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JUSTIFICACION DE LA TESIS

El trastorno bipolar es una enfermedad mental crénica y altamente discapacitante. La
carga derivada del padecimiento de ésta no se vincula exclusivamente a la presencia
de la sintomatologia afectiva propia de las fases agudas, sino que también depende, en
gran medida, de la aparicién progresiva de deficiencias a nivel fisico y cognitivo, una
elevada comorbilidad, la presencia de un deterioro sustancial en el nivel de

funcionamiento de los pacientes y la emergencia de la conducta suicida.

Se estima que el riesgo anual de tentativa suicida en la poblacién bipolar se sitia en
torno al 1%, superando casi en 60 veces el riesgo observado entre la poblacion
general. De hecho, se calcula que hasta un 15-20% de los pacientes bipolares mueren

a causa de suicidio.

Es por ello que existe una necesidad apremiante de identificar posibles marcadores
gue permitan identificar a aquellos pacientes de alto riesgo, aun en fases muy iniciales
de la enfermedad. La determinacion precoz de factores de vulnerabilidad en un
paciente tendria por objetivo principal el de optimizar tanto el disefio como la
aplicacion de estrategias de intervencidn temprana que permitan frenar el deterioro
progresivo al que estos pacientes estan sometidos, ademads de tratar de impedir la

aparicidon de complicaciones tan graves como el suicidio.



En los ultimos afios, los avances tecnoldgicos en relacidén a la genética molecular han
facilitado sustancialmente la identificacidn de algunas variantes genéticas que podrian

ser de especial ayuda en el campo de la medicina preventiva.

Tras mi incorporacion al Programa de Trastornos Bipolares fui vinculada a proyectos
relacionados con la farmacogenética del litio en el trastorno bipolar. Este hecho,
sumado a mi interés personal por la prevencion de la conducta suicida provocaron que
gran parte de mis intereses se dirigieran a investigar el rol que la variabilidad genética
en vias implicadas en el mecanismo de accidén del litio podria desempefiar en la
predisposicion para presentar los comportamientos de tipo suicida que muchos de
nuestros pacientes muestran. Teniendo en cuenta que, hasta la fecha, el litio es uno
de los farmacos de los que se dispone una mayor evidencia cientifica sobre sus
propiedades antisuicidas, me resulté sorprendente que genes implicados en los
mecanismos moleculares en los que se basa su accion terapéutica no hubieran sido
objeto de estudio en el campo de la genética del suicidio, a diferencia de lo que
sucedia en el caso de otros genes relacionados con el mecanismo de accién de ciertos

antidepresivos que “inundaban” los listados del PubMed, entre otros.

El objetivo general de la presente tesis fue la de intentar identificar predictores
novedosos que, por un lado, fueran utiles en la deteccidn de pacientes con un elevado
riesgo de presentar un peor curso y prondstico y, por otro lado, arrojaran algo mas de
conocimiento sobre esta compleja enfermedad. Para ello, los estudios que componen
esta tesis doctoral se centraron en los siguientes aspectos: Primero, el analisis del

impacto que la variabilidad genética en genes implicados en algunas de las vias



relacionadas con el mecanismo de accién del litio ejerce sobre la conducta suicida
(Estudio I). En segundo lugar, también se analizé el hecho de si alguno de estos genes
podrian ser marcadores de una mayor impulsividad, una de las caracteristicas
centrales del trastorno bipolar que, ademas, se relaciona fuertemente con un mayor
riesgo de cometer tentativas suicidas hasta el punto de ser considerado como un
posible endofenotipo para el estudio del suicidio desde una perspectiva biologicista
(Estudio Il). Y, por ultimo, dada la demostrada asociacidon entