación, las nuevas evaluaciones incorporan la realidad virtual inmersiva 

(RV), proporcionando herramientas con mayor validez ecológica en comparación con las 

evaluaciones neurocognitivas tradicionales   (Borgnis et al., 2022; Chicchi Giglioli, de Juan 

Ripoll, et al., 2019; Parsons, 2015).Varias aplicaciones virtuales para evaluar funciones 

ejecutivas se han probado recientemente en poblaciones psiquiátricas con trastornos del 

estado de ánimo, trastornos por uso de sustancias, trastornos neurocognitivos y trastornos 

psicóticos (Chicchi Giglioli et al., 2021; Jahn et al., 2021; Miskowiak et al., 2022; 

Mohammadi et al., 2018). Aunque muchas de estas herramientas han permitido discriminar 

la presencia o ausencia de déficits cognitivos, su capacidad para explicar los déficits 

funcionales sigue siendo poco explorada. 
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En el caso específico del TB, los estudios que utilizan RV son escasos y, a menudo, incluyen 

pacientes con síntomas activos o se realizan junto con pacientes con otros diagnósticos 

(Hørlyck et al., 2021; Miskowiak et al., 2022). Por lo tanto, hasta la fecha, no existe una 

herramienta virtual validada para evaluar el funcionamiento ejecutivo diario durante la 

eutimia en el TB. 

La evaluación y validación de una aplicación de RV es objeto de estudio de esta tesis doctoral 

y se aborda en el artículo 3.   
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Justificación y objetivos 
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El TB es una condición psiquiátrica crónica caracterizada por la recurrencia de episodios 

afectivos y por una disfunción psicosocial significativa incluso durante las fases de 

estabilidad clínica o eutimia. Lejos de constituir un estado de recuperación plena, la eutimia 

suele acompañarse de dificultades persistentes en diversas áreas del funcionamiento, 

incluyendo el desempeño social, laboral, cognitivo y sexual. Estos déficits, muchas veces 

subestimados en la práctica clínica, tienen un impacto considerable en la calidad de vida de 

los pacientes y en su pronóstico a largo plazo. Esta tesis doctoral pretende ampliar el 

conocimiento sobre el funcionamiento psicosocial en el trastorno bipolar (TB) durante la fase 

de eutimia.  

 

El estudio de  determinantes del funcionamiento tales como el funcionamiento sexual, el 

funcionamiento cognitivo y el temperamento afectivo, así como sus interacciones tiene una 

relevancia crucial para la comprensión integral de la enfermedad y optimización de su manejo 

clínico. Estos factores, no solo modulan la intensidad y el curso de los episodios depresivos 

o maniacos, sino que tienen un impacto significativo en la vida diaria de los pacientes.  

Identificar y abordar las alteraciones en el funcionamiento de los pacientes con TB es clave 

para personalizar el tratamiento, y  para poder desarrollar estrategias terapéuticas integrales. 

Estas no solo deben centrarse en la reducción de los síntomas afectivos, sino también en la 

mejora de la calidad de vida global de los pacientes.  

A través de este enfoque integral, se podrá ofrecer a los pacientes una mejor oportunidad para 

gestionar la enfermedad de manera más efectiva, promoviendo una vida más plena, funcional 

y satisfactoria. Todo ello favorecerá, a su vez, una mejor adaptación en los ámbitos social, 

personal y laboral. 
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En el contenido de esta tesis doctoral se estructura en torno a cinco trabajos científicos, tres 

artículos publicados en revistas científicas; y una revisión sistemática y un póster que han 

sido presentados en congresos internacionales. Los trabajos no publicados se desarrollaron 

en el contexto de la tesis doctoral y se incluyen en la misma por su relevancia científica y 

relación con los artículos principales.  

 

Los objetivos concretos de los trabajos incluidos en esta tesis doctoral se detallan a 

continuación:  

Revisión sistemática “Sexual dysfunction in Bipolar Disorder”:  

• Evaluar y revisar la literatura existente con respecto a las disfunciones sexuales (DS) 

del TB durante la eutimia.  

• Valorar la prevalencia de DS en pacientes con TB. 

• Estudiar los dominios de la sexualidad afectados. 

• Explorar posibles consecuencias de la DS en pacientes con TB.  

• Explorar metodologías de evaluación del funcionamiento sexual.  

 

Artículo 1: “Affective temperaments and sexual functioning in euthymic patients with 

bipolar disorder” 

• Estudiar el impacto de los rasgos de temperamento en el funcionamiento sexual en 

una muestra multicéntrica de pacientes eutímicos con TB.  

• Elaborar un modelo predictivo del funcionamiento sexual que integre determinantes 

sociodemográficos, clínicos y que incluya los diferentes temperamentos afectivos. 
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Póster: “Biological determinants of functioning in euthymic patients with bipolar disorder: 

A multicentric 3-year cohort study” 

• Estudiar la contribución de los determinantes biológicos: funcionamiento sexual, 

calidad del sueño y salud física (obesidad) junto con los determinantes clínicos y 

demográficos en el funcionamiento psicosocial en una cohorte multicéntrica de 

pacientes eutímicos con TB durante 3 años.  

Artículo 2: “The effect of concomitant benzodiazepine use on neurocognition in stable, long-

term patients with bipolar disorder”: 

• Examinar el efecto del uso crónico concomitante de benzodiacepinas (BZD) en la 

neurocognición de pacientes eutímicos con TB. 

• Explorar los dominios cognitivos más afectados en TB con respecto a controles sanos 

y los atribuibles al uso de BZD.  

 

Artículo 3: “Characterization and assessment of executive functions through a virtual 

cooking task in euthymic patients with bipolar disorder”: 

• Evaluar el funcionamiento ejecutivo en pacientes eutímicos con TB en comparación 

con controles, a través de una nueva aplicación de realidad virtual inmersiva: la 

Virtual Cooking Task (VCT).  

• Validación de la VCT en la medición de funciones ejecutivas en el TB, en 

comparación con la evaluación a través de un grupo de tareas estándar 

computarizadas previamente validadas.  

• Examinar la influencia de las funciones ejecutivas en el funcionamiento psicosocial 

con los dos tipos de evaluaciones cognitivas: VCT y tareas estándar.  
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Metodología y Resultados 
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A continuación,  se detallan la metodología y los resultados de los trabajos presentados en 

esta tesis doctoral de forma individual.  

 
1 Revisión  sistemática: “Sexual dysfunction in Bipolar Disorder” 

 
1.1 Metodología 

1.1.1 Revisión de la literatura 

 
Esta revisión sistemática sigue las recomendaciones PRISMA (Moher et al., 2015) . El 

protocolo fue registrado en la base de datos para revisiones sistemáticas PROSPERO en abril 

de 2019 [https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?ID=CRD42019130095]. 

En primer lugar, se realizó una búsqueda preliminar en PubMed para identificar los posibles 

temas de la revisión final relacionados con el funcionamiento y/o disfunción sexual en el TB 

seleccionando las palabras clave y términos MeSH/Major Topics menos restrictivos. 

Posteriormente, se llevó a cabo una búsqueda exhaustiva de la literatura en estudios 

publicados hasta febrero de 2019 en las bases de datos y repositorios PubMed, PsycINFO, 

EMBASE y la Biblioteca Cochrane, con el fin de realizar una revisión sistemática de la 

literatura disponible sobre disfunción sexual en el TB. La búsqueda fue reproducida por dos 

coautores (C.Y y N.P) utilizando las siguientes palabras clave combinadas y términos MeSH 

adaptados a cada base de datos: (bipolar disorder OR, bipolar OR “bipolar disorder”) AND 

(sexual OR sexual functioning OR sexual dysfunction OR sexual health OR sexuality OR 

sexual desire OR sexual arousal OR erectile dysfunction OR orgasm* OR dyspareunia). 

La búsqueda se restringió a estudios en humanos y se limitó a artículos escritos en inglés, 

francés o español. 
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También se revisaron resúmenes de congresos, pósteres y disertaciones, y se contactó a los 

autores para solicitar el texto completo en caso de haber sido enviados, pero no publicados.  

Se verificaron estudios clínicos, finalizados o en curso, en ClinicalTrials.gov. 

1.1.2 Proceso de selección de estudios 

 
Los títulos y resúmenes de los estudios obtenidos mediante la estrategia de búsqueda fueron 

revisados por dos coautores independientes (C.Y. y N.P), para identificar aquellos que 

potencialmente cumplían con los criterios de inclusión descritos a continuación.  

Los artículos en texto completo y los resúmenes de pósteres o conferencias que fueron 

elegibles se discutieron para su inclusión. Además, se analizaron estudios adicionales a partir 

de las citas de aquellos que cumplían con los criterios de inclusión. 

La confiabilidad interevaluador, calculada con ReCal 0.1 Alpha para 2 codificadores 

(k=0,843), mostró una buena correlación entre los revisores. En caso de desacuerdo en la 

selección de artículos, se resolvió mediante la mediación de un tercer revisor (D.S). 

La Figura 1 expone un diagrama de flujo con el proceso de selección de estudios y los 

criterios de exclusión. 

1.1.3 Criterios de inclusión/exclusión 

 
Dado que la disfunción sexual resulta de una interacción compleja de múltiples factores no 

presentes en los ensayos clínicos, y con el fin de proporcionar evidencia más representativa 

de la práctica clínica diaria, solo se incluyeron estudios observacionales (transversales, de 

casos y controles, de cohortes). Se excluyeron los informes de casos aislados que evaluaban 

un efecto secundario sexual de un psicofármaco en particular, ya que no era el objetivo de 

esta revisión reportar la disfunción sexual como un evento adverso del tratamiento.  
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A continuación, se exponen los criterios de inclusión y exclusión:  

Criterios de inclusión: 

1. Estudios publicados en revistas científicas revisadas por pares que incluyeran 

pacientes ambulatorios u hospitalizados mayores de 18 años con un diagnóstico de 

TB, según criterios diagnósticos internacionales (CIE-9, CIE-10, DSM-III, DSM-IV 

o DSM-5). En aquellos artículos donde los pacientes con TB formaran parte de una 

cohorte con diagnósticos heterogéneos, los resultados deben estar reportados por 

separado. 

2. Evaluación de la disfunción/funcionamiento sexual como uno de los principales 

resultados del estudio, utilizando un instrumento (cuestionario o entrevista 

semiestructurada) o un diagnóstico validado (ej. dispareunia, disfunción eréctil) que 

midiera alguno de los siguientes dominios sexuales: deseo sexual, excitación sexual, 

orgasmo, satisfacción o placer. 

Criterios de exclusión: 

1. Estudios realizados en adolescentes o niños. 

2. Estudios relacionados con abuso sexual o trauma en TB. 

3. Estudios sobre agresores sexuales con TB. 

4. Estudios sobre desarrollo sexual u orientación sexual en TB. 

5. Estudios sobre adicción comportamental al sexo en TB. 

6. Estudios que evaluaran la relación marital sin explorar el funcionamiento sexual en 

pacientes con TB. 
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7. Estudios donde la disfunción sexual fuera un efecto directo del consumo de 

sustancias. 

8. Estudios que evaluaran hipersexualidad, conductas sexuales de riesgo o 

enfermedades de transmisión sexual relacionadas con la hipersexualidad. 

1.1.4  Extracción de datos 

 
La información extraída de los estudios seleccionados incluyó: 

• Contexto del estudio 

• Población del estudio y características demográficas 

• Fase del TB 

• Tratamiento 

• Medidas de disfunción sexual utilizadas en el estudio 

• Evaluaciones adicionales y hallazgos 

Los datos se sintetizan en la Tabla 6. 

1.1.5 Riesgo de sesgo 

 
Riesgo de sesgo dentro de los estudios (intraestudio) 

Cada estudio incluido fue evaluado de forma independiente por dos miembros del equipo de 

revisión (C.Y, Z.R) para determinar el riesgo de sesgo. La puntuación total de riesgo de sesgo 

de cada estudio resultó de la combinación de dos puntuaciones: 
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- Puntuación de una versión adaptada de la herramienta de Evaluación de Calidad para 

Estudios de Cohortes y Transversales del NIH (https://www.nhlbi.nih.gov/health-

topics/study-quality-assessment-tools). 

- Puntuación de una herramienta de evaluación de factores de confusión, diseñada por 

los autores para evaluar el riesgo de sesgo adicional derivado del tratamiento de 

factores potenciales de confusión que podrían afectar la disfunción sexual y que no 

se encontraban controlados en el estudio (edad, género, estado civil, fase del trastorno 

bipolar, tratamiento psicofarmacológico, comorbilidades físicas, trastornos por uso 

de sustancias e instrumento de evaluación de disfunción sexual). 

Los estudios incluidos fueron clasificados en tres categorías según esta puntuación: 

• Bueno/bajo riesgo de sesgo, 

• Regular/riesgo medio de sesgo, 

• Pobre/alto riesgo de sesgo. 

El informe del riesgo de sesgo dentro de los estudios se sintetiza en la Tabla 7.  

Riesgo de sesgo interestudios 

Se realizó una evaluación narrativa de la calidad de los estudios y la representatividad de la 

revisión sistemática en función de diferentes aspectos: diseño, factores demográficos, 

variabilidad de resultados.  

 

 

 

 

https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools
https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-quality-assessment-tools
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1.1.6 Diagrama de flujo en la selección de estudios 

A continuación, se muestra el diagrama de flujo en la selección de estudios. De 3173 

referencias encontradas inicialmente, se incluyeron 26 artículos para la revisión cualitativa. 

  

 
Figura 1: Diagrama de flujo de la selección de estudios en la revisión sistemática. Nota: BD (bipolar disorder), SD 
(sexual dysfunction), SE (sexual side effects). 
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1.2 Resultados 

La revisión sistemática incluyó finalmente 26 artículos. La población estudiada fue de un 

total de 7928 pacientes.  Los estudios revisados proporcionan información sobre diversos 

aspectos de la disfunción sexual (DS) en el TB, incluyendo prevalencia, disfunciones 

específicas y el impacto de los tratamientos farmacológicos. Los resultados detallados 

pueden consultarse en la Tabla 6. A continuación, se resumen los principales hallazgos de 

los estudios.  

1.2.1 Diseño de los estudios 

Los estudios incluidos presentaron los siguientes diseños:  

- 9 estudios transversales que incluyeron únicamente población con TB.  

- 14 estudios casos-controles que incluyeron población con TB y otros grupos de 

comparación (6  controles sanos, 8  diferentes diagnósticos : esquizofrenia).  

- 2 estudios casos-controles que incluyeron parejas sanas con un miembro de la pareja 

diagnosticado de TB. 

- 1 estudio de cohortes de hombres con TB e incidencia de disfunción eréctil. 

1.2.2 Prevalencia de disfunción sexual y dominios afectados.  

La prevalencia de disfunción sexual (DS) en pacientes con TB en los estudios fue muy 

heterogénea (30-81,7%), presentando también niveles de gravedad variable. Menos de la 

mitad de los pacientes se encontraban satisfechos globalmente con su sexualidad y menos de 

un 30% de los pacientes con DS, habían comentado este hecho en consulta con su psiquiatra 
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(Fekih-Romdhane et al., 2015). La prevalencia de DS fue más elevada en pacientes con peor 

funcionamiento global (Samalin et al., 2016a; Tiğli Filizer et al., 2016) .   

La mayoría de los pacientes en la revisión tenían más de un dominio sexual alterado y 

aproximadamente el 30% presentaba DS graves (Fekih-Romdhane et al., 2015). 

La disminución del deseo sexual fue la DS más comúnmente reportada en la revisión entre 

los hombres y las mujeres con TB, presentando prevalencias de afectación en torno al 40-

90%. En la fase de excitación o arousal, incluyendo los problemas de lubricación en mujeres 

y mantenimiento de la erección en hombres, las prevalencias variaron en torno al 40-70%. 

En cuanto al orgasmo, el 35-75% de la muestra total reportó problemas para alcanzar el 

clímax durante las relaciones sexuales.  

1.2.3 Instrumentos de medida utilizados  

Diversos instrumentos validados y diseñados por los autores fueron utilizados para medir la 

DS. Los instrumentos validados fueron los siguientes:  

- Arizona Sexual Experiences Scale (ASEX): uno de los cuestionarios más usados que 

evalúa  deseo, excitación, lubricación, orgasmo y satisfacción global (Kesebir et al., 

2014; Samalin et al., 2016a). 

- Golombok Rust Inventory of Sexual Satisfaction (GRISS): evalúa la satisfacción 

sexual y los problemas en distintas áreas como frecuencia de actividad sexual, 

excitación, comunicación y problemas específicos en la función sexual (Çalışkan et 

al., 2018; Hariri, Karadag, Gurol, Aksoy, Tezcan, et al., 2009). 

- Changes in Sexual Functioning Questionnaire Short-Form (CSFQ-14): mide cambios 

en el deseo, excitación, orgasmo y satisfacción sexual (Garcia-Portilla et al., 2011). 
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- Índice Internacional de Función Eréctil (IIEF-15) utilizado específicamente en 

hombres para evaluar disfunción eréctil en distintas dimensiones (Elkhiat et al., 

2018). 

- Índice de Función Sexual Femenina (FSFI): evalúa deseo, excitación, lubricación, 

orgasmo, satisfacción y dolor en mujeres. Utilizado en estudios como los de Sørensen 

et al. (2017) y Dell’Osso et al. (2009).  

1.2.4 Comparación con controles sanos y  otros diagnósticos  

Los grupos de comparación en el funcionamiento sexual variaron entre los estudios: 

Muchos estudios incluyeron controles sanos, donde los pacientes con TB reportaron menores 

niveles de satisfacción y actividad sexual que los controles sanos (Ahmadzadeh & Shahin, 

2015; Elkhiat et al., 2018; Frank et al., 1981; Hou, Mao, Chang, Huang, Wang, Huang, et al., 

2018; Namlı et al., 2018; Tiğli Filizer et al., 2016; Zuncheddu & Carpiniello, 2006).  

Las comparaciones entre TB I y TB II sugirieron que los pacientes con TB I reportaron mayor 

frecuencia de actividad sexual, pero tasas de DS similares a las de TB II (Mazza et al., 2011a; 

Samalin et al., 2016a). 

Con respecto a otros trastornos psiquiátricos, los pacientes con TB tenían tasas más altas de 

actividad sexual en comparación con la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo, pero 

menores niveles de satisfacción y  menor DS  (Garcia-Portilla et al., 2011; İncedere & Küçük, 

2017; Raja & Azzoni, 2003). 

1.2.5 Influencia del sexo en el funcionamiento sexual  

Las disfunciones sexuales se reportaron tanto en mujeres como en hombres con TB, siendo 

la influencia del sexo un factor poco influyente en la prevalencia de DS.   
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En múltiples estudios, las mujeres con TB mostraron más problemas de excitación y 

satisfacción (Ben Mahmoud et al., 2013; Kesebir et al., 2014; Samalin et al., 2016a), mientras 

que los hombres con TB reportaron tasas más altas de disfunción eréctil y deseo sexual 

reducido (Elkhiat et al., 2018; Nagaraj et al., 2004). 

1.2.6 Influencia del estado afectivo  

La mayoría de los pacientes evaluados en la revisión se encontraban en estado de eutimia.  

Algunos estudios evaluaron pacientes en diferentes fases del TB, aunque no todos 

especificaron los criterios de evaluación de la fase afectiva.  

Los pacientes en fase eutímica experimentaron altas tasas de DS, con informes del 30% al 

81.7% incluso durante una estabilidad prolongada (Ghadirian, Annable, & Bélanger, 1992; 

Nagaraj et al., 2004; Samalin et al., 2016a). 

Los episodios depresivos se asociaron con una reducción de la libido y dificultades para 

alcanzar el orgasmo, según múltiples estudios (Dell’Osso et al., 2009; Sørensen et al., 2017a). 

Las fases maníacas se vincularon con un aumento de la actividad sexual, aunque no 

necesariamente con una mayor satisfacción y frecuentemente acompañadas de conductas 

sexuales de riesgo (Dell’Osso et al., 2009; Raja & Azzoni, 2003) 

1.2.7 Influencia del tratamiento farmacológico 

La mayoría de los estudios detallaron el régimen de tratamiento de los pacientes y 

compararon su efecto sobre la función sexual. En general,  la polifarmacia incrementa el 

riesgo de DS, siendo más prevalente en pacientes tratados con una combinación de 

estabilizadores del ánimo, antipsicóticos y antidepresivos. Los efectos negativos en la 



Predictores de funcionamiento clínico en pacientes bipolares eutímicos 

 
 

 
 

103 

función sexual parecen ser acumulativos y pueden afectar tanto el deseo como la excitación 

y el orgasmo (Dell’Osso et al., 2009; Kesebir et al., 2014).  

A continuación, se exponen los hallazgos de la revisión para los diferentes grupos de 

tratamientos.  

- Estabilizadores del ánimo:  

 El litio mostró un menor riesgo de DS en comparación con la polifarmacia con 

estabilizadores de ánimo y otros tratamientos, aunque también se asoció con disminución del 

deseo sexual y la satisfacción (Grover et al., 2014; Samalin et al., 2014a) 

El ácido valproico y carbamazepina se han asociado con alteraciones hormonales que pueden 

afectar la función sexual, particularmente en mujeres (Ben Mahmoud et al., 2013). 

La lamotrigina presenta menor incidencia de DS en comparación con otros estabilizadores y, 

en algunos casos, puede mejorar la función sexual en pacientes con TB (Dell’Osso et al., 

2009). 

- Antipsicóticos (APS): Especialmente aquellos que elevan los niveles de prolactina, se 

vincularon con una reducción del deseo sexual y disfunción eréctil en múltiples estudios 

(Ghadirian, Annable, & Bélanger, 1992; Kesebir et al., 2014; Nagaraj et al., 2004). 

Los antipsicóticos típicos, como el haloperidol, se asocian con tasas más altas de DS en 

comparación con los atípicos (Nagaraj et al., 2004). Los antipsicóticos atípicos, como la 

quetiapina y el aripiprazol, parecen tener un menor impacto en la función sexual (Samalin 

et al., 2016a). 

-  Benzodiacepinas (BZD): Se han relacionado con peores resultados en el funcionamiento 

sexual, particularmente cuando se combinan con litio o APS. Se han reportado efectos 
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negativos sobre la libido y  respuesta sexual en ambos sexos (Fekih-Romdhane et al., 2015; 

Ghadirian, Annable, & Bélanger, 1992). 

- Antidepresivos (AD): En particular los ISRS, se identificaron como agravantes de la DS en 

múltiples áreas, incluyendo deseo, excitación y orgasmo (Ahmadzadeh & Shahin, 2015; 

Kesebir et al., 2014). 

 

1.2.8 Impacto sobre el funcionamiento, insatisfacción y pareja  

La DS en pacientes con TB no solo afecta su bienestar individual, sino que también impacta 

sobre la adherencia al tratamiento, su calidad de vida y la relación de pareja.  

La presencia de DS en TB se asocia con un peor funcionamiento global, especialmente en el 

área de relaciones interpersonales y bienestar emocional (Samalin et al., 2016a).  En un 

estudio de  la  revisión, más del 30% de los pacientes con TB informaron que su vida sexual 

empeoró tras el diagnóstico e inicio del tratamiento (Vanwesenbeeck et al., 2014). Las DS 

también se han vinculado con una mayor probabilidad de abandono del tratamiento, lo que 

incrementa el riesgo de recaídas y hospitalizaciones en pacientes con TB (Garcia-Portilla et 

al., 2011). 

La satisfacción sexual está estrechamente relacionada con la DS. Los  pacientes con TB 

reportaron niveles significativamente menores de satisfacción sexual en comparación con 

controles sanos, con tasas de insatisfacción entre el 27.5% y más del 50% según la 

metodología del estudio (Dell’Osso et al., 2009; Zuncheddu & Carpiniello, 2006). Sørensen 

et al. (2017) indicaron que el 54.1% de las mujeres con TB con DS presentaban altos niveles 
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de angustia en relación con la sexualidad, lo que impactaba negativamente en su calidad de 

vida y satisfacción con sus relaciones. 

De forma importante, en la revisión se expone la asociación significativa entre DS y mayores 

niveles de ideación suicida en pacientes con TB. Dell’Osso et al. (2009) reportaron que los 

pacientes con DS tenían un riesgo 2 a 3 veces mayor de intentos de suicidio en comparación 

con aquellos sin DS. 

Con respecto al impacto sobre la pareja, se encontró una asociación entre TB y menor 

satisfacción en la relación de pareja, con mayores tasas de conflictos y con parejas de 

pacientes con TB experimentando DS secundaria al estrés en la relación (Çalışkan et al., 

2018; Yüksel et al., 2019).  Asimismo,  parejas de pacientes con TB reportaron sentirse 

desatendidas debido a cambios en la actividad sexual, con menor frecuencia de relaciones 

sexuales y aumento de conductas evitativas (Raja & Azzoni, 2003). 
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Study Country Sample description Treatment  Sexual dysfunction 
assessment 

Other 
assessment 

 
Findings Type of sample Phase of BD 

(Frank et al., 
1981) 

American 
Journal of 
Psychiatry 

USA n= 16 BD 
outpatients and 
their couples  
n= 16 healthy 
couples 

Euthymic. 
No measure. 

Non specified. Self- report 
questionnaire to 
assess marital 
adjustment and 
satisfaction (KDS-
15) 

 BD couples did not differ in levels of 
sexual satisfaction respect to control 
couples (x2=3.93, df=3, n.s) 

(Ghadirian, 
Annable, & 
Belanger, 1992) 
 
 
American 
Journal of 
Psychiatry 
 

Canada n=104 BD 
outpatients 
(45M, 59F) 

92% 
euthymic  
6% mild 
depression  
2% 
moderate 
depression 
CGI, HDRS 
and IMPS 
and BPRS.  
 

36 lithium 
68 lithium + other 
medication 
- 51 BZD 
- 18 tricyclics 
- 18 neuroleptics 
- 10 tryptophan 
- 1 carbamazepine 
- 1 estrogen ++ 
methyltestosterone 

Self-rating Likert 
scale for M and F 
designed by authors.  
- M: 10 items: 
desire, arousal, 
orgasm, ejaculation, 
global perception on 
SF.  
- F 9 items: desire, 
orgasm, pain, 
perception on SF.  

Prolactin 
levels, levels 
of lithium.  
Menstruation 
changes in F. 

Global findings sex 
- M: 41% worse global SF.  

Impaired domains: 43% desire, 
40% arousal, 36% orgasm, 32% 
ejaculation diminished. 

- F: 25% worse global SF. Impaired 
domains: 40% desire 50% orgasm 

No significant differences between 
M and F.  
Treatment 
-14% of the patients taking lithium 
had SD. Lithium alone was not 
significantly associated with SD.  
-60% of the patients taking 
concomitant BZD had SD.  BZD + 
Lithium was related with global SD 
in M (p=0,11) in F (p=0,001) in the 
following domains: 
- M: Difficulty getting an erection 

p=0,01, Difficulty in orgasm 
p=0,03, Improved orgasm p=0,03 

- F: Absence of changing in 
menstrual blood p=0,05 

(Raja & Azzoni, 
2003) 
 
 
 
European 
Psychiatry 
 

Italy n=117 inpatients 
(SZ, SZA, BD) 
39 BD (14 M, 25 
F) 

 

Non 
specified for 
diagnoses. 
Admitted 
for 
psychotic 
episode, 
interviewed 
when 
discharged.  
BPRS, 
SAPS, 
SANS.  

Non specified by 
diagnose. 

Self-rating 
questionnaire 
“Sexual interest and 
sexual performance 
questionnaire”  
-Value of sexuality 
and implicit sexual 
interest 
-Explicit sexual 
interest, desire, 
fantasies, sexual 
intercourse, sexual 
display, sexual 
satisfaction, 
masturbation, 
erection, orgasm, 
dyspareunia 

Contraceptive 
methods 
Sexual 
orientation 
Sexual 
partners 

Combined inpatients’ results:  
- 64.1% poor sexual satisfaction  
- 72.6% poor sexual intercourse  
- 68.4% poor masturbation 
- 52.1% and 63.2% poor sexual 

fantasies and poor sexual dreams 
- 65.8% no sexual intercourse in 3 

months. 
BD patients had more frequent sexual 
intercourse than SZA or SZ patients 
(p=0,005). 38% of BD patients had 
stable sexual relation, a higher 
number compared to SZ or SZA. 
- M higher explicit sexual interest 

than F (p=0,044) 
- M higher masturbation than F 

(p<0,001) 
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Study Country Sample description Treatment  Sexual dysfunction 
assessment 

Other 
assessment 

 
Findings Type of sample Phase of BD 

(Nagaraj et al., 
2004) 
Indian journal 
of psychiatry 
 

India n= 108 BD type I 
M patients  

Euthymic    
SIGH-D≦7 
YMRS ≦4. 
Non active 
symptoms in 
BPRS.  

- Group 1: 53 typical 
APS: 
26 chlorpromazine, 
23, haloperidol, 2 
trifluoperazine, 1 
thioridazine, 1 
thioridazine + 
depot fluphenazine.  

- Group 2: 55 
atypical APS:  
48 olanzapine,  
5 risperidone,  
2 clozapine. 

- 50 trihexyphenidyl 
(38 with typical 
APS). 

- 60 lithium 
- 21 valproate 
- 23 carbamazepine 
- 1 lamotrigine 
- 3 no mood 

stabilizer 
- 16 combination of 

2 mood stabilizer 

Udvalg for Kliniske 
Undersogelser 
(UKU). Side effect 
rating scale 
evaluating desire, 
erection, ejaculation 
and orgasm 

Other types of 
secondary 
effects. 

- 65,7% of the patients had SD.  
- Erectile dysfunction reported in 

41.7% of the patients.  
- Reduced desire in 39% of the 

patients.  
- Ejaculatory dysfunction in 17.6% 

of the patients.  
- Orgasmic difficulties in 14.8% of 

the patients.  
- Erectile dysfunction was higher in 

patients taking typical APS than in 
the group of atypical: 52.8% vs 
30.9% (p=0,025).  
 

(Zuncheddu & 
Carpiniello, 
2006) 
La Clinica 
terapeutica 
 

Italy n= 51 BD 
outpatients (24 
M, 27 F).  
n= 176 control 
(96 M, 80 F) 

Stable. No 
measures.  

Monotherapy with 
lithium.  

Sexual questionnaire 
designed by authors, 
measuring, pleasure, 
satisfaction, desire, 
fantasy and 
frequency of sexual 
activity.  

 - 84.3% of BD patients and 82.4% 
of the controls had an active sexual 
life. (p=0,90) 

- 27.5% of BD patients report a lack 
of pleasure in sexual rapports vs 
9,1% in controls (p=0,002)  

- 43.% of BD patients report 
dissatisfaction in sexual 
relationship vs 16.9% in controls 
(p<0,0001). 

- BD had less frequent sexual 
activity (p=0,000), fantasies 
(p=0,016) and desire (p<0,0001) 
than controls.  

o 37.3% of the patients report 
nil or rarely sexual desire vs 
9.5% of the control.  

- 18% of BD report a decline in 
sexual life after diagnosis, and 
30% after treatment.  

(Dell’Osso et al., 
2009) 

 
The Journal of 
Sexual Medicine 
 

Italy n=142 
in+outpatients 
60 BD (29 M, 31 
F) 
82 MDD 
101 CONTROL 

Phase of BD 
non 
specified, 
controlled in 
the analysis 
by 
BPRS and 
MOODS-SR 
score 
 

Non specified.  Self-rating sexual 
items of the 
MOODS-SR 
assessing desire, 
excitement, 
difficulty in orgasm, 
interest in sex and 
change of sexual 
partner  
  

Suicide 
related items 
in MOODS-
SR 

- Impairment in desire, arousal and 
ability to achieve orgasm more 
common in UD and BD than in 
controls (p<0,05) 

- Increased interest in sex and 
frequent change of sexual partners 
more common in BD than UD or 
controls (p<0,05) 

- In BD global SD was significantly 
associated with suicide attempts 
(p<0,01) 

- In BD impairment in arousal and 
orgasm was associated with 
feelings that life is not worth living 
and suicide plans. (p<0,01) 

- In BD periods of frequent 
changing sexual partner was 
associated with feelings that life is 
not worth living. (p<0,05) 
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Study Country Sample description Treatment  Sexual dysfunction 
assessment 

Other 
assessment 

 
Findings Type of sample Phase of BD 

(Hariri, 
Karadag, Gurol, 
Aksoy, & 
Tezcan, 2009) 
 
Comprehensive 
Psychiatry 
 

Turkey n= 174 
outpatients (SZ, 
BD) + 88 
inpatients with 
heroin addiction 
90 BD (61 F, 29 
M) 
84 SZ 
n=98 controls 

Euthymic 
(no 
measures) 
 
 
 
 

Non specified by 
diagnose. 

Semistructured form 
about sex + The 
Golombok Rust 
Inventory of Sexual 
Satisfaction 
(GRISS)  

 - All the groups of patients had 
worse SF compared to controls.  

- 38.2% of BD admitted problems in 
sexual life, 42.7% satisfied with 
their sexual life 25.3% believed 
sexual problem was related to 
illness and 13.8% to medicine, 
24.7% believed their  psychiatry 
had interest in SD, 25.8% had 
asked their treating clinician about 
SD.  

- F: SZ and BD had more 
vaginismus (p<0,001).  

- M: BD worse sexual function than 
other groups: premature 
ejaculation (p=0,013), 
dissatisfaction (p=0,04), avoidance 
in sex (p<0,001), frequency of sex 
(p=0,017), non-sexual behavior 
(p=0,045) 

(Mazza et al., 
2011a) 
Journal of 
Affective 
Disorders 
 

Italy n=60 outpatients 
BD F (30 BD I, 
30 BD II) 
n= 60 F control 

Non 
specified  
Only mean 
YMRS 
scores. 

No separated 
analyses.  

Sexual Interest and 
Sexual Performance 
Questionnaire  

Hormonal 
profile  

- BD I more actual value (p=0,05) 
implicit sexual interest (p=0,03), 
desire frequency of sexual 
intercourse (p=0,05) and repeated 
intercourse (p=0,02) than BDII. 

- BD I more interested in sex 
(p=0,003) and more desired sexual 
intercourse (p=0,005) than controls 

- No differences in BD II and 
controls. 

- No differences in satisfaction, 
sexual orgasm or dyspareunia. 

- Scores could be influenced by 
affective state.  

(Garcia-Portilla 
et al., 2011) 
The Journal of 
Sexual Medicine 
 

Spain n=171 
outpatients 89 
SZ, 82 BD 

Non 
specified 

Non specified  Changes in Sexual 
Functioning 
Questionnaire 
Short-Form (CSFQ-
14) 
Visual Analogue 
Scale for Sexual 
Functioning 
Satisfaction (VAS-
SFS), the Clinical 
Global 
Impression—
Severity scale for 
Sexual Dysfunction 
(CGI-SSD) 

Physical 
comorbidities 

- SZ and BD F had a global worse 
sexual function (p<0,001), worse 
desire (p<0,001) and worse arousal 
(p=0,048) than M.  

- SZ and BD F were more satisfied 
than M, despite a lower sexual 
functioning. 

- BD patients M (p=0,014) and F 
(p=0,012) had better desire 
function than SZ. 
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Study Country Sample description Treatment  Sexual dysfunction 
assessment 

Other 
assessment 

 
Findings Type of sample Phase of BD 

(Ben Mahmoud 
et al., 2013) 
 
Sexologies 
 

Tunisia n=61 outpatients 
30 SZ, 31 BD  

Stable  
No 
measures. 

100% SZ were 
taking APS 
87.1% BD were 
taking APS + 
antiepileptic 

Sexual Behaviour 
Questionnaire 

 - 54.8% BD patients had sexual 
dysfunction, 29% impaired desire, 
16.1% absence of sexual 
intercourse, 33% excitation 
problems, 64.6% orgasm problem 
and 51.6% declared dissatisfaction.  

- F global worse sexual function 
than M (p=0,02) 

- SZ had more sexual desire 
disorders (p<0,001), absence of 
sexual intercourse (p<0,001), 
decreasing of sexual excitation 
(p=0,001) 

- BD had more orgasm disorders 
(p<0,01) and dissatisfaction 
(p<0,001) 

- 72.1% of the patients had no 
sexual dysfunction before taking 
treatment.  

(Vanwesenbeeck 
et al., 2014) 
 
British Journal 
of Psychiatry 
 

Netherlan
ds 

n=6218 part of 
the NEMESIS 
study  
(41 BD 12 month 
36 BD lifetime) 

Non 
specified. 

Non specified Questionnaire about 
sexual satisfaction 

Somatic 
health 
Sexual 
trauma 

- No differences between M and F 
- 20.6% of the BD patients report 

not being sexual satisfied at all in 
the non-adjusted model.  

- Acute BD in the last 12 months 
BD was more strongly associated 
with sexual dissatisfaction than 
other psychiatric disorders when 
controlling confounders. (p=0,004; 
p=0,008)) 

- Sexual satisfaction had no 
significant relation with lifetime 
prevalence of any mood disorders 
(remitted).  

(Kesebir et al., 
2014) 
 
Noro Psikiyatri 
Arsivi 
 

Turkey n=57 BD I (28 F, 
29 M) 
 

Stable for at 
least 4 
weeks.  No 
measures. 

- Lithium (6 F,  
12 M) 

- Quetiapine or 
Quetiapine + 
Lithium (12 F,  
6 M) 

- Olanzapine or 
Olanzapine+ 
Lithium (10 F, 
11 M) 

Arizona Sexual 
Experiences Scale 
(ASEX) and the 
Golombok Rust 
Inventory of Sexual 
Satisfaction (GRISS) 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Prolactine, 
FSH, LH, E2, 
T 

Global results by sex 
- M had more global SD with only 

with GRISS scale than F (p=0.001)  
- M with quetiapine/quetiapine + 

lithium had higher global SD with 
GRISS than F (p=0,046) 

Results by group of treatment and sex 
- F better non-significant scores in 

ASEX in lithium group (p=0,056) 
- M no differences among the 

groups of treatment  
- No differences in hormones, 

normal range in F and M. 
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Study Country Sample description Treatment  Sexual dysfunction 
assessment 

Other 
assessment 

 
Findings Type of sample Phase of BD 

 
(Grover et al., 
2014) 
 
Journal of Clinical 
Psychopharmaology 

 

India n=100 BD (85 
M, 15 F) 

Euthymic 
patients 
GAF> 70, 
HDRS≦7 
YMRS ≦7   

-  85 Lithium 
monotherapy 

- 15 Lithium + 
another 
psychotropic 

Arizona Sexual 
Experience Scale 
(ASEX) 

Adherence to 
treatment, 
UKU 
secondary 
effects, BMI, 
comorbidities  

Global results (Lithium + 
combinations) 
- 37 patients had global SD, 43% 

mild SD in one sexual domain, 
37% arousal, 35% sexual drive, 
31% erection/lubrication, 28% 
difficulty in orgasm, 25% 
dissatisfaction in orgasm. 

- 16% had severe reduced sexual 
drive. 

- No differences between M and F.  
- Nearly 50% of the patients with 

SD were distressed.  
- 21% attributed SD to lithium.  
Lithium monotherapy 
- 36.5% global SD. F more 

disfunction in arousal than M. 
(p=0,045) 

(Samalin et al., 
2014b) 
 
Journal of 
Affective 
Disorders 
 

France n=525 BD (M 
39.8%, F 60.2%) 

- - 59% BD I 
- - 41% BD II 

Euthymic 
patients 
YMRS<8, 
BDRS<8 

- 27.5% Lithium  
- 48.5% 

anticonvulsants 
- 7.2% 

Neuroleptics 
- 49.6% Atypical 

APS 
- 35.3% AD 
- 25.2% BZD 

Arizona Sexual 
Experiences Scale 
(ASEX) 

GAF, VAS 
stigmatitation
, compliance 
treatment, 
emotional 
disturbance 
and, memory, 
concentration. 

- SD greater in patients with worse 
functioning: GAF<60 (p=0,014) 

(Fekih-
Romdhane et 
al., 2015) 
Sexologies 
 

Tunisia n=71 BD M 
outpatients 

Euthymic 
patients (3 
m) 
YMRS<7, 
HDRS<8 

- 77,5% valproate 
- 12.7% lithium 
- 70.4% APS 
- 53.5% typical 

APS 
- 66.2% BZD 
- 39.4% 

anticholinergic. 

International Index 
of Erectile Function 
(IIFE-15) 

 - 81.7% of the patients had SD and 
36.6% had severe SD.  

- 95.8% impairment in desire, 
78.9% dissatisfaction in relations, 
90.2% global dissatisfaction. 

- SD was associated with treatment 
with typical APS (p=0,015), BZD 
(p=0,003), anticholinergic 
(p=0,05) and polymedication 
(p<0,001). 

- 25.4% of the patients have asked 
psychiatrist about SD 
 

(Ahmadzadeh 
& Shahin, 
2015) 
 
Advanced 
Biomedical 
Research  

Iran n=600 
psychiatric 
inpatients (SD, 
SZ, BD, ANX, 
MDD).  
- 269 BD 
n=300 admitted 
control  
 

Non 
specified. 
After 2 
weeks of 
admission. 

Non specified by 
diagnose.  

Arizona Sexual 
Experiences Scale 
(ASEX) 

Comorbidities - 38% SD in psychiatric inpatients 
vs 20.7% in controls. (p=0,00)  
o SD higher in F than in M with 

psychiatric diagnoses (p=0,00) 
- 31.6% SD in BD. Impaired 

domains: 63.5% in desire, 71.7% 
arousal, 73% orgasm, 56.4% 
dissatisfaction, 60,6% diminished 
lubrication, 86.9% trouble in 
sustaining erection.  

- SD significantly associated with 
antidepressant treatment (p=0,00) 
and methadone (p=0,04) 

(Tiğli Filizer et 
al., 2016) 
Noro Psikiyatri 
Arsivi 
 

Turkey n=80 BD 
outpatients   
(65F, 15M) 
n=80 controls  
 

Remitted. 
No 
measures. 

- 17.5% mood 
stabilizer 

- 42.5% mood 
stabilizer + APS. 

- 30% three or 
more drugs 
(APS, AD, 
mood stabilizer) 

Bipolar Disorder 
Functioning 
Questionnaire 
(BDFQ): Sexual 
scale 

Other areas of 
functioning in 
BDFQ 

- BD had worse sexual functioning 
than controls (sexual desire, 
arousal and satisfaction) (p<0,01) 

- BD in monotherapy with mood 
stabilizer had better global 
functioning (p=0,02)   
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Study Country Sample description Treatment  Sexual dysfunction 
assessment 

Other 
assessment 

 
Findings Type of sample Phase of BD 

(Aldemir et al., 
2016) 
 
Dusunen Adam 

Turkey N=193 BD 
outpatients (100 
M, 93 F) 
- 173 BD I 

Stable 
defined by 
CGI <5 

- 25% lithium 
- 5.2% valproate 
- 1.0% 

carbamazepine 
- 10.2% lithium + 

valproate 
- 2.1% lithium 

and 
carbamazepine 

- 10.2% lithium + 
lamotrigine 

- 17.1% 
quetiapine 

- 13.1% 
olanzapine 

- 3.6% risperidone 
- 1.6% 

aripiprazole 
- 1.0% clozapine 
- 1.0% 

amisulpride  
- 0.5% 

ziprasidone 

Arizona Sexual 
Experiences Scale 
(ASEX) in F.  
International Index 
of Erectile Function 
in M (IIFE) 

Reproduction 
characteristics 
(puberty, 
menstrual 
assessment in 
F, pregnancy, 
birth control 
method)  

- F: 31.7% of the BD F had SD.  
Global SD (p=0,011) and 
impairment in desire (p=0,002), 
arousal (p=0,004) or vaginal 
lubrication (p= 0,021) were 
positively correlated with age. 

- M: 45.8% slight erectile 
dysfunction disorder, 6.6% 
medium-level erectile dysfunction 
disorder. There was no correlation 
with age. 

Treatment 
- No significant differences in SF in 

monotherapy vs combination of 
treatments in M or W.   

(Samalin et al., 
2016b) 
Bipolar 
Disorders 
 

France n=468 BD 
outpatients 
(192M, 276 F) 

- - 268 BD I 
- 299 BD II 
 

Euthymic 
patients 
YMRS<8, 
BDRS<8 

- 28.7% lithium 
- 50.2 % 

anticonvulsant 
- 7.5% 

Neuroleptics 
- 46.2% atypical 

APS 
- 39.1% AD 
- 27.6% BZD 

Arizona Sexual 
Experiences Scale 
(ASEX) 

VAS, FAST, 
Emotional 
disturbances, 
sleep quality 

- SD was greater in patients with 
worse functioning FAST>11 
(p=0,032) 

- SD was a significant predictor with 
residual depressive symptoms, and 
occupation al stigma of poor 
managing of leisure time assessed 
with FAST (OR = 2.0, 95% CI: 
1.0–4.1, p = 0.043) 

(Sørensen et al., 
2017a) 
International 
Journal of 
Bipolar 
Disorders 

Denmark n=61 BD (F) 
outpatients.  
N=122 age 
matched control 
(F) 

- Manic/hypom
anic (ASRM 
>5): 10 (16%) 

- Depressed 
(MDI) ≧26: 
20 (33%) 

- In remission 
(ASRM<5 
and 
MDI<26): 31 
(51%) 

- 13% AD 
- 57% APS 
- 39% BZD 
- 82% mood 

stabilizer 
- 7% no 

medication 

Female Sexual 
Function Index 
(FSFI) and Female 
Sexual Distress 
Scale (FSDS) 
Changes in Sexual 
Functioning 
Questionnaire 
Short-Form (CSFQ-
14) 

WHOQoL-B
REF, Quality 
of Life 
measure 

- 34.4% BD F had a global SD vs 
36.9% in age-matched controls 
(p=0,74) 

- 54.1% BD F had sexual distress vs 
37.7% in aged matched controls 
(p=0,04) 

- 24.6% BD F had a SD combined 
with sexual distress vs 20.5% in 
aged-matched controls (p=0,74) 

- 39.3% BD F were unsatisfied with 
sexual life vs 20.9% in controls 
(p=0,001) 

- Better sexual functioning 
correlated with higher scores in 
ASRM (p=0,04).  

- Sexual distress was correlated with 
higher scores in MDI (p=0,01) 

- Sexual satisfaction did not 
correlate with affective symptoms 
(p=0,10) 

- Better sexual function and less 
sexual distress associated with 
higher degree of satisfaction and 
quality of life (p=0,01) 

(İncedere & 
Küçük, 2017) 
Sexuality and 
Disability 
 

Turkey n=200 (SZ, BD, 
MD, Anxiety)  
- 50 BD 

Stable. No 
measures.  

Non specified Arizona Sexual 
Experiences Scale 
(ASEX) and sexual 
questionnaire. 

Sexual risk, 
pregnancies, 
sexual abuse. 

- 74% of the patients had SD.  F had 
worse SD than men (p=0,001) 

- BD mean score in ASSEX was 
17.46 indicating SD. SZ had worse 
SD than other groups of patients 
(mean score 20.44, p=0,002).  
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Study Country Sample description Treatment  Sexual dysfunction 
assessment 

Other 
assessment 

 
Findings Type of sample Phase of BD 

(Namli et al., 
2017) 
 
NoroPsikiyatri 
Arsivi 
 

Turkey n=50 BD (32 F, 
18 M) 
- 90% BD I  
- 10% BD II 
n= 50 control (27 
F, 23 M) 

Euthymic 
YMRS≦5,  
HDRS≦7 

- 38 AD, APS or 
anxiolytics 

- 49 mood 
stabilizer 

- 1 atypical APS 
as mood 
stabilizer. 

Semistructured form 
about sexual 
function + The 
Golombok Rust 
Inventory of Sexual 
Satisfaction 
(GRISS)  

Dyadic 
Adjustment 
scale.  

- 30% of BD vs 8% in the control 
groups had thought about 
experiencing sexual problems 
(p=0,005). 

- 50% BD had some kind of SD vs 
13% in the control group 
(p=0,013) 

- There were no differences in 
prevalence of SD in gender in BD 
(p=0,077) or control (p=0,191). 

- BD with history of psychotic 
symptoms had worse SF 
(p=0,023). 

- SD had an effect in Dyadic 
adjustment in the total sample with 
no differences between BD and 
controls. 

- M:BD M respect to controls had 
worse global GRISS score 
(p=0,021) and in GRISS domains: 
infrequency (p=0,010), impotence 
(p=0,000) and premature 
ejaculation (p=0,009). 

- F: BD F respect to controls had 
worse global GRISS score 
(p=0,036) and in GRISS domains: 
non-communication (p=0,015), 
dissatisfaction (p=0,011) and 
anorgasmia (p=0,005). 
 

(Hou, Mao, 
Chang, Huang, 
Wang, & 
Huang, 2018) 
 
The Journal of 
Sexual Medicine 
 

Taiwan n=5150 incident 
case of BD (M) 
n=10300 controls 
(M) 

Non 
specified.  

Percentage of 
treatments non 
specified but 
controlled in 
analysis.  

Incidence and risk 
of Erectile 
Dysfunction (ED) 

Comorbidities 
(CKD, 
hypertension, 
stroke…) 

- BD had more incidence of ED than 
controls (2.12% VS 0,95%) with a 
HR of 2.24 (95% CI= 1.71-2.94), 
particularly in the group 25-34 
years old (HR=3.62, 95% ci =1.21-
10.80). Incidence of ED increased 
with age.  

- After adjusting for comorbidities 
BD were more likely to develop 
ED than controls (HR=1.95, 95% 
CI=1.47-2.58). 

Treatment by class:  
- Mood stabilizers: BD with 

valproate (HR=5.73; 95% CI 2.11-
15.58) and carbamazepine 
(HR=3.41; 95% CI 1.25-9.26)   
had higher rates of ED. 

- APS: BD with flupentixol had 
higher rates of ED (HR=8.99; 95% 
CI 2.85-28.36) 

- AD: BD with ISRS (HR=2.28; 
95% CI 1.53-3.39) and NaSSA 
(HR=4.58; 95% CI 1.45-14.49) 
had higher rates of ED. 
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Study Country Sample description Treatment  Sexual dysfunction 
assessment 

Other 
assessment 

 
Findings Type of sample Phase of BD 

 
(Elkhiat et al., 
2018) 
 
The Journal of 
Sexual Medicine 
 
 

Egypt n= 60 BD 
outpatients (30 
M and 30 F) 
n= 60 controls  

In remission 
at least 2 
months. 
Evaluated 
with HDRS 
and YMRS. 

Non specified. International Index 
of Erectile Function 
for men (IIEF, the 
abridged 5-item 
version) and Female 
Sexual Function 
index (FSFI). 

IIEF to the 
partners of 
BD F. 
Hormonal 
profile.  

- M: SF measured was worse in BD 
than in control (p<0,001).  
YMRS higher score was correlated 
with better SF (p=0,023) 

- F: Worse global SF than controls 
(p<0,01) and in all the subscales 
(desire, arousal, lubrication, 
orgasm, satisfaction (p<0,01) 
except for pain (p=0,036) 
Satisfaction was related to a better 
SF n the partners (p=0,042). 
HDRS higher score was correlated 
with worse SF (p<0,001) 

(Çalışkan et al., 
2018) 
Anatolian 
Journal of 
Psychiatry 
 

Turkey n= 60 BD 
outpatients (F) 
and their couples 
- 49 BD I 
- 11 BD II 

n=45 controls 
and their couples 
(F) 

Euthymic 
YMRS<7,  
HDRS<7 

- 23% mood 
stabilizer in 
monotherapy 

- 53% mood 
stabilizer + 
atypical APS. 

- 12% atypical 
APS.  

- 5% atypical APS 
+ AD. 

- 3% mood 
stabilizer + AD 

- 3% mood 
stabilizer + AD 
+ atypical APS.  

Golombok Rust 
Inventory of Sexual 
Satisfaction (GRISS) 

Marital 
Adjustment 
Scale (MAS) 

- In BD F problems in sexual 
communication, satisfaction, and 
anorgasmia were significantly 
higher than in controls (p=0,018, 
p=0,019, p=0,001).  

- In BD spouses’ problems in 
frequency, communication and 
global SD were higher than in 
control spouses (p=0,001; 
p=0,002; p=0,003).  

- Marital adjustment was worse than 
control in BD women and spouses 
(p<0,001).  

- In the F regression models SD was 
associated with age, depressive 
symptoms and marital adjustment, 
but not with BD.  

- In the M regression model, sexual 
problems were associated with 
marital adjustment but not with 
being a spouse of a patient  

(Yüksel et al., 
2019) 
Klin. Psikiyatr. 
 

Turkey n= 52 BD 
outpatients (27 
M, 25 F) 

Euthymic  
YMRS≦5, 
HDRS≦7 

- 10 mood 
stabilizers (7 
valproic, 2 
lamotrigine, 1 
lithium) 

- 42 mood 
stabilizer + 
APS.  

Golombok Rust 
Inventory of Sexual 
Satisfaction (GRISS) 

Prolactine 
levels 

- SF was not different between two 
different treatment group (mood 
stabilizer vs mood stabilizers + 
APS).  

- Patients taking APS had higher 
levels of prolactine (p<0,001).  

- Prolactine levels couldn’t predict 
SD. No significant correlation was 
found among GRISS scores and 
prolactine levels.  

- F: A significant impairment was 
found in satisfaction, orgasm and 
sensuality scales. 

- M: There was an impairment in 
satisfaction, premature ejaculation 
and erectile dysfunction.  

 

 

Tabla 6: Estudios incluidos en la revisión sistemática. BD= bipolar disorder, SZ= schizophrenia, SZA= schizoaffective, SF= sexual functioning, SF= 
sexual dysfunction M=male, F=female, APS= antipsychotics, AD= antidepressants, BZD= benzodiazepines 
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1.2.9 Evaluación de los sesgos  

Sesgos dentro de los estudios:  

Los sesgos se evaluaron según la puntuación en la herramienta de control de factores de 

confusión y la herramienta de los criterios de calidad de estudios de cohortes y transversales 

del NIH. 

- 6 estudios resultaron de calidad pobre o riesgo de sesgo elevado: obteniendo peor 

puntuación en la herramienta de control de factores de confusión que en la 

herramienta del NIH.  

- 13 estudios resultaron de calidad intermedia riesgo de sesgo medio: obteniendo 

puntuaciones similares en la herramienta de control de factores de confusión y en la 

herramienta del NIH. 

- 7 estudios resultaron de alta calidad riesgo de sesgo bajo: mostrando mejores diseños 

y obteniendo puntuaciones buenas en control de factores de confusión y en la 

herramienta del NIH.  

La clasificación de estudios referenciados y el riesgo de sesgos  puede consultarse en la Tabla 

7.   
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Study Score confounders Score NIH TOTAL 

(Frank et al., 1981)  POOR POOR POOR: HIGH RISK OF BIAS 

(Ghadirian, Annable, & 
Belanger, 1992)  

GOOD GOOD GOOD: LOW RISK OF BIAS 

(Raja & Azzoni, 2003)  FAIR FAIR FAIR: MEDIUM RISK OF BIAS 

(Nagaraj et al., 2004)  GOOD GOOD GOOD: LOW RISK OF BIAS 

(Zuncheddu & Carpiniello, 
2006) 

POOR FAIR POOR: HIGH RISK OF BIAS 

(Dell’Osso et al., 2009)  FAIR FAIR FAIR: MEDIUM RISK OF BIAS 

(Hariri, Karadag, Gurol, 
Aksoy, & Tezcan, 2009)  

GOOD FAIR FAIR: MEDIUM RISK OF BIAS 

(Mazza et al., 2011a)  POOR FAIR POOR: HIGH RISK OF BIAS 

(Garcia-Portilla et al., 
2011)  

POOR FAIR POOR: HIGH RISK OF BIAS 

(Ben Mahmoud et al., 
2013) 

FAIR FAIR FAIR: MEDIUM RISK OF BIAS 

Vanwesenbeeck et al., 
2014) 

FAIR FAIR FAIR: MEDIUM RISK OF BIAS 

(Kesebir et al., 2014)  GOOD GOOD GOOD: LOW RISK OF BIAS 

(Grover et al., 2014)  FAIR FAIR FAIR: MEDIUM RISK OF BIAS 

(Samalin et al., 2014b)  POOR FAIR POOR: HIGH RISK OF BIAS 

(Fekih-Romdhane et al., 
2015)  

GOOD GOOD GOOD: LOW RISK OF BIAS 

(Ahmadzadeh & Shahin, 
2015)  

GOOD GOOD GOOD: LOW RISK OF BIAS 

(Tiğli Filizer et al., 2016)  FAIR FAIR FAIR: MEDIUM RISK OF BIAS 

(Aldemir et al., 2016)  GOOD GOOD GOOD: LOW RISK OF BIAS 

(Samalin et al., 2016b)  FAIR FAIR FAIR: MEDIUM RISK OF BIAS 

(Sørensen et al., 2017a) GOOD GOOD GOOD: LOW RISK OF BIAS 

(İncedere & Küçük, 
2017)  

POOR FAIR POOR: HIGH RISK OF BIAS 

(Namli et al., 2017)  FAIR FAIR FAIR: MEDIUM RISK OF BIAS 

(Hou, Mao, Chang, 
Huang, Wang, & Huang, 
2018)  

GOOD GOOD GOOD: LOW RISK OF BIAS 

(Elkhiat et al., 2018) FAIR FAIR FAIR: MEDIUM RISK OF BIAS 

(Çalışkan et al., 2018)  GOOD GOOD GOOD: LOW RISK OF BIAS 

(Yüksel et al., 2019) FAIR FAIR FAIR: MEDIUM RISK OF BIAS 

Tabla 7:  Riesgo de sesgo intraestudios según las puntuaciones de herramienta de factores de confusión y de NIH y total. 
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Sesgos inter-estudios:  

A continuación, se exponen los posibles sesgos inter-estudios relacionados con la 

representatividad de la muestra.  

Se trata de una revisión sistemática que incluye únicamente diseños naturalísticos y no 

ensayos clínicos,  por lo que la representatividad clínica de la población bipolar es más 

elevada y se acerca a la población atendida en consulta.  

Los artículos revisados tuvieron tamaños muestrales variables, siendo 10 de ellos estudios 

transversales sin grupo de comparación, lo que puede sobreestimar la tasa de DS.  

Con respecto a los factores demográficos, se evaluó un adecuado número de mujeres y 

hombres con edades variables comprendidas entre los 18 y los 70 años. Además, los estudios 

revisados proceden de una amplia variedad de regiones del mundo, por lo que esta revisión 

no presenta un sesgo de selección racial o cultural.  

Los instrumentos para evaluar la DS fueron variados y en buena parte de los estudios tienen 

validación específica para evaluación de la DS población con enfermedad mental.  

A pesar de la variabilidad de la prevalencia de DS,  la afectación de los diferentes dominios 

sexuales y  las tasas de satisfacción sexual o influencia en el funcionamiento en el TB son 

comunes en los  estudios revisados.  

La  población con TB tipo II se encuentra infrarrepresentada en la muestra, ya que únicamente 

hay dos estudios que mencionan este tipo de TB y diferencian con respecto a TB tipo II. 
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Dada la escasa cantidad de estudios que incluyen a las parejas de pacientes con TB, Esta 

revisión no permite establecer conclusiones sobre la influencia de la DS en la relación en 

pareja.   

En conclusión, la representatividad de la  población con TB y funcionamiento sexual fue 

adecuada. Sin embargo,  el bajo número de estudios incluidos teniendo en cuenta los amplios 

criterios de inclusión pone de manifiesto  la escasez de estudios publicados relacionados con 

el funcionamiento sexual en el TB. 
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2 Artículo 1: “Affective temperaments and sexual functioning in 

euthymic patients with bipolar disorder” 

 
2.1 Metodología 

2.1.1 Diseño del estudio y participantes 

 
Se trata de un estudio transversal parte de un proyecto multicéntrico para el estudio de 

pacientes ambulatorios eutímicos con TB.  

Se llevó a cabo en las consultas externas de cuatro hospitales participantes en España: 

Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia), Hospital de Oviedo (Oviedo), Sant 

Joan de Déu Parc Sanitari (Barcelona) y Hospital Universitario Mutua de Terrassa 

(Barcelona). El reclutamiento de participantes tuvo lugar entre 2012 y 2017. 

Los pacientes de entre 18 y 65 años que cumplían los criterios del Manual Diagnóstico y 

Estadístico de los Trastornos Mentales, cuarta edición revisada (DSM-IV-TR), para TB tipo 

I o II (American Psychiatric Association, 2000) y que tenían una vida sexual activa 

(masturbación o relaciones sexuales habituales), fueron invitados a participar por sus 

psiquiatras tratantes. 

Criterios de inclusión: 

- Pacientes con TB en eutimia mantenida 6 meses previo al estudio y en el momento 

de la evaluación, comprobada a través de la revisión de historia clínica y las escalas 

Hamilton de Depresión (HDRS) ≤8  y Young de manía (YMRS) ≤7. (Hamilton, 1960; 

Young et al., 1978) 
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- Pacientes con TB que estaban recibiendo tratamiento de mantenimiento 

exclusivamente con estabilizadores del estado de ánimo (litio, ácido valproico y/o 

lamotrigina) con/sin benzodiacepinas 

- Pacientes con TB que no habían tenido cambios en su tratamiento farmacológico o 

en la dosis durante los tres meses previos. 

Criterios de exclusión: 

- Comorbilidades clínicamente significativas que pudieran afectar la función sexual, 

como antecedentes de diabetes, trastornos neurológicos y/o endocrinos, y 

enfermedades genitales. 

- Otros diagnósticos psiquiátricos. 

- Dependencia o abuso de sustancias en los tres meses previos al estudio. 

- Tratamiento con antidepresivos y/o antipsicóticos. 

2.1.2  Evaluación del funcionamiento sexual y el temperamento 

• Cuestionario de Cambios en el Funcionamiento Sexual - Versión abreviada 

(CSFQ-14) (Garcia-Portilla et al., 2011; Keller et al., 2006): es un cuestionario 

autoadministrado y específico para cada sexo, utilizado para evaluar el 

funcionamiento sexual. Consta de 14 ítems que se puntúan mediante escalas de 

frecuencia tipo Likert y permite evaluar las tres fases de la respuesta sexual mediante 

las siguientes subescalas: 

o Deseo sexual (libido) 

o Excitación (lubricación vaginal, función eréctil) 

o Orgasmo 
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La puntuación global del CSFQ-14 varía entre 14 y 70 puntos, con puntuaciones más 

altas que indican un mejor funcionamiento sexual. Una puntuación en el CSFQ-14 

≤41 en mujeres y ≤47 en hombres es indicativa de disfunción sexual. 

Este instrumento puede consultarse en el Anexo III.  

• Evaluación del Temperamento de Memphis, Pisa, París y San Diego – 

Autocuestionario (TEMPS-A) (H. S. Akiskal, Mendlowicz, et al., 2005; Vázquez et 

al., 2007). Se midieron los rasgos temperamentales y los temperamentos 

predominantes. Este instrumento puede consultarse en el Anexo II. 

2.1.3 Calidad de vida 

La calidad de vida se evaluó utilizando el Cuestionario de Salud SF-36, que proporciona 

puntuaciones en los componentes de salud mental (MC) y salud física (PC) (Alonso et al., 

1995) 

2.1.4 Variables clínicas 

Se revisaron las historias clínicas para recopilar los siguientes datos: edad, sexo, estado civil, 

nivel educativo, tipo de TB, polaridad dominante, duración de la eutimia, tiempo de 

evolución de la enfermedad, edad en el momento del diagnóstico, número de 

hospitalizaciones, número de episodios y presencia de síndrome metabólico. 

2.1.5  Procedimiento 

Los diagnósticos de los participantes fueron confirmados por un investigador independiente 

capacitado en cada centro, utilizando la Entrevista Clínica Estructurada para el DSM- IV 
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SCID Adaptación Española (M. B. First et al., 1997).  Todos los participantes proporcionaron 

su consentimiento informado por escrito después de que se les explicara el estudio. 

Los datos demográficos y clínicos de los participantes se recopilaron simultáneamente, y 

estos fueron evaluados con las escalas YMRS, HDRS, TEMPS-A, CSFQ-14 y SF-36. 

Este estudio se llevó a cabo de acuerdo con la última versión de la Declaración de Helsinki. 

El Comité de Ética en Investigación Clínica del Hospital de Oviedo aprobó el protocolo del 

estudio (Ref. 36/2012).  

Se reclutó una muestra final de 100 pacientes ambulatorios.  

La Figura 2 muestra el proceso de selección de la muestra: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Selección de pacientes del  artículo 1 
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2.1.6 Análisis estadístico. 

Los datos fueron resumidos utilizando la media (±desviación estándar) y la mediana (1er y 

3er cuartil) para las variables cuantitativas y ordinales, y frecuencias absolutas y 

relativas para las variables categóricas. 

El efecto del temperamento sobre la puntuación total del CSFQ-14 y sus subescalas fue 

evaluado mediante modelos de regresión ordinal bayesiana. Dado que el funcionamiento 

sexual depende de múltiples factores, se consideraron todas las variables demográficas y 

clínicas que podrían contribuir a su efecto:  

- Edad 

- Sexo 

- Tipo de TB 

- Polaridad dominante 

- Síndrome metabólico 

- Síntomas residuales (HDRS, YMRS) 

- Estado civil 

- Tratamiento 

Los participantes fueron clasificados en grupos según el estabilizador del estado de 

ánimo utilizado en su tratamiento: 

- Litio 

- Ácido valproico 
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- Litio + Anticonvulsivante 

- Litio + Benzodiacepinas 

El grupo de litio fue considerado el grupo de comparación, ya que este es el estabilizador 

de referencia para el TB.  

Las puntuaciones de TEMPS-A, HDRS y YMRS se incluyeron como efectos monotónicos, 

permitiendo que las categorías del predictor no sean equidistantes con respecto a la variable 

de respuesta.  

Para determinar si existía un efecto del temperamento sobre el funcionamiento sexual, se 

analizaron los efectos marginales de las puntuaciones TEMPS-A en las puntuaciones 

del CSFQ-14. Además, los resultados se dividieron por sexo para mostrar la probabilidad de 

predicción de los modelos. 

Se calcularon correlaciones bivariadas de Pearson para evaluar la asociación entre las 

puntuaciones del CSFQ-14 y la calidad de vida medida con el SF-36, tanto en sus 

componentes de salud mental (MC) como física (PC), diferenciando entre hombres y 

mujeres. Finalmente, las puntuaciones medias del SF-36 en participantes con y sin disfunción 

sexual se compararon utilizando la prueba t de Student. 

Todos los análisis estadísticos fueron realizados en R (versión 3.5.3) utilizando los 

paquetes clickR (versión 0.4.32) y brms (versión 2.8.0). 
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2.2 Resultados 

A continuación, se resumen los resultados más relevantes del artículo. En el apartado 

Publicaciones, se presenta el artículo completo. 

2.2.1 Descripción de la muestra 

 
Los resultados evidenciaron un deterioro en el funcionamiento sexual de nuestra muestra, ya 

que la puntuación media en el CSFQ-14 fue de 42.66. La prevalencia de disfunción sexual 

fue del 48% (33% en los hombres y 58.6% en las mujeres). La descripción de la muestra 

desglosada por sexo se muestra en la Tabla 8. 

  Male (n=42) Female (n=58) 
  Mean (SD) / n(%) Mean (SD) / n(%) 

  Median (1st, 3rd Q.) Median (1st, 3rd Q.) 

Age [M (SD)] 42.81 (10.6) 47.97 (10.33) 
  42.5 (36.25, 50.25) 50.5 (41.75, 55) 

Marital Status  [n(%)]    
Married or living with partner 20 (47.62%) 36 (62.07%) 
Separated/Divorce 6 (14.29%) 7 (12.07%) 
Never married 16 (38.1%) 15 (25.86%) 

Work status [n(%)]   
     Active 18 (42.9%) 20 (34.5%) 
     Unemployed 14 (33.3%) 11 (19%) 
     Housekeeper 0 (0%) 4 (6.9%) 
     Studying    1 (2.4%) 2 (3.4%) 
     Retired 1 (2.4%) 2 (3.4%) 
     Temporary disability BD 5 (11.9%) 7 (12.1%) 
     Permanent disability BD 3 (7.2 %) 11 (18.9%) 
     Permanent disability other causes 0 (0%) 1 (1.7%) 

HDRS 2.67 (2.03) 2.76 (1.99) 
  2 (1.75, 4) 2 (1.25, 4) 
YMRS 1.35 (1.81) 0.88 (1.43) 
  1 (0, 2) 0 (0, 2) 
Type of BD [n(%)]    

Type I 33 (78.57%) 44 (75.86%) 
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Type II 9 (21.43%) 14 (24.14%) 
Dominant polarity [n(%)]    

Depressive 12 (28.57%) 21 (36.21%) 
Manic/Hypomanic 30 (71.43%) 37 (63.79%) 

Age at illness diagnosis [M (SD)] 28.98 (10.87) 31.34 (9.99) 
  27.5 (20, 34.75) 30 (23, 38) 
Length of illness, years [M (SD)] 14.07 (11.36) 16.62 (11.65) 
  12.5 (5.25, 18) 15 (7.25, 25) 
Number of hospitalizations [M (SD)] 2.38 (2.46) 1.69 (1.84) 
  2 (1, 3) 1 (0, 2) 
Number of manic episodes [M (SD)] 2.62 (3) 1.76 (1.81) 
  1 (1, 4) 1 (0, 2.75) 
Number of hypomanic episodes [M 
(SD)] 

1.86 (1.7) 1.41 (1.94) 

  2 (0, 3) 1 (0, 2) 
Number of depressive episodes [M (SD)] 2.4 (2.6) 3.17 (3.88) 
  1 (0, 4) 2.5 (1, 4) 
Number of mixed episodes [M (SD)] 0.29 (0.77) 0.71 (1.64) 
 0 (0, 0) 0 (0, 1) 
Treatment   [n(%)]    

Valproic acid  5 (11.9%) 7 (12.07%) 
Lithium 21 (50%) 26 (44.83%) 
Lithium+Benzodiazepines 5 (11.9%) 16 (27.59%) 
Lithium+Valproic acid or Lamotrigine  11 (26.19%) 9 (15.52%) 

Metabolic syndrome [n(%)] 11 (26.19%) 14 (24.14%) 
TEMPS-A  [M (SD)]    

Dysthymic 8.73 (3.51) 9.53 (3.14) 
  9 (6, 11) 9 (7, 11) 
Cyclothymic 7.88 (6) 8.02 (5.34) 
  7 (2, 12) 7 (4, 13) 
Hyperthymic 7.2 (3.32) 8.51 (4.4) 
  8 (5, 9) 8 (5, 12) 
Irritable 4.56 (3.37) 4.16 (4.03) 
  3 (2, 7) 3 (2, 6) 
Anxious 7.63 (5.3) 9.89 (5.59) 

  8.73 (3.51) 9.53 (3.14) 
 CSFQ-14 [M (SD)]    

Total- CSFQ-14 49.12 (9.58) 37.98 (9.6) 
  50.5 (44, 55) 38.5 (32, 44.5) 
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Desire- CSFQ-14 16.48 (3.81) 12.5 (3.99) 
  16 (14, 19) 12 (10, 15) 
Arousal-CSFQ-14 11.62 (3.33) 8.67 (2.99) 
  13 (9, 14) 9 (7, 10.75) 
Orgasm-CSFQ-14 11.43 (2.69) 9 (3.3) 

  12 (10, 13.75) 10 (6, 12) 

Sexual dysfunction  [n(%)] 14 (33%) 34 (58.6%) 

SF-36 MC [M (SD)] 62.59 (21.76) 61.58 (19.31) 

 69.3 (44.9, 80.4) 60.1 (44.4, 79.2) 

SF-36 PC [M (SD)] 68.74 (18.71) 61.89 (22.37) 

 75.5 (52, 84,1) 66.8 (44.9, 81.2) 

Tabla 8: Descripción de la muestra del artículo 1 desglosada por sexo. Los datos presentados son medias y desviaciones 
estándar para las variables continuas, y "n" y porcentaje (%) para las variables categóricas. Abreviaturas: BD = 
trastorno bipolar; HDRS = Escala de Hamilton para la Depresión; YMRS = Escala de Young para la Manía; TEMPS-A = 
Cuestionario de Evaluación del Temperamento de Memphis, Pisa, París y San Diego; CSFQ-14 = Cuestionario de 
Cambios en el Funcionamiento Sexual; SF-36 MC = Componente Mental del Cuestionario de Salud SF-36; SF-36 PC = 
Componente Físico del Cuestionario de Salud SF-36.. 

 

2.2.2 Determinantes del funcionamiento sexual 

 
Puntuación total del CSFQ-14 

- Puntuaciones más altas de hipertimia en el TEMPS-A predijeron puntuaciones más 

altas en el CSFQ-14, lo que indicó un mejor funcionamiento sexual global.  

- En cuanto a las variables sociodemográficas, una mayor edad y el sexo femenino 

predijeron un peor funcionamiento sexual.  

- Con respecto a los factores clínicos, el trastorno bipolar tipo II  y el tratamiento con 

ácido valproico predijeron un mejor funcionamiento sexual.  

Puntuación en la subescala de deseo del CSFQ-14 

- Una puntuación más alta en el temperamento hipertímico predijo un deseo sexual 

mejor conservado.  
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- Una mayor edad y el sexo femenino se asociaron con un peor deseo sexual.  

Puntuación en la subescala de excitación del CSFQ-14 

- Las puntuaciones de hipertimia en el TEMPS-A  se asociaron con puntuaciones más 

altas de excitación.  

- Una mayor edad y el sexo femenino se relacionaron con un deterioro en la excitación 

sexual, expresado por las puntuaciones del CSFQ-14.  

- El TB tipo II y el tratamiento con ácido valproico se asociaron con puntuaciones más 

altas de excitación.  

Puntuación en la subescala de orgasmo del CSFQ-14 

- Las puntuaciones de hipertimia predijeron un mejor funcionamiento orgásmico.  

- Una mayor edad y el sexo femenino se asociaron con mayores dificultades para 

alcanzar el orgasmo.  

La representación gráfica de la influencia de los determinantes en el funcionamiento sexual  

por escalas puede consultarse en la Figura 3 y el modelo completo en el material 

suplementario de la publicación.  
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2.2.3 Análisis de efectos marginales en relación con el sexo  

 
El análisis de efectos marginales mostró que la probabilidad general de predecir el 

funcionamiento sexual era mayor en los participantes con puntuaciones más altas de 

hipertimia en el TEMPS-A. Sin embargo, las puntuaciones de los hombres mostraron menos 

dispersión que las de las mujeres, lo que podría aumentar la probabilidad de predicción del 

modelo.  Una representación gráfica de los efectos marginales se muestra en la Figura 4. 

Figura 3: Gráficos de coeficientes del modelo de regresión ordinal bayesiana para: a) Puntuación total del CSFQ-14, b) Puntuación de la 
subescala de deseo del CSFQ-14, c) Puntuación de la subescala de excitación del CSFQ-14 y d) Puntuación de la subescala de orgasmo del 
CSFQ-14. La figura representa el tamaño del efecto de las variables incluidas en el modelo (puntos) con intervalos de confianza (líneas). 

Nota: CSFQ-14: Cuestionario de Cambios en el Funcionamiento Sexual; BD = trastorno bipolar; BZD = benzodiacepinas; HDRS = Escala de 
Hamilton para la Depresión; YMRS = Escala de Young para la Manía; TEMPS-A = Cuestionario de Evaluación del Temperamento de 
Memphis, Pisa, París y San Diego. La evidencia significativa de un efecto se muestra en negrita (es decir, cuando el IC no cruza el valor 0) 
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Figura 4: Representación de los efectos marginales desglosada por sexo para la puntuación de temperamento 
hipertímico en TEMPS-A y: a) Puntuación total del CSFQ-14, b) Puntuación de la subescala de deseo del CSFQ-14, c) 
Puntuación de la subescala de excitación del CSFQ-14 y d) Puntuación de la subescala de orgasmo del CSFQ-14. 

Nota: CSFQ-14 = Cuestionario de Cambios en el Funcionamiento Sexual; TEMPS-A = Cuestionario de Evaluación del 
Temperamento de Memphis, Pisa, París y San Diego. Los gráficos representan la probabilidad de las puntuaciones del 
CSFQ-14 en sus subescalas (a, b, c, d) en función de los distintos valores posibles de hipertimia en TEMPS-A. Los 
valores de probabilidad más altos corresponden a colores más oscuros y los valores de probabilidad más bajos a colores 
más claros. 
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2.2.4 Funcionamiento sexual y calidad de vida 

 
Una mejor puntuación en todos los dominios del CSFQ-14 se asoció significativamente con 

valores más altos de calidad de vida según el SF-36, en los componentes mental y físico. 

Cuando la muestra se dividió por sexo, las mujeres mantuvieron correlaciones significativas 

en todos los dominios, excepto entre el deseo del CSFQ-14 y el componente físico del SF-

36. En los hombres, solo el orgasmo en el CSFQ-14 se correlacionó significativamente con 

una puntuación más alta en el componente físico del SF-36. 

 

Además, los participantes con disfunción sexual según los puntos de corte del CSFQ-14 para 

hombres y mujeres obtuvieron puntuaciones más bajas en la calidad de vida en el componente 

mental y  físico  en comparación con aquellos sin disfunción sexual. 
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3 Póster: “Biological determinants of functioning in euthymic patients 

with Bipolar Disorder: A multicentric 3-year cohort study” 

 
3.1 Metodología 

3.1.1  Diseño del estudio y participantes 

 
Se trata de un estudio longitudinal de seguimiento a 3 años que forma parte del mismo 

proyecto multicéntrico del trabajo anterior.  

Se incluyeron en el mismo los participantes que mantuvieron seguimiento psiquiátrico 

continuado durante el periodo de estudio, y que contaban con todos los datos necesarios en 

las evaluaciones del tiempo basal (T0) y el tiempo final (T3) 

Los participantes debían encontrarse eutímicos (HDRS ≤8 e YMRS ≤7)  en ambos momentos 

de evaluación (T0 y T3). El resto de los criterios de inclusión y exclusión fueron los mismos 

del punto 2.1.  

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado de nuevo en el momento T3. Este 

estudio se llevó a cabo de acuerdo con la última versión de la Declaración de Helsinki. El 

Comité de Ética en Investigación Clínica del Hospital de Oviedo aprobó el protocolo del 

estudio (Ref. 36/2012).  

3.1.2  Variables e instrumentos de medida 

 
La variable principal, el funcionamiento psicosocial de los pacientes, se evaluó con la escala 

FAST en T0 y T3.  

Se incluyeron los  determinantes biológicos que pudieran influir en el funcionamiento, tanto  

en los momentos de evaluación como en el seguimiento:  
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- Funcionamiento sexual: medido con CSFQ-14.  

- Gravedad del insomnio: medido con la escala de insomnio del Oviedo Sleep 

Questionnarie  (OSQ) (Paz García-Portilla et al., 2009). 

Es una entrevista semiestructurada diseñada para evaluar trastornos del sueño, 

especialmente insomnio e hipersomnia. Consta de 15 ítems que se agrupan en tres 

subescalas principales: 

o Satisfacción Subjetiva del Sueño: Compuesta por un ítem (ítem 1) que se 

puntúa de 1 a 7, donde 1 indica "Muy insatisfecho" y 7 "Muy satisfecho". 

o Insomnio: Incluye 9 ítems (ítems 2.1, 2.2, 2.3, 2.4, 3, 4, 5, 6 y 7). Cada ítem 

se puntúa en una escala de 1 a 5, sumando una puntuación total que oscila 

entre 9 y 45 puntos. Puntuaciones más altas reflejan una mayor gravedad del 

insomnio. 

o Hipersomnia: Consta de 3 ítems (ítems 2.5, 8 y 9), cada uno con puntuaciones 

de 1 a 5, dando un rango total de 3 a 15 puntos. Puntuaciones elevadas indican 

una mayor presencia de hipersomnia. 

- Obesidad: Se midió a través del Índice de Masa Corporal (IMC).  

La escala OSQ puede consultarse en el Anexo IV.  

Se recogieron las siguientes variables clínicas y demográficas tanto en T0 como en T3 para 

evaluar su influencia junto con los determinantes biológicos.  

- Edad 

- Sexo 

- Nº episodios depresivos 

- Nº episodios hipomaniacos y maniacos  

- Diagnóstico de trastorno de personalidad límite comórbido.   

- Meses de eutimia.  
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- Ingresos durante el periodo de seguimiento 

- Nº de episodios depresivos durante el periodo de seguimiento 

- Nº episodios hipomaniacos y maniacos durante el periodo de seguimiento 

 

3.1.3 Tamaño muestral y esquema evaluación  

 
El tamaño muestral obtenido fue de 67 participantes. El esquema de evaluación y el diseño 

del estudio  pueden verse gráficamente en la Figura 3.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5: Diseño del estudio longitudinal  y procedimiento de evaluación 

 

3.1.4  Análisis estadístico 

 
En  primer lugar, se realizó un análisis de clústeres con medias K para observar la distribución  

de las puntuaciones de FAST en T3 y los determinantes biológicos y clínicos basales:  CSFQ, 

OSQ e IMC en T0 junto con las variables edad, género, nº episodios depresivos y maniacos, 

presencia de trastorno de personalidad. 
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En segundo lugar, para averiguar el efecto de los determinantes biológicos (función sexual, 

sueño e IMC) en el momento basal sobre el cambo del funcionamiento psicosocial a los tres 

años de seguimiento, se realizó un modelo de regresión ordinal mixta longitudinal de las 

puntuaciones FAST en T3 con efecto del tiempo, utilizando como variables independientes 

los valores de CSFQ, OSQ e IMC en T0 junto con las variables edad, género, nº episodios 

depresivos y maniacos, presencia de trastorno de personalidad y  meses de eutimia.   

En tercer lugar, para valorar el efecto de cambio en el funcionamiento del cambio en los 

determinantes biológicos entre los dos momentos de evaluación (T0 y T3), se realizó un 

modelo de regresión lineal con las diferencias medias de FAST en T3 – FAST T0 (FAST 

diferencia) donde se incluyeron los cambios en los valores de CSFQ, OSQ e IMC en T3 con 

respecto a T0 (CSFQ diferencia, OSQ diferencia e IMC diferencia), el nº episodios maniacos 

o y nº episodios depresivos acontecidos durante los 3 años de seguimiento, junto con las 

variables edad, género y presencia de trastorno de personalidad.  

 

El análisis se realizó con el programa R (version3.5.3) 
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3.2 Resultados 

3.2.1 Estadísticos descriptivos y determinantes biológicos de cambio.  

 
La muestra total obtenida fue 67 pacientes con TB. Los estadísticos descriptivos y las 

variables en T0 y T3 se muestran en la Tabla 9.  
  

n = 67 

Age 
M(SD) 

 
45.35 
(13.08) 

Sex (n%) Female  42 (62.7%) 
Male 25 (37.3%) 

Age at diagnosis 
M (SD) 

 
28.13  
(9.06) 

Type of BD (n %) BDI 53 (79.1%) 
BDII 14 (20.9%) 

Months of euthymia (T0) 
M (SD) 

 
77.70 
(63.19) 

Personality disorder (n%)  7 (10.44%) 

Number of admissions from T0 
to T3 
M (SD) 

 1.77 
(1.99) 

Number of admissions T0 
M (SD) 

 .16 
(.45) 

Total number of depressive 
episodes T0 
M (SD) 

 2.5 
(3.56) 

Number of depressive episodes 
from T0 to T3 
M (SD) 

 0.35 
(.95) 

Subjects with depressive 
episodes from T0 to T3  
(n %) 

 11 (16.4%) 

Total number of 
hypomanic/manic episodes T0 
M (SD) 

 3.26 
(2.83) 

Number of hypomanic/manic 
episodes from T0 to T3 
M (SD) 

 0.91 
(1.98) 

Subjects with hypomanic/manic 
episodes from T0 to T3  
(n %) 

 29 
(43.3%) 

HDRS T0 
M (SD) 

 3.04 
(2.42) 

HDRS T3 
M (SD) 

 3.63 
(2.42) 
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YMRS T0 
M (SD) 

 1.16 
(1.80) 

YMRS T0 
M (SD) 

 1.29 
(1.58) 

FAST autonomy T0 
M (SD) 

 2.35 
(2.69) 

FAST autonomy T3 
M (SD) 

 2.72 
(2.89) 

FAST occupational T0 
M (SD) 

 6.90 
(5.76) 

FAST occupational T3 
M (SD) 

 7.79 
(5.93) 

FAST cognitive T0 
M (SD) 

 5.21 
(3.92) 

FAST cognitive T3 
M (SD) 

 4.87 
(3.58) 

FAST finantial T0 
M (SD) 

 .91 
(1.55) 

FAST finantial T3 
M (SD) 

 .94 
(1.55) 

FAST interpersonal T0 
M (SD) 

 3.60 
(3.70) 

FAST interpersonal T3 
M (SD) 

 4.19 
(3.45) 

FAST leisure time T0 
M (SD) 

 3.03 
(9.64) 

FAST leisure time T3 
M (SD) 

 1.76 
(1.82) 

FAST total score T0 
M (SD) 

 20.88 
(10.84) 

FAST total score T3 
M (SD) 

 22.28 
(14.69) 

CSFQ-14 total score T0 
M (SD) 

 34.60 
(11.37) 

CSFQ-14 total score T3 
M (SD) 

 36.51 
(10.84) 

OSQ insomnia severity T0 
M (SD) 

 15.22 
(6.72) 

OSQ insomnia severity T3 
M (SD) 

 16.81 
(6.36) 

BMI T0 
M (SD) 

 27.94 
(5.31) 

BMI T3 
M (SD) 

 24.05 
(4.85) 

 

Tabla 9: Estadísticos descriptivos de la muestra del estudio longitudinal . Se muestran números y porcentajes para 
variables categóricas y medias (M)  y desviaciones estándar (SD) para variables continuas. 
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La muestra estuvo compuesta por un predominio de mujeres eutímicas de larga evolución 

con TB tipo I, con un mayor número de  episodios maniacos o  hipomaniacos en la evaluación 

basal.  

Durante los 3 años de seguimiento, un 43% de la muestra presentó al menos un episodio 

hipomaniaco y un 16.4% un episodio depresivo. Los episodios no se tradujeron en un 

aumento significativo de los ingresos.  

 

No existieron cambios significativos durante el seguimiento en el funcionamiento psicosocial 

global de los pacientes (M = -1.40, SD = 13.07), t(67) = -0.881, p = .381;  ni en ninguna de 

sus subescalas: autonomía (M = -0.37, SD = 2.61), t(67) = -1.160, p = .250; funcionamiento 

laboral (M = -0.90, DE = 5.42), t(67) = -1.365, p = .177; cognición (M = 0.34, SD = 3.90), 

t(67) = 0.715, p = .477; funcionamiento económico (M = -0.03, SD = 1.90), t(67) = -0.128, 

p = .899; relaciones interpersonales (M = -0.59, SD = 4.10), t(67) = -1.182, p = .241; y ocio 

(M = 1.27, SD = 9.86), t(67) = 1.058, p = .294. 

 

Con respecto a la evolución de los determinantes biológicos, el funcionamiento sexual y la 

gravedad del insomnio se mantuvieron similares en T3, sin diferencias estadísticamente 

significativas en la puntuación del CSFQ (M = -1.91, SD = 9.70), t(67) = -1.625, p = .109, ni 

en la puntuación de gravedad del insomnio (M = -1.59, SD = 8.42), t(67) = -1.560, p = .123. 

Se produjo, sin embargo, una disminución significativa en el IMC medio de los pacientes (M 

= 3.89, SD = 3.40), t(67) = 9.433, p < .001. 
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3.2.2 Análisis de clústeres en funcionamiento a los T3 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 10: Análisis de clústeres de las puntuaciones de FAST T3 con variables clínicas, demográficas y determinantes 
biológicos 

 

El análisis de clústeres de las puntuaciones de FAST a los 3 años de seguimiento (T3) obtuvo 

dos categorías:  una de 24 sujetos con una puntuación media de FAST de 29,83 (cluster 1: 

peor funcionamiento) y otro de 43 sujetos con una puntuación media de FAST de 17,28 

(cluster 2: mejor funcionamiento).    

Los clústeres obtenidos presentaron diferencias entre las variables clínicas y demográficas 

en T0.   

El clúster 1 con peor funcionamiento psicosocial al seguimiento estaba compuesto por sujetos 

de una edad mayor, un mayor número de episodios tanto maniacos como depresivos en el 

T0, un índice de masa corporal más elevado (obesidad), una mayor disfunción sexual. Todas 

las diferencias fueron p<0,05. 

 Cluster 1 (n=24) Cluster 2  (n=43) 

 Mean (SD) / n(%) Mean (SD) / n(%) 

FAST T3 29.83 (13.61) 17.28 (12.37) 

Age 50.79 (12.12) 43.05 (11.39) 

Female 15 (62,5%)  27 (62,7%) 

Manic/hypomanic episodes T0 5.21 (4.27) 2.7 (1.64) 

Depressive episodes T0 4.83 (4.89) 1.33 (1.67) 

OSQ severity of insomnia T0 15.04 (7.83) 15.4 (6.03) 

BMI T0 32.4 (5.43) 25.72 (3.72) 

CSFQ-14 T0 18.12 (13.36) 37.28 (10.69) 

Personality disorder T0 1 (4.17%) 6 (13.95%) 
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Sin embargo, no hubo diferencias significativas en cuanto a la gravedad del insomnio o el 

sexo en los clústeres.  

El análisis sugiere que una mayor edad en el momento de evaluación, un mayor número de 

episodios, un peor funcionamiento sexual y un índice de masa corporal mayor se asocian con 

un peor funcionamiento  psicosocial  a largo plazo.  

 

3.2.3 Influencia de las variables basales en el funcionamiento a los 3 años  

 
El modelo de regresión lineal mixto de la puntuación de FAST determinó que no existió un 

efecto del tiempo en el funcionamiento a los tres años con respecto al basal.  

Entre las variables basales la gravedad del insomnio (OR= 0.451; IC del 95% [0.043, 0.859] 

p=0.04), un IMC más alto (OR= 0.691; IC del 95% [0.048, 1.336] p=0.049) y un peor 

funcionamiento sexual (OR= -0.285; IC del 95% [-0.473, -0.104] p=0.005) en T0, predijeron 

un peor funcionamiento psicosocial a los tres años siguientes (T3). 

 Estimate Std..Error Lower.95. Upper.95. P.value 

(Intercept) -4.007 13.461 -28.962 21.129 0.767 

Time 4.932 3.258 -1.194 11.106 0.135 

Age 0.074 0.136 -0.18 0.328 0.589 

Female  -1.838 3.669 -8.653 4.966 0.618 

Months of euthymia 0.034 0.02 -0.003 0.071 0.093 

Hypomanic/manic episodes 
T0 

-0.117 0.552 -1.143 0.906 0.832 

OSQ T0 0.451 0.219 0.043 0.859 0.043 

BMI T0 0.691 0.347 0.048 1.336 0.05 

CSFQ-14 T0 -0.285 0.098 -0.473 -0.104 0.005 

Depressive episodes T0 -0.021 0.29 -0.573 0.521 0.943 
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Tabla 11: Modelo de regresión lineal mixta de las puntuaciones de FAST con respecto al tiempo. 

 

3.2.4 Influencia del cambio de las variables en el cambio de funcionamiento  

 
El modelo de regresión lineal mixto de las diferencias de las puntuaciones de FAST mostró 

que, durante el período de seguimiento, solo haber tenido algún episodio maníaco (OR= 9.88; 

IC del 95% [1.18, 18.579] p=0.027) predijo un deterioro psicosocial desde T0 hasta T3. 

 Estimate Std..Error Lower.95. Upper.95. P.value 

(Intercept) -14.996 8.986 -33.171 3.18 0.103 

BMI diff -1.144 0.732 -2.625 0.337 0.126 

CSFQ-14 diff -0.197 0.13 -0.46 0.065 0.137 

OSQ diff 0.05 0.274 -0.504 0.604 0.856 

Depressive episodes 
during following 
period  

-8.085 4.871 -17.937 1.768 0.105 

Hypomanic/manic 
episodes during 
following period 

9.88 4.301 1.18 18.579 0.027 

Age 0.192 0.171 -0.153 0.537 0.267 

Female 1.745 3.937 -6.218 9.708 0.66 

Personality Disorder -3.284 5.427 -14.262 7.694 0.549 

R Squared 0.2328     

Adj.R Squared 0.0754     
Tabla 12: Regresión lineal de las diferencias de puntuaciones de funcionamiento FAST diff entre T0 y T3 

Personality Disorder 8.631 4.758 -0.202 17.458 0.074 

AIC 784.79     

Sd ncaso(Intercept) 7.471     

Residual 11.457     
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4 Artículo 2: “The effect of concomitant benzodiazepine use on 

neurocognition in stable, long-term patients with bipolar disorder” 

 

 
4.1 Metodología 

4.1.1 Diseño 

 
Se trata de un estudio transversal caso-control.  
 

4.1.2 Participantes 

 
Criterios de inclusión pacientes  

Se incluyeron pacientes con diagnóstico de TB tipo I o II, según los criterios del DSM-IV-

TR que cumplieran las siguientes premisas:  

- Edad superior a 18 años.  

- Estabilidad clínica de al menos dos años de duración (sin episodios maniacos o 

depresivos).  La estabilidad se definió en cada visita médica de rutina mediante una 

puntuación de ≤1 en dos escalas autoadministradas: una versión modificada del Life-

Chart (Livianos et al., 2003) y la versión en español del Chinese Polarity Inventory 

(Benavent et al., 2004); y en la Escala de Impresión Clínica Global para el Trastorno 

Bipolar (CGI-BP) (Vieta et al., 2002); completada por el psiquiatra tratante. 

-  Tratamiento con el mismo estabilizador del estado de ánimo y con presencia o 

ausencia documentada de tratamiento con benzodiacepinas (BZD), de forma 

concomitante durante al menos dos años.  
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- Ausencia de un diagnóstico psiquiátrico comórbido en los ejes I o II. Los pacientes 

fueron excluidos si cumplían criterios para otros trastornos mentales, evaluados 

mediante la Entrevista Clínica Estructurada para los Trastornos del DSM (SCID-I); 

(M. First et al., 1997) y los Schedules for Clinical Assessment in Neuropsychiatry 

(SCAN) (Ramos-Brieva & Cordero-Villafafila, 1988; Vázquez-Barquero, 1994).  

- No haber recibido terapia electroconvulsiva en los últimos 2 años. 

Criterios de inclusión controles  

Los controles elegibles fueron incluidos si cumplían los siguientes criterios:  

- Edad superior a 18 años.  

- Ausencia de antecedentes de trastornos psiquiátricos. 

Criterios de inclusión/exclusión  todos los participantes 

Además, todos los participantes debían cumplir con los siguientes criterios:  

- Ausencia de antecedentes de trastornos neurológicos o enfermedades médicas graves.  

-  No estar recibiendo tratamientos farmacológicos que pudieran afectar la 

neurocognición (por ejemplo, corticosteroides, antihistamínicos, anticolinérgicos y 

espasmolíticos urinarios); 

- Estar eutímicos en el momento de la evaluación. La eutimia se definió por 

puntuaciones en las versiones validadas en español de la Escala de Evaluación de la 

Depresión de Hamilton (HDRS) < 8 (Ramos-Brieva & Cordero-Villafafila, 1988) y 

la Escala de Evaluación de Manía de Young (YMRS) < 6 (Colom et al., 2002). 
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Proceso de selección y muestra final  

Un total de 386 participantes con TB y 47 controles fueron evaluados para obtener la muestra 

final del estudio (n = 73 y n = 40 controles). Los pacientes procedieron de la Unidad de 

Trastornos Bipolares del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia, España) y los 

controles fueron reclutados mediante publicidad en la comunidad.  

Los participantes con TB fueron clasificados en dos grupos según el tratamiento crónico 

concomitante con benzodiacepinas: el grupo BZD (n = 34) y el grupo no-BZD (n = 39). Ver 

figura 4 para el proceso de selección de la muestra.  

 

Figura 6: Diagrama de flujo de selección de la muestra del artículo 2. . 
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4.1.3 Materiales  

La evaluación neuropsicológica se realizó con pruebas y baremos validados para población 

española. Los dominios y test utilizados se resumen a continuación en la Tabla 13.  

 

Dominio 
Neurocognitivo 

Pruebas Utilizadas Referencia 

Inteligencia global Escala de Inteligencia para Adultos de 
Wechsler-III  (WAIS-III) 

(Wechsler, 2001) 

Atención 

Dígitos (WAIS-III) 
  

(Wechsler, 2001)  

Trail Making Test Parte A (TMT-A) 
 

(Fernandez et al., 2002) 

Velocidad de 
procesamiento 

Prueba de colores del Stroop Colour-Word 
Test 

(Golden, 2001) 

Memoria WMS-III-R (Escala de Memoria de Wechsler 
Revisada) 

(Wechsler, 1997) 

Praxia Copia del Test de la Figura Compleja de Rey 
(RCFT) 

(Pena-Casanova et al., 
2009) 

Funciones 
ejecutivas 

Interferencia del Stroop Colour-Word Test 
  

(Golden, 2001)  

Wisconsin Card Sorting Test (WCST) 
 

(Grant & Berg, 2001) 

Torre de Hanoi (TOH-4) 
 

(Humes et al., 1997) 
 

Trail Making Test Parte B (TMT-B) 
 

(Fernandez et al., 2002) 

Frontal Assessment Battery (FAB) (Hurtado-Pomares et al., 
2018) 

Tabla 13: Dominios neurocognitivos evaluados  y pruebas utilizadas con sus referencias. 

4.1.4 Procedimiento 

 
El procedimiento de evaluación se completó en dos sesiones.  

En la primera sesión después de firmar el consentimiento informado, todos los participantes 

completaron una entrevista demográfica y las escalas HDRS y YMRS, las cuales fueron 

administradas por un interno de posgrado en psicología clínica. Además, la sintomatología 
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actual fue evaluada con la versión validada en español del Symptom Checklist-90-Revised 

(SCL-90-R) (González de Rivera et al., 1989) 

 

Asimismo, los participantes con TB completaron individualmente una entrevista 

semiestructurada para determinar variables clínicas de la enfermedad, las cuales fueron 

complementadas con la revisión de sus historias clínicas. Se recopilaron los siguientes datos 

clínicos: subtipo de TB, polaridad del episodio índice, antecedentes de síntomas psicóticos, 

edad de inicio, número de episodios (maníacos y depresivos), duración de la estabilidad 

clínica (definida como el tiempo transcurrido desde el último episodio afectivo) y tipo de 

medicación psicofarmacológica en su tratamiento (litio, anticonvulsivantes, antipsicóticos y 

antidepresivos).  

En una segunda sesión, al día siguiente, un psicólogo clínico experimentado llevó a cabo la 

evaluación neurocognitiva. 

El Comité de Ética del Instituto de Investigación Sanitaria La Fe aprobó este estudio (SM I 

22/2011). 

4.1.5 Análisis estadístico de los datos 

 
Se realizó un análisis multivariado de covarianza (MANCOVA) con el grupo (control, no-

BZD y BZD) como variable independiente y los dominios neurocognitivos como variables 

dependientes. Se incluyeron la edad, las puntuaciones en HDRS y YMRS, el uso de 

antipsicóticos y el número de episodios depresivos como covariables para controlar posibles 

factores de confusión. Cuando los efectos fueron significativos, se realizaron pruebas post-

hoc para controlar los errores de tipo I. Esto es, para evaluar comparaciones entre grupos se 

utilizó la prueba de Bonferroni.  
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Finalmente, se llevaron a cabo correlaciones bivariadas de Pearson para examinar la 

asociación entre las dosis de BZD (es decir, la dosis media equivalente de diazepam) y el 

rendimiento en los dominios neurocognitivos en el grupo BZD.  

Los datos fueron analizados utilizando SPSS 26.0 para Windows. 

 

4.2 Resultados 

En la publicación completa se muestran los resultados de la evaluación neuropsicológica en 

todos los grupos, así como los análisis MANCOVA del efecto del grupo. A continuación, se 

resumen los principales hallazgos.   

Los detalles demográficos y clínicos se presentan en la Tabla 14. Los datos descriptivos 

sobre la prescripción de BZD, tipos y dosis se presentan en la Tabla 15.  

 
Control 
(n = 40) 

Non-BZD 
(n = 39) 

BZD 
(n = 34) 

P 
value 

Age 42.26 
(13.87) 

41.76 
(11.42) 

49.71 
(9.22) 

.008* 

Female  19 
(47.5%) 

25 
(64.1%) 

19 
(55.9%) 

.33 

Primary:secondary:tertiary education 6:12:22 
(15:30:55%) 

8:13:18 
(20.5:33.3:46.2%) 

9:12:13 
(26.5:35.3:38.2%) 

.65 

HDRS 1.98 
(2.86) 

1.56 
(2.21) 

3.88 
(3.89) 

.003* 

YMRS 0.38 
(0.93) 

0.46 
(1.17) 

1.24 
(1.78) 

.011* 

SCL90 anxiety  39.24 
(5.98) 

42.18 
(11.09) 

.16 

SCL90 somatization  39.54 
(4.52) 

40.44 
(9.85) 

.61 

SCL90 obsessive-compulsive  42.97 
(7.67) 

45.56 
(11.41) 

.26 

SCL90 interpersonal sensitivity  42.21 
(7.69) 

46.01 
(10.55) 

.07 
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SCL90 depression  39.26 
(5.91) 

42.59 
(11.35) 

.11 

SCL90 hostility  41.92 
(7.66) 

42.56 
(10.09) 

.76 

SCL90 phobic anxiety            39.49 
(5.71) 

          42.44 
(11.65) 

  .17 

SCL90 paranoid ideation  42.13 
(8.21) 

43.24 
(9.51) 

.60 

SCL90 psychoticism  39.49 
(7.12) 

43.12 
(11.31) 

.10 

BD subtype I:II  33 
(84.6%) 

24 
(70.6%) 

.15 

Age onset  24.38 
(7.85) 

28.24 
(12.18) 

.12 

Clinical stability (months)  44.00 
(36.96) 

30.03 
(26.72) 

.07 

Psychotic symptoms history   19 
(48.7%) 

15 
(44.1%) 

.62 

#manic episodes  2.28 
(1.78) 

2.82 
(3.30) 

.38 

#depressive episodes  2.15 
(2.35) 

5.53 
(5.95) 

.002* 

Current treatment     
Lithium  32 

(82.1%) 
24 

(70.6%) 
.25 

Anticonvulsant  22 
(56.4%) 

24 
(70.6%) 

.25 

Antidepressants   8 
(20.5%) 

11 
(32.4%) 

.19 

Antipsychotics  14 
(35.9%) 

20 
(58.8%) 

.050* 

Tabla 14: Datos demográficos y clínicos de los grupos en el artículo 2.. BD: trastorno bipolar; BZD: grupo de 
benzodiacepinas; non-BZD: grupo sin benzodiacepinas; HDRS: Escala de Depresión de Hamilton; YMRS: Escala de 
Manía de Young; SCL90: Lista de Síntomas 90-Revisada. Los datos se presentan como medias y desviaciones estándar 
para las variables continuas, y como “n” y porcentaje (%) para las variables categóricas. Los valores de p se refieren a una 
prueba de chi-cuadrado para variables categóricas y a una prueba t para variables continuas, *p ⩽ 0.05. 
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Type of benzodiazepine Number of 

patients 

treated 

Mean dose Mean dose in 

diazepam 

equivalents* 

Diazepam  9 10 mg/day 10 mg/day 

Lorazepam             10 2.35 mg/day 11.75mg/day 

Clonazepam 2 1.25 mg/day 12.5 mg/day 

Alprazolam 3 0.58mg/day 5.8 mg/day 

Lormetazepam 8 1.13mg/day 5.65mg/day 
 

Loprazolam 1 1mg/day         5 mg/day 

Flunitrazepam 4 1mg/day 5 mg/day 

Flurazepam  2 30 mg/day 10 mg/day 

Midazolam 2 7.5 mg/day 5mg/day 

Purpose of treatment with BZD    

Anxiolytic  16  11.07 mg/day 

Hypnotic  25  6.69 mg/day 

Tabla 15: Benzodiazepinas prescritas en el grupo BZD, motivo de prescripción, dosis media y dosis convertida a 
equivalentes de diazepam. Nota: Los datos corresponden a 34 pacientes en el grupo BZD. Siete de ellos fueron tratados 
con dos tipos de benzodiacepinas. 

 

4.2.1 Resultados generales 

Después de controlar por posibles factores de confusión, los análisis revelaron diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos en las variables neuropsicológicas 

dependientes combinadas, F(42, 172) = 1.87, p = 0.003, Λ de Wilk = 0.626, η² = 0.313. 

Específicamente, se encontraron diferencias significativas en el rendimiento neurocognitivo 

entre los grupos en las siguientes pruebas: TMT-A, varios subtests de la WMS-III (Memoria 
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Visual Inmediata , Memoria de Trabajo, Secuencia de Letras y Números , el Índice de Color 

de Stroop , Respuestas de Nivel Conceptual del WCST y FAB. 

En contraste, no se encontraron diferencias significativas entre los grupos en las siguientes 

pruebas: WAIS-III, WAIS-III Dígitos, WMS-III Memoria Auditiva Inmediata, WMS-III 

Memoria Auditiva Diferida, WMS-III Memoria Visual Diferida, WMS-III Reconocimiento 

Auditivo Diferido, WMS-III Espacio Espacial, Interferencia Stroop, RCFT-Copy, WCST 

Respuestas Perseverativas, WCST Errores Perseverativos, WCST Errores No 

Perseverativos, TOH y TMT-B. 

4.2.2 Comparaciones entre grupos 

Se observaron cuatro patrones de diferencias en el rendimiento neurocognitivo: 

1. Déficit neurocognitivo en todos los participantes con TB (no BZD y BZD) en 

comparación con el grupo de control. 

2. Déficit neurocognitivo en participantes con TB que toman BZD en comparación con 

el grupo de control. 

3. Déficit neurocognitivo más pronunciado en el grupo BZD en comparación con ambos 

grupos (control y no BZD). 

4. Déficit neurocognitivo en participantes con TB del grupo no BZD en comparación 

con el grupo de control. 
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La prueba de Bonferroni mostró que ambos grupos clínicos (no BZD y BZD) tuvieron un 

peor desempeño que el grupo de control en: Memoria visual inmediata, Memoria de trabajo 

y Secuencia de Letras y Números de la WMS-III, así como en el Índice de Color de Stroop. 

Por otro lado, la prueba de Bonferroni indicó que: 

• El grupo BZD tuvo peor desempeño que el grupo de control en la prueba FAB. 

• El grupo BZD tuvo un peor desempeño que el grupo no BZD y el grupo control en 

las Respuestas de Nivel Conceptual del WCST. 

• El grupo no BZD tuvo un peor desempeño que el grupo de control en el TMT-A. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 7: Rendimiento en las subpruebas de la WMS-III con diferencias entre los grupos. 
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Figura 8: Rendimiento neurocognitivo con diferencias entre grupos en (a) Stroop Color, (b) Respuestas de 
Nivel Conceptual, (c) Batería de Evaluación Frontal y (d) TMT-A 

 

 
 
 
 

 
 

4.2.3  Asociación entre dosis equivalentes de diazepam y rendimiento neurocognitivo 

Se encontraron correlaciones significativas entre dosis más altas de BZD y peor desempeño 

en: Memoria Auditiva Inmediata y Memoria Auditiva Diferida de la WMS-III y en 

Interferencia Stroop. 
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5 Artículo 3: “Characterization and assessment of executive functions 
through a virtual cooking task in euthymic patients with bipolar 
disorder” 

 
 
5.1 Metodología 

5.1.1 Diseño 

Este es un estudio transversal de casos y controles en el que se evaluaron 42 pacientes 

ambulatorios eutímicos con TB y 42 sujetos sanos, mediante un conjunto de pruebas para 

medir las funciones ejecutivas: un grupo de tareas computarizadas estándar (CST) y la  

Virtual Cooking Task (VCT). 

5.1.2 Participantes 

 
Criterios de inclusión pacientes 

Se reclutaron pacientes ambulatorios que cumplían los criterios del DSM-5 para TB tipo I o 

II y con edades entre 18 y 70 años procedentes de la Unidad de Trastorno Bipolar del Hospital 

Universitario y Politécnico La Fe (Valencia). Los criterios de inclusión fueron: 

- Eutimia sostenida al menos tres meses antes de la evaluación, definida como una 

puntuación ≤7 en la Escala de Young para la Evaluación de la Manía (YMRS) (Young 

et al., 1978) y una puntuación ≤8 en la Escala de Hamilton para la Depresión (HDRS) 

(Hamilton, 1960). 

- Tratamiento farmacológico estable en los tres meses previos. 
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Criterios de inclusión controles 

El grupo control estuvo compuesto por sujetos sanos apareados por edad, sexo y nivel 

educativo, sin antecedentes de trastornos ni tratamientos psiquiátricos. Fueron reclutados en 

la Universidad Politécnica de Valencia y el Hospital Universitario y Politécnico La Fe 

mediante publicidad comunitaria. 

Los criterios de inclusión fueron: 

- Edad entre 18 y 70 años. 

- Ausencia de antecedentes de enfermedad psiquiátrica. 

Criterios de exclusión 

Los criterios de exclusión para la muestra clínica y los controles fueron: 

- Diagnóstico comórbido de cualquier trastorno psiquiátrico, incluido el trastorno por 

déficit de atención con hiperactividad (TDAH), trastorno de la personalidad o 

discapacidad intelectual. 

- Tratamiento con terapia electroconvulsiva en los últimos seis meses. 

- Consumo activo de drogas, excepto tabaco. 

- Cualquier enfermedad neurológica que pudiera afectar la neurocognición (Parkinson, 

demencia, epilepsia, antecedentes de lesiones cerebrales), así como el tratamiento con 

medicamentos adyuvantes que pudieran deteriorar la cognición (corticosteroides, 

anticolinérgicos, antiespasmódicos o antihistamínicos). 
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- Discapacidad visual o física que interfiriera con la evaluación. 

- Deterioro cognitivo definido por una puntuación <26 en el Mini-Mental State 

Examination (MMSE) en controles (Folstein et al., 1975) o una puntuación >3 en el 

Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry (SCIP) en pacientes (Guilera et al., 

2009; Purdon, 2005). 

- Incapacidad o falta de experiencia en la cocina en la vida real. 

Todos los participantes fueron reclutados entre marzo de 2021 y febrero de 2022. 

5.1.3 Medidas 

Funcionamiento ejecutivo: tareas computarizadas estándar (CST) 

Las funciones ejecutivas se midieron a través de seis variables de las CST: 

Prueba Variable 
Evaluada 

Función Cognitiva   

Dot Probe Task 
(DOT) 

Latencia del 
tiempo de 
reacción (ms) 

Atención selectiva 

Tarea Go/No-Go Latencia media de 
los estímulos Go 
(ms) 

Control inhibitorio 

Prueba STROOP 
(color e interferencia) 

Latencia media 
(ms) 

Cambio de atención/interferencia 

Trail Making Test, 
Parte A (TMT-A) 

Tiempo total (seg) Atención 

Trail Making Test, 
Parte B (TMT-B) 

Tiempo total  
(seg) 

Memoria visuoespacial y de trabajo 

Torre de Londres 
(TOL) 

Puntuación total 
(DS) 

Planificación y resolución de problemas 

Tabla 16: Tareas computarizadas estándar con sus unidades de medida y  las  funciones evaluadas. Nota: ms: 
milisegundos; seg: segundos; DS: puntuación directa 

 
Funcionamiento ejecutivo: Virtual Cooking Task (VCT) 

La VCT es un entorno virtual inmersivo que recrea un escenario de cocina en el que los 

participantes realizan cuatro tareas de complejidad creciente. Fue desarrollado en la 
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Universidad Politécnica de Valencia utilizando el software Unity 5.5.1f1 y Visual Studio con 

el lenguaje C#.  

Se emplearon gafas Vive Pro Eyeglasses para visualizar el entorno y dos controladores 

manuales para interactuar con los elementos virtuales (Chicchi Giglioli, Bermejo Vidal, et 

al., 2019). Esta herramienta ha sido validada previamente para detectar déficits ejecutivos,  

tanto en sujetos sanos como en pacientes con trastorno por consumo de alcohol (Chicchi 

Giglioli et al., 2021). 

En la VCT, los participantes deben cocinar y servir cinco ingredientes (zanahorias, 

calabacines, huevos, carne y patatas) dentro de un tiempo determinado, evitando que se 

quemen o se enfríen. 

En la primera tarea (T1) los participantes deben cocinar tres ingredientes consecutivamente 

usando una sartén; mientras que en la segunda, tercera y cuarta tarea (T 2,3,4) deben cocinar 

los cinco ingredientes utilizando dos sartenes simultáneamente. 

La tercera tarea (T3) incluye una tarea dual en la que los participantes deben seleccionar el 

condimento adecuado para los ingredientes. La sal y la pimienta son los condimentos "Go", 

mientras que la canela, la vainilla y el azúcar son los condimentos "No-Go".  

Asimismo, la cuarta tarea (T4) incluye otra tarea dual, en la que los participantes deben 

moverse a otra ubicación en el escenario para poner la mesa mientras cocinan. 

Los participantes completaron las tareas en orden consecutivo. Antes de cada tarea, 

recibieron instrucciones sobre el tiempo asignado, el tiempo de cocción de los ingredientes 

y la importancia de evitar que los alimentos se quemaran o enfriaran. Durante las tareas, se 

mostraba retroalimentación visual mediante una barra de progreso y un contador. 
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La interfaz visual y los objetivos de cada tarea se resumen en la Figura 9: 

 

Figura 9: Descripción de las tareas de la VCT y funciones cognitivas evaluadas en cada tarea. 
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Las principales variables obtenidas en la VCT fueron: 

Variable Descripción 
Tiempo de cocinado 
de la tarea (TCT) 

Tiempo necesario para completar cada tarea (T1, T2, T3, T4) 

Tiempo total de 
cocinado (TT) 

Suma de los cuatro TCTs 

Índice de ingredientes 
quemados (BR) 

Porcentaje promedio de ingredientes quemados 

Índice de ingredientes 
enfriados (CR) 

Porcentaje promedio de ingredientes enfriados 

Eficiencia en el orden 
de cocinado (COE) 

Basado en la distribución óptima de los ingredientes en las dos 
sartenes  según su tiempo de cocinado. 

Precisión en la 
selección de 
condimentos (DA) 

Proporción de condimentos "Go" utilizados 

Latencia en la 
selección de 
condimentos (DL) 

Tiempo promedio de respuesta ante los condimentos "Go" 

Eficiencia en la 
disposición de la mesa 
(TSE) 

Si los participantes pusieron la mesa mientras cocinaban para 
ahorrar tiempo o lo hicieron antes/después, lo que implicaba 
más tiempo y menos habilidades para resolver problemas 

Tabla 17: Variables de la VCT, definición y abreviaturas. 

 
La experiencia inmersiva durante la VCT fue evaluada con el cuestionario validado ITC 

Sense of Presence Inventory (ITC-SOPI), una escala de tipo Likert de 5 puntos (0 = 

totalmente en desacuerdo, 5 = totalmente de acuerdo). Evalúa la presencia en el entorno 

virtual en cuatro dominios: espacio físico, compromiso, validez ecológica y efectos 

negativos. Las puntuaciones más altas indican mayor compromiso e implicación en el 

entorno simulado (Lessiter et al., 2001). 

5.1.4 Funcionamiento psicosocial.  

El funcionamiento psicosocial fue medido con el FAST (Rosa et al., 2007).  
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5.1.5 Procedimiento 

Una vez en la sala de experimentación, los participantes recibieron información sobre el 

estudio y firmaron el consentimiento informado. Posteriormente, se les realizó una entrevista 

demográfica y clínica. Para la muestra clínica, se verificó la eutimia mediante YMRS y 

HDRS, mientras que el funcionamiento psicosocial se evaluó con el FAST. Se descartó el 

deterioro cognitivo clínico mediante MMSE en los controles y SCIP en los pacientes con TB. 

Tras la entrevista, el procedimiento experimental siguió este orden: 

1. Realización de las tareas  CST en orden aleatorio en un ordenador de una sala 

silenciosa. Todas las tareas fueron precedidas de una explicación y tutorial para 

mostrar el objetivo de la tarea y las teclas o comandos del ratón necesarios para 

utilizarla.  

2. Calibración de gafas y controladores de VCT individual.  

3. Tutorial de VCT. Este tutorial mostraba las principales acciones que implican el uso 

de controladores (por ejemplo, coger los alimentos, colocarlos en la sartén)  para 

familiarizar a los participantes con la interfaz y el objetivo de las tareas. 

4. Realización de la VCT en orden consecutivo.  

5. Administración del ITC-SOPI.  

El experimentador monitorizó y supervisó la sesión a través de otro ordenador en la misma 

sala. La evaluación completa tuvo una duración de 60 minutos. 

El estudio se llevó a cabo de acuerdo con el Código de Ética de la Asociación Médica 

Mundial (Declaración de Helsinki) para experimentos con seres humanos. El Comité de 

Ética del Instituto de Investigación Sanitaria La Fe aprobó este estudio (2021-295-1). 
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5.1.6 Análisis estadístico 

Los análisis se realizaron utilizando SPSS versión 25. Un análisis de potencia realizado con 

el software G-power (v.3.1.9.6) mostró que una muestra de n = 82 era adecuada para detectar 

un efecto moderado a grande de f² = 0.30 (ηp² = 0.230) con un 80% de potencia al nivel de ⍺ 

= 0.05. Antes de los análisis principales, una prueba de normalidad multivariada de Shapiro-

Wilkinson mostró una desviación de la normalidad (W = 0.501; p = 0.01).  

De una muestra inicial de 88 participantes, se excluyeron los datos de cuatro participantes 

con TB después de una inspección de datos de casos extremos basada en rangos 

intercuartílicos y distancias de Cook. 

En primer lugar, se realizaron análisis de correlación de Spearman de las variables CST y 

VCT con todos los participantes de la muestra, para comprobar la validez concurrente entre 

ambas formas de evaluación cognitiva. 

En segundo lugar, se utilizó un análisis multivariado de covarianza (MANCOVA) para 

comparar el rendimiento neurocognitivo entre los grupos de TB y controles. Este análisis 

consideró 17 variables dependientes (CST = 6 y VCT = 11). El modelo fue controlado por 

variables demográficas que pueden afectar el funcionamiento ejecutivo, como sexo, edad y 

nivel educativo (Davison et al., 2018; Diamond, 2013). En análisis posteriores, se comparó 

el efecto de diferentes tipos de estabilizadores del estado de ánimo (litio, valproato, 

lamotrigina, combinación) en la neurocognición utilizando MANCOVA. 

Adicionalmente, el efecto específico de diferentes tipos de medicamentos (benzodiacepinas, 

antidepresivos o antipsicóticos) se analizó con ANCOVAs individuales, comparando su 

presencia frente a su ausencia en el tratamiento. También se realizó un análisis de correlación 

de Pearson de dos colas entre todas las variables neurocognitivas y las dosis de 
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benzodiacepinas (equivalente en mg de diazepam) y antipsicóticos (equivalente en mg de 

clorpromazina). 

En tercer lugar, se exploró la influencia de las variables de CST y VCT en el funcionamiento 

psicosocial de los participantes con TB, mediante dos modelos lineales generalizados. La 

puntuación total del FAST sirvió como la principal variable dependiente. 

 

5.2 Resultados 

5.2.1 Descripción de la muestra 

 
La muestra final incluyó 84 participantes entre 23 y 64 años. 

Los grupos BD y de control fueron comparables en edad, sexo y nivel educativo. La 

descripción detallada de la muestra está en la Tabla 18. 

   
Control 
(n = 42) 

Bipolar 
(n = 42) 

Age 
M(SD) 

 
43.19  
(10.90) 

43.93  
(10.32) 

Sex (n) Female  16 (38.1%) 16 (38.1%) 
Male 26 (61.9%) 26 (61.9%) 

Education (n) Elementary 29 (69.0%) 29 (69.0%) 
Higher 13 (31.0%) 13 (31.0%) 

ITC SOPI-physical space  
M (SD) 

 3.27 
(.60) 

3.28 
(.44) 

ITC SOPI-engagement  
M (SD) 

 3.66 
(.65) 

3.72 
(.56) 

ITC SOPI-ecological 
validity  
m (SD) 

 3.35 
(.84) 

3.82 
(.71) 

ITC SOPI-negative effects  
M (SD) 

 2.34 
(.70) 

2.52 
(.61) 

Age at diagnosis 
M (SD) 

  
28.36  
(8.38) 

Type of BD (n) BDI 
 

34 (81.0%) 
BDII 

 
8 (19.0%) 

Months of euthymia 
M (SD) 

  
39.18 
(38.10) 
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Mood stabilizer (n) Lithium 
 

25 (59.5%) 
Valproate 

 
6 (14.3%) 

Lamotrigine 
 

1 (2.4%) 
Combination 

 
10 (23.8%) 

Antypsychotic (n) 
  

21 (50.0%) 
Benzodiazepines (n) 

  
18 (42.9%) 

Antidepressant (n) 
  

5 (11.9%) 
Number of admissions 
M (SD) 

  2.67 
(2.58) 

Total number of episodes 
M (SD) 

  8.43 
(4.16) 

HDRS 
M (SD) 

  2.31 
(1.98) 

YMRS 
M (SD) 

  .48 
(.99) 

FAST autonomy 
M (SD) 

  1.14 
(1.52) 

FAST occupational 
M (SD) 

  8.93 
(6,87) 

FAST cognitive 
M (SD) 

  3.88 
(2.61) 

FAST finantial 
M (SD) 

  .28 
(.80) 

FAST interpersonal 
M (SD) 

  2.80 
(2.67) 

FAST leisure time 
M (SD) 

  1.74 
(1.74) 

FAST total score 
M (SD) 

  17.71 
(11.69) 

Tabla 18: Descripción de la muestra del artículo 3 desglosada por sexo. Los datos presentados son medias y desviaciones 
estándar para las variables continuas, y "n" y porcentaje (%) para las variables categórica. BD: bipolar disorder; ITC-
SOPI: ITC Sense of Presence Inventory; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; YMRS: Young Mania Rating Scale; 
FAST: Functional Assessment Short Test. 

5.2.2 Validez concurrente 

Se encontró un patrón significativo de correlaciones entre la mayoría de las variables de las 

CST y la VCT. 

- Las evaluaciones atencionales de las CST se correlacionaron positivamente entre sí y 

con el VCT, especialmente con TT, los TCT y BR. 

- Las CST se correlacionaron negativamente con COE y TSE, indicando que el orden 

de cocción y la eficiencia en la puesta de la mesa son variables confiables de 

planificación y organización. 
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- Tiempos más largos en tareas complejas (Tareas 3 y 4) se relacionaron con menores 

puntuaciones en planificación y resolución de problemas en las CST (TOL). 

Para más detalles, ver Material Suplementario de la publicación.  

5.2.3 Validez ecológica  

El	ITC-SOPI	mostró niveles adecuados de	presencia, validez ecológica y sensación de 

inmersión	(todas las medias > 3) sin reporte de efectos secundarios en ninguno de los grupos. 

Los valores pueden consultarse en la Tabla 16. 	 

 

5.2.4 Diferencias entre grupos en CST y VCT 

 
El análisis MANCOVA mostró un efecto significativo del grupo (F(17, 63) = 6.7, p < .001, 

Pillai’s Trace = .64). El 64.2% de la varianza en la variable dependiente fue explicada por el 

factor grupo. Entre las covariables, solo la edad tuvo un impacto estadísticamente 

significativo (F(17, 63) = 4.4, p < .001). 

Hallazgos principales 

Los pacientes con TB mostraron peor rendimiento neurocognitivo en la mayoría de las tareas 

del CST y VCT. 

- CST: diferencias en Stroop y TMT, pero no en Dot and Go ni TOL. 

- VCT: diferencias en todos los tiempos de ejecución de tarea, con mayor efecto en 

Tarea 4 (TCT4), que incluyó eficiencia en la puesta de la mesa (TSE). 

- El grupo con TB mostró mayores proporciones de quemado (BR), pero no hubo 

diferencias en proporciones de enfriamiento (CR), precisión en los condimentos (DA) 

y eficiencia en el orden de cocción (COE). 
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La edad se relacionó con un peor rendimiento cognitivo, afectando también variables de 

atención y velocidad de procesamiento en el VCT. 

No se encontró impacto de antidepresivos, antipsicóticos o benzodiacepinas en el 

funcionamiento ejecutivo.  

Las dosis equivalentes de diazepam no tuvo efectos significativos sobre la cognición, y solo 

DA se asoció significativamente con  la dosis equivalente de clorpromazina. 

 

5.2.5  Influencia de CST y VCT en el funcionamiento psicosocial en BD 

Modelo CST 
 
El  modelo de tareas estándar fue estadísticamente significativo y presentó valores de ajuste 

adecuados.  

Ninguna variable ejecutiva del CST se asoció con el funcionamiento psicosocial  de los 

pacientes medido con FAST.  

Un mayor número de episodios predijo un peor funcionamiento contribuyendo 19.3% al 

modelo. 

Modelo VCT 

El  modelo de la VCT  fue estadísticamente significativo y presentó valores de ajuste 

adecuados.  

Varias variables del VCT se asociaron con peor funcionamiento psicosocial: 

- Una menor precisión en la selección de los condimentos (DA), contribuyendo 17,4% 

del modelo.  

- Un peor índice de eficiencia en el orden de cocción (COE), contribuyendo al 23% del 

modelo.  
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- Una menor eficiencia en la puesta de la mesa (TSE), contribuyendo al 13,8%  del 

modelo.  

5.2.6 Información adicional 

Los modelos completos pueden consultarse en la publicación.  

Los modelos sin exclusiones pueden consultarse en el material suplementario de la 

publicación, así como las regresiones multinomiales con los cuartiles de FAST.  
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Esta tesis doctoral pretende poner de relevancia la importancia del estudio en profundidad 

del TB durante los periodos de eutimia.  

Específicamente,  subraya la influencia del funcionamiento sexual y la neurocognición sobre 

el funcionamiento psicosocial  de los pacientes, así como de los condicionantes relacionados 

con los mismos: tratamiento farmacológico, temperamento afectivo y salud física. Asimismo, 

explora nuevas formas de evaluación más ecológicas como la realidad virtual,  y, por tanto, 

más representativas del funcionamiento psicosocial real de las personas con TB.  

 

Los trabajos que conforman esta tesis: una revisión sistemática, un estudio transversal, un 

estudio longitudinal y dos estudios caso-control, ofrecen una visión integradora y 

representativa del TB durante los periodos de eutimia. Esta diversidad metodológica 

complementaria permite abordar el estudio del funcionamiento psicosocial desde distintas 

perspectivas, contribuyendo a una comprensión más robusta y favoreciendo la solidez y 

aplicabilidad de los hallazgos.    

 

A continuación,  se discuten los principales hallazgos de forma resumida  en relación con los 

objetivos planteados.  
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1 Sobre la influencia del funcionamiento sexual en el TB durante la 
eutimia  

 

1.1 Disfunción sexual y trastorno bipolar: hallazgos de la revisión sistemática 

Los hallazgos de la revisión sistemática proporcionan un panorama integral sobre la 

disfunción sexual (DS) en personas con TB, incluyendo su prevalencia, dominios afectados, 

impacto del tratamiento farmacológico y repercusiones sobre la calidad de vida y la relación 

de pareja. La heterogeneidad en las tasas de prevalencia (30-81.7%) refleja la diversidad 

metodológica de los estudios incluidos, así como las diferencias en las poblaciones analizadas 

y en los instrumentos de medición utilizados.  

1.1.1 Fortalezas  

Uno de los puntos fuertes de esta revisión es la inclusión de una muestra amplia de estudios 

(n=26) con un total de 7928 pacientes, lo que permite una comprensión más generalizada de 

la relación entre el TB y la DS, siendo menos restrictiva que  otras revisiones sobre función 

sexual realizadas en pacientes con patología mental (Herder et al., 2023; Kopeykina et al., 

2016).  Además, la revisión analiza no solo la prevalencia de la DS, sino también sus 

manifestaciones específicas en distintos dominios de la respuesta sexual (deseo, excitación, 

orgasmo y satisfacción), así como su relación con el estado afectivo, el género y el 

tratamiento farmacológico.  

A diferencia de otras revisiones que se centran de forma secundaria en los efectos sexuales 

de psicofármacos concretos como antipsicóticos o estabilizadores del ánimo, los tratamientos 
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farmacológicos de los pacientes son variados acercándose a tratamientos propios de la 

práctica clínica habitual  (Elnazer et al., 2015). 

Los estudios incluidos presentan tamaños muestrales y diseños naturalísticos variados. La 

extracción de datos presentada en la Tabla 9 muestra de forma minuiciosa tratamientos 

farmacológicos en los grupos de los pacientes y hallazgos principales.  

 

Asimismo, los trabajos incluidos están realizados en una gran cantidad de países extendidos 

ampliamente por la geografía mundial  (India, Irán, Canadá, EE. UU., Italia, Turquía, España, 

Tunez, Taiwan, Holanda, Francia, Egipto).  

Otro aspecto destacable es la consideración de diferentes grupos de comparación, incluyendo 

controles sanos y pacientes con otros trastornos psiquiátricos como esquizofrenia, lo que 

permite contextualizar mejor la DS en el TB y diferenciarla de otras patologías psiquiátricas. 

El análisis de sesgos muestra una mayor proporción trabajos de calidad intermedia y superior. 

Hay que destacar, que, en la metodología de evaluación de sesgos seleccionada por los 

autores, solo los estudios que puntuaron como de buena calidad en cualquiera de las dos 

herramientas fueron considerados de riesgo bajo. De la misma forma, los artículos que 

puntuaban bajo en cualquiera de las dos herramientas fueron considerados de riesgo elevado 

de sesgo.  

Finalmente, la revisión resalta el impacto funcional de la DS en la calidad de vida, la 

adherencia al tratamiento y la dinámica de pareja, aspectos fundamentales para la atención 

clínica de los pacientes con TB. La identificación de la DS como un factor asociado a 

ideación suicida subraya la importancia de abordar esta problemática en la práctica clínica. 
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1.1.2 Limitaciones 

A pesar de las fortalezas, la revisión  presenta también varias limitaciones. En primer lugar, 

la heterogeneidad en los diseños de los estudios incluidos (transversales, casos y controles, 

cohortes) y en los instrumentos utilizados para evaluar la DS dificulta la comparación directa 

entre los resultados o  la síntesis cuantitativa. Algunos estudios utilizaron cuestionarios 

validados, como el ASEX o el FSFI, mientras que otros emplearon herramientas diseñadas 

ad hoc, lo que podría afectar la fiabilidad de los hallazgos. Además, la variabilidad de la 

disfunción sexual puede estar relacionada con varios aspectos intrínesecos a la propia 

revisión:  

- Variabilidad en grupos de comparación: los grupos de comparación también  son 

heterogéneos, siendo  en algunas ocasiones controles sanos y en otras pacientes con otras 

patologías.  

- Estado afectivo: aunque  en la mayoría de los estudios se especifica que los pacientes están 

eutímicos y se utilizan herramientas para la verificación de esa eutimia en muchos estudios 

el estado afectivo no está claro o los pacientes presentan sintomatología afectiva y maniaca.  

Esta revisión no incluye otros factores relacionados con disfunción sexual en pacientes con 

TB como los antecedentes de abuso sexual o la orientación sexual. Además, solo incluye los 

estudios realizados en pareja que pudiesen medir aspectos sobre el funcionamiento sexual de 

los pacientes.  Una revisión sistemática más amplia sobre la sexualidad en TB podría incluir 

aspectos relacionados con la hipersexualidad y el funcionamiento de pareja en el TB, aunque 

este no es un objetivo primario de nuestra revisión.  
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Por último, la revisión destaca el impacto de la DS en la adherencia al tratamiento y la calidad 

de vida, pero los estudios incluidos no exploraron de manera detallada estrategias de 

intervención para mitigar estos efectos. La falta de estudios longitudinales que evalúen la 

evolución de la DS a lo largo del tiempo y la respuesta a diferentes estrategias terapéuticas 

representa una limitación importante en la literatura disponible. 

 

1.2 Temperamento afectivo y funcionamiento sexual 

El artículo 2 evaluó la influencia de los temperamentos afectivos en la función sexual de 

pacientes con TB en fase de eutimia. Los resultados mostraron que los rasgos 

temperamentales hipertímicos tienen un efecto protector sobre la función sexual, mientras 

que otros tipos de temperamentos afectivos no fueron predictores significativos. La 

prevalencia de disfunción sexual en la muestra fue consistente con estudios previos, lo que 

confirma un deterioro en la sexualidad de pacientes con TB eutímico (Elkhiat et al., 2018; 

Ghormode et al., 2019) . Además, la disfunción sexual se correlacionó con una peor calidad 

de vida física y mental, en línea con investigaciones anteriores (García-Blanco et al., 2020). 

Como hallazgos secundarios, el sexo femenino y la edad avanzada se asociaron con peor 

función sexual en todas las subescalas. Sin embargo, los pacientes con TB tipo II y aquellos 

en tratamiento con ácido valproico mostraron una mejor preservación de la excitación sexual 

y una mejor función sexual global.  

Los rasgos hipertímicos predijeron una mejor preservación del deseo, la excitación y el 

orgasmo, lo que podría explicarse por su relación con una mayor confianza, extroversión y 
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optimismo, factores que previenen la disfunción sexual en la población general (Allen & 

Walter, 2018). No obstante, no se encontró una contribución significativa de otros 

temperamentos afectivos. Se esperaba que los temperamentos negativos (depresivo, 

ciclotímico, ansioso, irritable) afectaran negativamente la función sexual, dado su vínculo 

con el neuroticismo y menor satisfacción sexual en la población general. La agrupación de 

estos temperamentos podría haber diluido el impacto individual de cada uno en la función 

sexual y haber señalado esta asociación.  

Respecto a los hallazgos secundarios, la edad avanzada y el sexo femenino fueron predictores 

de peor función sexual. La disminución de la función sexual con la edad es un fenómeno bien 

documentado, pero las diferencias entre sexos en TB siguen siendo controvertidas (McCabe 

et al., 2016b). En este estudio, las mujeres presentaron mayor heterogeneidad en sus 

puntuaciones de función sexual, lo que podría estar relacionado con la perimenopausia. 

Además, la calidad de vida física y mental tuvo una mayor correlación con la función sexual 

en mujeres, sugiriendo que la sexualidad es un determinante clave de la calidad de vida en 

mujeres con TB (Sørensen et al., 2017b).  

El tipo de TB y el tratamiento con ácido valproico se asociaron con una mejor función sexual. 

Algunos estudios previos han reportado una mayor prevalencia de disfunción sexual en 

pacientes con TB tipo I en comparación con el tipo II (Mazza et al., 2011b). En cuanto al 

tratamiento, se ha descrito que el ácido valproico tiene un menor impacto negativo en la 

sexualidad en comparación con otros estabilizadores del ánimo, aunque los estudios sobre su 

efecto en la función sexual siguen siendo limitados y han incluido mayormente a hombres 

(García-Blanco et al., 2020). 
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Finalmente, ni la polaridad predominante, los síntomas subsindrómicos ni el síndrome 

metabólico fueron predictores significativos de la función sexual. La ausencia de síntomas 

afectivos en la muestra y la baja prevalencia de síndrome metabólico podrían explicar estos 

hallazgos. 

1.2.1 Fortalezas 

Este es el primer estudio sobre función sexual en pacientes con TB eutímicos que pone en 

relevancia en un modelo de funcionamiento sexual los temperamentos afectivos junto con 

otros predictores demográficos y clínicos. 

Entre las fortalezas del estudio,  la muestra incluyó pacientes eutímicos sin síntomas afectivos 

subumbrales que pudieran influir en la función sexual. Además, los participantes estaban en 

tratamiento con estabilizadores del ánimo sin antipsicóticos ni antidepresivos, lo que eliminó 

posibles factores de confusión. La adherencia al tratamiento se verificó mediante medición 

periódica de niveles plasmáticos. También se utilizó un instrumento específico por género 

con alta sensibilidad y especificidad para evaluar todas las fases del ciclo sexual en pacientes 

con TB. Finalmente, el uso de modelos estadísticos bayesianos permitió identificar los 

efectos de cada predictor con mayor precisión, evitando sesgos por el tamaño muestral. 

1.2.2 Limitaciones 

El estudio presenta algunas limitaciones. Primero, el tamaño muestral reducido podría haber 

afectado la representatividad de los hallazgos en la población con TB, aunque permitió un 

mejor control de los factores de confusión. Segundo, la ausencia de un grupo control impidió 

comparar la función sexual en TB con la población general. Tercero, aunque el efecto del 
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tratamiento se incluyó como covariable, no se evaluó la posible interacción entre el 

temperamento y el tratamiento. Cuarto, no se consideró la presencia de experiencias 

traumáticas o trastorno de estrés postraumático, ya que ningún participante reportó 

antecedentes de trauma. Quinto, no se recolectaron datos sobre orientación sexual, número 

de hijos o estado menopáusico, variables que podrían haber aportado información adicional 

sobre las diferencias entre sexos. Finalmente, no se exploró la influencia de la dinámica de 

pareja en la sexualidad, un aspecto relevante para comprender mejor la función sexual en TB. 

 

1.3 Funcionamiento sexual y otros determinantes biológicos a largo plazo  

El  estudio longitudinal de tres años exploró los determinantes biológicos del funcionamiento 

psicosocial en pacientes con TB eutímicos. No se encontraron cambios significativos en el 

funcionamiento global de los participantes a lo largo del seguimiento. Sin embargo, el 

análisis de clústeres reveló dos grupos con diferente evolución funcional, donde aquellos con 

peor funcionamiento a los tres años (T3) presentaban mayor edad, un número superior de 

episodios afectivos previos, mayor índice de masa corporal (IMC) y disfunción sexual en la 

evaluación basal (T0). Además, el modelo de regresión mixto determinó que un IMC 

elevado, peor funcionamiento sexual y mayor gravedad del insomnio en T0 se asociaban con 

un peor funcionamiento psicosocial en T3. Finalmente, la aparición de episodios maníacos o 

hipomaníacos durante el seguimiento se vinculó con un deterioro funcional. 

Los resultados son congruentes con trabajos previos longitudinales en TB (Birmaher et al., 

2014; Khafif et al., 2021; Mignogna & Goes, 2024), sin embargo, la ausencia de un deterioro 

funcional significativo a lo largo del tiempo podría estar relacionada con la estabilidad clínica 
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de la muestra, compuesta por pacientes eutímicos con seguimiento regular en unidades 

especializadas, lo que se sabe también contribuye a un mejor mantenimiento del 

funcionamiento psicosocial (Sanchez-Moreno et al., 2018).  

Nuestros hallazgos subrayan el impacto de los factores biológicos en la evolución funcional 

de pacientes con trastorno bipolar eutímicos. La relación entre el IMC y un peor 

funcionamiento psicosocial coincide con estudios previos que sugieren que la obesidad se 

asocia también, con mayor número de enfermedades físicas y peor calidad de vida en este 

trastorno, así como con un peor rendimiento neurocognitivo (Chen et al., 2021; Dalkner et 

al., 2021; McElroy et al., 2016) . Asimismo, la disfunción sexual podría estar reflejando un 

impacto de los efectos secundarios de la medicación, el temperamento,  o de alteraciones 

hormonales, lo que podría contribuir a un menor bienestar general y menor desempeño social 

y laboral (Lagha et al., 2024). En cuanto al insomnio, su asociación con un peor 

funcionamiento es consistente con la evidencia que indica que los trastornos del sueño 

afectan la regulación emocional y funcionamiento en esta población (De la Fuente-Tomás et 

al., 2018). 

El hallazgo de que los episodios maníacos o hipomaníacos predicen un deterioro funcional 

en el seguimiento refuerza la hipótesis de que el número de episodios tiene un impacto 

acumulativo en el funcionamiento psicosocial (de la Fuente-Tomas et al., 2019; Magalhaes 

et al., 2012). Los episodios maniacos se asocian con cambios significativos mayores en el 

funcionamiento, en ocasiones la inversión de grandes cantidades de dinero, la impulsividad 

en las relaciones sexuales y la necesidad de ingreso suponen un mayor deterioro en las 

relaciones sociales o laborales que los episodios depresivos (Lomastro et al., 2021).  No 

obstante, es importante señalar que el número de episodios depresivos durante el seguimiento 
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no se asoció con cambios funcionales significativos, lo que podría estar relacionado con la 

menor frecuencia de episodios depresivos en la muestra en congruencia con una muestra 

predominante de TB tipo I.  

1.3.1 Fortalezas 

Entre las fortalezas del estudio destaca el diseño multicéntrico y la rigurosa selección de la 

muestra, asegurando que los participantes estuvieran en eutimia en ambas evaluaciones. 

Además, el uso de modelos estadísticos mixtos permitió analizar de manera más robusta la 

influencia de las variables biológicas sobre la evolución funcional a largo plazo. 

1.3.2 Limitaciones 

Este estudio presenta diversas limitaciones. En primer lugar, el tamaño muestral es 

relativamente reducido, lo que podría limitar la generalización de los hallazgos. En segundo 

lugar, aunque se incluyeron múltiples variables biológicas y clínicas, otros factores como el 

la situación laboral, el apoyo social o la neurocognición podrían influir en el funcionamiento 

psicosocial y no fueron considerados en el análisis. Tampoco pudo incluirse el temperamento 

afectivo, ya que no estaba recogido en una gran parte de sujetos de la muestra. Además, si 

bien se utilizó un diseño longitudinal, la evaluación funcional se realizó solo en dos 

momentos temporales, lo que limita la capacidad para captar fluctuaciones funcionales 

intermedias. 
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1.4 Funcionamiento sexual y trastorno bipolar: implicaciones futuras 

Los resultados de esta tesis doctoral ponen de manifiesto la elevada prevalencia de DS en 

pacientes en TB incluso en fases de eutimia, así como su impacto negativo en la calidad de 

vida, la adherencia al tratamiento y las relaciones interpersonales. Estos hallazgos respaldan 

la necesidad de incorporar de manera sistemática la evaluación de la función sexual en la 

práctica clínica habitual, tanto en mujeres como en hombres, reconociendo que las 

pacientes mujeres con TB pueden presentar una mayor vulnerabilidad y menor demanda 

espontánea de atención en este ámbito. 

Asimismo, se identificó que los rasgos hipertímicos se asocian con un mejor 

funcionamiento sexual a lo largo del ciclo sexual, lo cual podría contribuir a explicar la 

variabilidad en la respuesta sexual observada en la literatura. Este hallazgo sugiere que en 

pacientes con rasgos temperamentales distintos al hipertímicos, especialmente aquellos con 

temperamentos distímico, ansioso o ciclotímico—, la atención clínica debería priorizar la 

exploración y el abordaje de posibles disfunciones sexuales con el objetivo de preservar la 

calidad de vida y mejorar la adherencia terapéutica. 

De igual modo, se evidenció que factores biológicos como la obesidad, el insomnio y la 

propia disfunción sexual actúan como predictores de deterioro funcional a largo plazo, 

incluso en pacientes clínicamente estables. La aparición de episodios afectivos durante el 

seguimiento, particularmente los maníacos o hipomaníacos, también se asoció con un 

empeoramiento del funcionamiento psicosocial. Estos resultados refuerzan la necesidad de 

un enfoque clínico multidimensional e integrador, que contemple tanto la prevención de 
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recaídas como la intervención sobre los determinantes biológicos frecuentemente 

infravalorados en la atención clínica. 

Finalmente, se subraya la importancia de desarrollar futuras líneas de investigación 

centradas en intervenciones específicas para la disfunción sexual, que consideren variables 

moduladoras como el temperamento afectivo y el sexo. Del mismo modo, sería pertinente 

replicar estos hallazgos en muestras más amplias y diversas, incluyendo un seguimiento 

longitudinal con evaluaciones intermedias que permitan una comprensión más precisa de la 

evolución funcional en el TB. 

 

2 Sobre la influencia del funcionamiento cognitivo en el TB durante la 
eutimia 

 

2.1 Benzodiazepinas y funcionamiento cognitivo  

El artículo 2 pone de manifiesto que los pacientes con TB presentan déficits cognitivos 

durante la eutimia. En concreto, la memoria visual a corto plazo, algunos dominios de la 

atención y las funciones ejecutivas relacionadas con la memoria de trabajo están afectadas 

en pacientes eutímicos con respecto a los controles sanos.  Esto es congruente con un 

deterioro cognitivo fronto-temporal y  fronto-límbico (Bora, 2015; Bourne et al., 2013).  

Además, aquellos que tomaban BZDs mostraron un mayor deterioro en el funcionamiento 

frontal y el pensamiento abstracto. No obstante, no se observaron diferencias significativas 

entre los grupos en la memoria diferida, la función visuoespacial o la memoria de trabajo, 

como sí han encontrado otros estudios en usuarios de BZDs a largo plazo (Federico et al., 

2017; Martino et al., 2008). Asimismo, los participantes con dosis más altas de BZDs 
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mostraron un peor desempeño en memoria auditiva e interferencia, aunque las diferencias no 

fueron estadísticamente significativas entre los grupos. Sin embargo, la tolerancia a largo 

plazo en los pacientes y las bajas dosis  prescritas pudo minimizar las diferencias de sus 

efectos sobre la atención. 

 

Los mecanismos biológicos subyacentes a estos efectos pueden estar relacionados con la 

modulación de los receptores GABA-A, que afectan la memoria y la neuroplasticidad (K. R. 

Tan et al., 2011). Algunos estudios han sugerido una relación entre el uso prolongado de 

BZDs y el riesgo de demencia, aunque los resultados son inconsistentes (Pariente et al., 

2016). Además, el uso de BZDs en TB se debe, en gran medida, a su indicación para tratar 

la ansiedad y los trastornos del sueño, los cuales también afectan la función cognitiva 

(Bradley et al., 2020; Kauer-Sant’Anna et al., 2009). La retirada de BZDs podría mejorar el 

rendimiento cognitivo, pero conlleva el riesgo de empeoramiento transitorio de los síntomas 

o recaídas afectivas, lo que plantea un desafío terapéutico. 

2.1.1 Fortalezas 

Según el conocimiento de los autores, este es el primer estudio que aborda y destaca los 

efectos cognitivos a largo plazo de la prescripción concomitante de BZDs en el trastorno 

bipolar. 

El principal punto fuerte del estudio es la selección de una muestra eutímica a largo plazo 

con tratamiento farmacológico estable, lo que permite un análisis más preciso de los efectos 

de las BZDs en la cognición. Además, se realizó una evaluación clínica y neuropsicológica 

sistemática, y se controlaron variables como edad, síntomas residuales, episodios depresivos 
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previos y uso de antipsicóticos. Esto minimiza posibles sesgos y permite concluir que las 

BZDs pueden contribuir a un peor desempeño neurocognitivo, más allá de la polifarmacia. 

 

2.1.2 Limitaciones 

El estudio presenta algunas limitaciones. En primer lugar, su diseño transversal impide 

establecer causalidad entre el uso de BZDs y el deterioro neurocognitivo; se necesitarían 

estudios prospectivos para evaluar los cambios cognitivos a lo largo del tiempo. En segundo 

lugar, aunque se ajustaron variables como el efecto neuroprotector del litio, las BZDs pueden 

tener un impacto mayor en dosis más altas, como muestran algunos estudios en personas que 

abusan de BZD. En tercer lugar, la ansiedad podría ser un factor de confusión, aunque no se 

observaron diferencias significativas en la sintomatología entre grupos. Finalmente, la 

ausencia de prescripciones psiquiátricas en el grupo control podría exagerar el efecto del 

tratamiento farmacológico en los grupos con TB, lo que sugiere que los resultados deben 

interpretarse con cautela. 

 

2.2 Funcionamiento ejecutivo y nuevas formas de evaluación: realidad virtual  

 
Los resultados del artículo 3  indican que la  tarea de realidad virtual VCT evalúa eficazmente 

las funciones ejecutivas en pacientes con TB en fase eutímica, de manera similar a las tareas 

validadas. Además, en comparación con los controles sanos, la VCT identificó déficits 

ejecutivos en pacientes con TB que no fueron detectables con el CST. Además, el 

rendimiento cognitivo en la VCT se asoció con el funcionamiento psicosocial medido con la 

escala FAST. Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que aborda la importancia de 
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evaluar las funciones ejecutivas en pacientes eutímicos con TB mediante una aplicación 

de realidad virtual inmersiva. 

Los pacientes con TB mostraron déficits en atención sostenida, velocidad de procesamiento, 

memoria de trabajo e interferencia, en línea con estudios previos (Cardenas et al., 2016; King 

et al., 2019). Sin embargo, la VCT también evidenció alteraciones en la flexibilidad 

cognitiva, planificación y resolución de problemas. La edad influyó en el rendimiento 

ejecutivo en ambas evaluaciones, lo que concuerda con la evidencia sobre el deterioro 

cognitivo relacionado con la edad en TB (Jones et al., 2022; Tan et al., 2022). No se 

encontraron efectos significativos del sexo, nivel educativo o tipo de medicación en el 

desempeño. 

Como se hipotetizó, tres variables de la VCT (Dressing Accuracy, Cooking Order Efficiency 

y Table Setting Efficiency) predijeron el funcionamiento psicosocial, lo que resalta la 

sensibilidad de esta herramienta para evaluar desafíos cognitivos en la vida real. En cambio, 

las variables del CST no fueron predictoras del funcionamiento en nuestra muestra. La 

capacidad de las evaluaciones basadas en realidad virtual para capturar la integración de 

procesos cognitivos en un contexto funcional puede explicar esta diferencia. 

2.2.1 Fortalezas 

Una de las principales fortalezas del estudio es la inclusión de una muestra de pacientes 

eutímicos a largo plazo, con tratamiento farmacológico estable y una evaluación clínica y 

neuropsicológica sistemática. Además, la aplicación virtual utilizada tiene un alto nivel de 

validez ecológica, al simular una actividad cotidiana como la cocina, que implica múltiples 

funciones cognitivas. También se controlaron variables como edad, educación y sexo, lo que 
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permite aislar el impacto del TB en la función ejecutiva. Finalmente, la metodología sigue 

las recomendaciones internacionales para la evaluación cognitiva en TB. 

 

2.2.2 Limitaciones 

Entre las limitaciones, se destaca que los pacientes fueron reclutados de una unidad 

especializada en TB, lo que podría reducir la generalización de los hallazgos a toda la 

población con TB. Además, aunque el tratamiento farmacológico fue estable, la ausencia de 

medicación en el grupo control podría haber influido en las diferencias de rendimiento 

ejecutivo. Otra limitación es la falta de una evaluación directa en entornos reales, lo que, 

aunque más precisa, presenta dificultades logísticas y económicas. Finalmente, aunque la 

VCT ha sido validada en otras poblaciones, sería necesario un estudio longitudinal para 

confirmar su validez predictiva en pacientes con TB. 

 

2.3 Funcionamiento cognitivo y trastorno bipolar: implicaciones futuras 

Los hallazgos obtenidos en esta tesis doctoral respaldan la evidencia previa sobre el deterioro 

cognitivo presente en pacientes con trastorno bipolar (TB) durante la eutimia, y sugieren que 

el uso de benzodiacepinas (BZD) puede agravar estos déficits.  Desde una perspectiva clínica, 

estos resultados refuerzan la recomendación de limitar su prescripción a situaciones 

puntuales con dosis bajas y por periodos de tiempo reducidos. En consecuencia, se plantea la 

necesidad de implementar estrategias terapéuticas alternativas basadas en la evidencia  como 

la terapia cognitivo-conductual, el entrenamiento en mindfulness, técnicas de relajación o 

intervenciones cronoterapéuticas, así como optimizar el ajuste farmacológico, especialmente 
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en lo que respecta a estabilizadores del estado de ánimo. Estos hallazgos coinciden con 

estudios previos que relacionan el uso prolongado de BZD con una evolución clínica menos 

favorable, subrayando la necesidad de prudencia en su uso, particularmente en contextos de 

mantenimiento a largo plazo. 

Por otra parte, la aplicación de realidad virtual VCT demostró ser capaz de detectar 

alteraciones en el funcionamiento ejecutivo cotidiano en pacientes eutímicos con TB, 

revelando déficits que no se identificaron mediante tareas convencionales de papel y lápiz. 

Además, el rendimiento en las tareas más complejas de la VCT mostró una asociación 

significativa con el funcionamiento psicosocial global, a diferencia de las pruebas 

tradicionales. Estas observaciones tienen implicaciones clínicas relevantes, ya que sugieren 

que la realidad virtual puede constituir una herramienta innovadora y más ecológicamente 

válida para la evaluación funcional, permitiendo una observación más precisa del 

comportamiento en contextos similares a la vida real. En este sentido, futuras investigaciones 

longitudinales podrían centrarse en determinar el valor predictivo de la VCT y explorar su 

potencial como herramienta de intervención para mejorar el rendimiento ejecutivo en 

personas con TB. 
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Conclusions 
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The key findings of this research are as follows: 

• The systematic review reveals a high prevalence of sexual dysfunction in patients 

with BD, negatively affecting quality of life, treatment adherence, and relationship 

satisfaction. Despite some methodological limitations in the reviewed studies, these 

findings underscore the need to incorporate systematic sexual function assessments 

into clinical practice and to develop management strategies that minimize 

medication-related side effects.  

• A novel finding of this research is the influence of temperament on sexual function. 

Hyperthymic traits are associated with better sexual function across all phases of the 

cycle, helping to explain the heterogeneity reported in previous studies on the impact 

of various therapeutic strategies on sexuality.  

•  Regarding the longitudinal evaluation of determinants of functioning, the importance 

of biological factors—such as obesity, insomnia, and sexual dysfunction—becomes 

evident. These factors are associated with poorer long-term functioning in euthymic 

BD patients. Furthermore, the occurrence of manic or hypomanic episodes during 

clinical follow-up is linked to a deterioration in psychosocial functioning. This 

emphasizes the need for a comprehensive approach that includes attention to the 

prodromes of such affective episodes and these biological determinants. 

• Concerning cognitive impairment, the findings confirm previous studies showing that 

even in a euthymic state, BD patients exhibit cognitive deficits. The use of BZD 

exacerbates this impairment. Therefore, it is recommended that BZD prescriptions be 

limited to occasional use, at low doses, and for short durations.  
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• Finally, the Virtual Cooking Task (VCT) is introduced as an innovative tool for 

assessing complex executive functions in euthymic BD patients. The VCT can detect 

real-world executive dysfunctions, and performance on the most complicated tasks is 

significantly associated with overall psychosocial functioning. This methodology 

offers notable advantages over standard assessment, providing a more accurate 

observation of behavior in real-life-like contexts, reducing variability and evaluation 

time. Future research should explore its predictive validity and its potential to 

contribute to interventions aimed at improving executive function. 

 

In summary, these findings provide robust evidence of the complexity of psychosocial 

functioning in bipolar disorder and the need for personalized and comprehensive therapeutic 

approaches. Integrating psychosocial, biological, and cognitive factors is essential to improve 

patients’ quality of life, establishing a valuable foundation for the development of more 

effective, individually tailored intervention strategies. 
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Conclusiones 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



Predictores de funcionamiento clínico en pacientes bipolares eutímicos 

 
 

 
 

237 

Las conclusiones más destacadas de esta investigación son las siguientes:  

• La revisión sistemática evidencia una alta prevalencia de disfunción sexual en 

pacientes con TB, que repercute negativamente en la calidad de vida, la adherencia 

al tratamiento y la satisfacción en las relaciones de pareja. Los hallazgos resaltan la 

necesidad de incorporar evaluaciones sistemáticas de la función sexual en la práctica 

clínica y de desarrollar estrategias de manejo que minimicen los efectos adversos de 

la medicación.  

• El temperamento afectivo influye en la función sexual de los pacientes con TB. Los 

rasgos temperamentales hipertímicos se asocian con una mejor función sexual en 

todas las fases del ciclo, contribuyendo a explicar la heterogeneidad reportada en 

estudios previos sobre el impacto de diversas estrategias terapéuticas en la sexualidad 

en el TB.    

• Determinantes biológicos como la obesidad, el insomnio y la propia disfunción 

sexual, constituyen predictores longitudinales de deterioro funcional en fase de 

eutimia. Además, la aparición de episodios maníacos o hipomaníacos durante el 

tiempo de seguimiento se asocia con un mayor impacto en funcionamiento 

psicosocial. Estos hallazgos enfatizan la necesidad de un abordaje integral que 

incluya la atención a los pródromos de este tipo de episodios afectivos y la de estos 

determinantes biológicos.  

• En relación con la neurocognición, los  hallazgos confirman que los pacientes con TB 

presentan déficits cognitivos durante la eutimia que interfieren en el funcionamiento 

psicosocial. Este deterioro se ve agravado por el uso crónico de benzodiacepinas 
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(BZDs), por lo que se recomienda limitar su prescripción a situaciones puntuales en 

dosis bajas y por períodos cortos.  

• Por último, se presenta la Virtual Cooking Task (VCT) demuestra su validez 

ecológica en la evaluación de funciones ejecutivas complejas, como la planificación 

y la resolución de problemas que están íntimamente ligadas con el funcionamiento 

psicosocial global en el TB. Esta metodología ofrece ventajas frente a las 

evaluaciones neurocognitivas estándar, ya que permite una observación del 

comportamiento en contextos similares a la vida real, reduciendo la variabilidad y el 

tiempo de evaluación. Se sugiere que futuras investigaciones exploren su validez 

predictiva y su potencial para contribuir a intervenciones terapéuticas para el 

entrenamiento y tratamiento de la función ejecutiva. 

En conjunto, estos hallazgos aportan evidencia sólida sobre la complejidad del 

funcionamiento psicosocial en el trastorno bipolar y la necesidad de enfoques terapéuticos 

personalizados e integrales. La integración de factores psicosociales, biológicos y cognitivos 

resulta esencial para mejorar la calidad de vida de los pacientes, estableciendo una base 

valiosa para el desarrollo de estrategias de intervención más efectivas y adaptadas a las 

necesidades individuales. 
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ANEXO I: Prueba Breve de Evaluación del Funcionamiento (FAST) 
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ANEXO II: Temperament Evaluation of Memphis, Pisa, Paris, and San Diego Auto-
questionnaire validado en español (TEMPS-A) 
Marque la V (Verdadero) en aquellas frases que sean aplicables a usted durante la mayor parte de 
su vida 
Marque la F (Falso) para el resto de frases que no sean aplicables a usted la mayor parte de su 
vida 
 

1. Soy una persona triste, infeliz. V F 
2. La gente me dice que soy incapaz de ver el lado bueno de las cosas. V F 
3. He sufrido mucho en la vida. V F 
4. Pienso que a menudo las cosas salen mal/peor. V F 
5. Abandono fácilmente. V F 
6. Desde siempre me he sentido un fracasado. V F 
7. Siempre me he sentido culpable por cosas que los demás consideran poco importantes. V F 
8. No tengo tanta energía como otras personas. V F 
9. Soy la clase de persona a quien no le gustan demasiado los cambios. V F 
10. Cuando estoy en un grupo prefiero escuchar a los demás. V F 
11. A menudo cedo ante los demás. V F 
12. Me siento muy inseguro al conocer gente nueva. V F 
13. Me siento fácilmente herido por las críticas o el rechazo. V F 
14. Soy el tipo de persona con la que siempre se puede contar. V F 
15. Pongo las necesidades de los demás por encima de las mías. V F 
16. Soy una persona muy trabajadora. V F 
17. Preferiría trabajar para otra persona que ser el jefe. V F 
18. Es natural en mi ser pulcro y organizado. V F 
19. Soy el tipo de persona que duda de todo. V F 
20. Mi deseo sexual ha sido siempre bajo. V F 
21. Normalmente necesito dormir más de nueve horas. V F 
22. A menudo me siento cansado sin motivo. V F 
23. Tengo cambios repentinos de humor y energía. V F 
24. Mi ánimo y energía son altos o bajos raramente normales. V F 
25. Mi habilidad para pensar varía mucho, pasando de aguda a torpe sin ningún motivo aparente. V F 
26. Puedo pasar de que alguien me guste mucho a perder totalmente el interés en esa persona. V F 
27. A menudo exploto con la gente y luego me siento culpable. V F 
28. A menudo empiezo cosas perdiendo el interés antes de acabarlas. V F 
29. Mi estado de ánimo cambia a menudo sin ningún motivo. V F 
30. Paso constantemente de ser vital a ser inactivo. V F 
31. A veces me voy a la cama triste , pero me levanto por la mañana sintiéndome fantástico. V F 
32. A veces me voy a la cama sintiéndome fenomenal y me levanto por la mañana sintiéndome que no vale la pena vivir. V F 
33. Me dicen que a menudo me pongo pesimista y que olvido los tiempos felices del pasado. V F 
34. Paso de tener mucha confianza en mí mismo a sentirme inseguro. V F 
35. Paso de ser abierto a ser retraído con los demás. V F 
36. Siento todas las emociones intensamente. V F 
37. Mi necesidad de dormir cambia mucho, pasando de necesitar unas pocas horas de sueño a más de 9 horas. V F 
38. La manera en que veo las cosas es intensa, pero otras veces apagada (anodina). V F 
39. Soy el tipo de persona que puede estar triste y contento a la vez. V F 
40. Muy a menudo sueño despierto cosas que otras personas consideran imposibles de conseguir. V F 
41. A menudo tengo un fuerte impulso por hacer cosas escandalosas. V F 
42. Soy el tipo de persona que se enamora y desenamora fácilmente. V F 
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43. Mi estado de ánimo es generalmente optimista y alegre. V F 
44. La vida es una fiesta que disfruto al máximo. V F 
45. Me gusta contar chistes, la gente me dice que soy divertido. V F 
46. Soy el tipo de persona que cree que finalmente todo saldrá bien. V F 
47. Tengo gran confianza en mí mismo. V F 
48. A menudo tengo grandes ideas. V F 
49. Estoy siempre de acá para allá. V F 
50. Puedo hacer muchas cosas sin cansarme. V F 
51. Tengo un don para el habla, convenzo o inspiro a los demás. V F 
52. Me gusta emprender nuevos proyectos, aunque sean arriesgados. V F 
53. Una vez decido hacer algo nada puede detenerme. V F 
54. Me siento totalmente cómodo incluso estando con personas que apenas conozco. V F 
55. Me encanta estar con mucha gente. V F 
56. La gente me dice que a menudo meto la nariz en los asuntos de los demás. V F 
57. La gente me considera una persona generosa, que gasta mucho dinero en los demás. V F 
58. Tengo habilidades y conocimientos en muchas áreas. V F 
59. Siento que tengo el derecho y el privilegio de hacer lo que quiera. V F 
60. Soy el tipo de persona a quien le gusta ser el jefe.  V F 
61. Cuando no estoy de acuerdo con alguien puedo meterme en una discusión acalorada. V F 
62. Mi deseo sexual es siempre alto. V F 
63. Normalmente puedo pasar con menos de 6 horas de sueño. V F 
64. Soy una persona malhumorada (irritable). V F 
65. Soy una persona insatisfecha por naturaleza. V F 
66. Me quejo mucho. V F 
67. Soy muy crítico con los demás.  V F 
68. A menudo me siento en el límite. V F 
69. A menudo me siento muy nervioso.  V F 
70. Me siento impulsado por una inquietud desagradable que no comprendo. V F 
71. A menudo me enfado tanto que lo destrozaría todo. V F 
72. Cuando estoy de mal humor podría enzarzarme en una pelea. V F 
73. La gente me dice que exploto por nada. V F 
74. Cuando me enfado contesto mal. V F 
75. Me gusta tomar el pelo a la gente, incluso a la que apenas conozco. V F 
76. Mi humor corrosivo me ha metido en problemas. V F 
78. Soy tan celoso de mi pareja que no puedo soportarlo. V F 
79. La gente dice que digo muchos tacos. V F 
80. Me han dicho que me pongo violento con solo unas copas. V F 
81. Soy una persona muy escéptica. V F 
82. Podría ser un revolucionario. V F 
83. Mi deseo sexual es a menudo tan intenso que llega a ser desagradable. V F 
84. (Mujeres solo): Tengo ataques incontrolables de ira antes de la menstruación. V F 
85. Que yo recuerde siempre he sido una persona aprensiva. V F 
86. Me preocupo siempre por una cosa u otra. V F 
87. Me siguen preocupando casa cotidianas que los demás consideran poco importantes. V F 
88. No puedo hacer nada para dejar de preocuparme. V F 
89. Mucha gente me ha dicho que no me preocupe tanto. V F 
90. Cuando estoy estresada, a menudo mi mente se queda en blanco. V F 
91. Soy incapaz de relajarme. V F 
92. A menudo me siento muy inquieto por dentro. V F 
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93. Cuando estoy estresado, a menudo me tiemblan las manos. V F 
94. A menudo tengo molestias en el estómago. V F 
95. Cuando estoy nervioso, puedo tener diarrea. V F 
96. Cuando estoy nervioso a menudo tengo nauseas. V F 
97. Cuando estoy nervioso, tengo que ir con frecuencia al baño. V F 
98. Cuando alguien tarda en volver a casa temo que haya tenido un accidente. V F 
99. A menudo temo que alguien de mi familia contraiga una enfermedad grave. V F 
100. Siempre estoy pensando que alguien pueda darme malas noticias sobre un miembro de mi familia. V F 
101. Mi sueño no es descansado. V F 
102. Frecuentemente tengo dificultades para dormir. V F 
103. Soy, por naturaleza una persona muy cautelosa. V F 
104. A menudo me despierto por la noche asustado pensando si hay ladrones en casa. V F 
105. Cuando estoy estresado, fácilmente sufro dolores de cabeza. V F 
106. Cuando estoy estresado siento una sensación desagradable en el pecho. V F 
107. Soy una persona insegura. V F 
108. Incluso pequeños cambios en la rutina me estresan mucho. V F 
109. Cuando conduzco, incluso aunque no he hecho nada incorrecto, tengo miedo de que la policía pueda pararme. V F 
110. Los ruidos inesperados me sobresaltan fácilmente. V F 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Yolanda Cañada Pérez 
 

 
 244 

ANEXO III: The Changes in Sexual Functioning Short Form validado al español  
(CSFQ-14) 
 
Versión mujeres 
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Versión hombres 
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ANEXO IV:  The Oviedo Sleep Questionnaire en español (OSQ) 
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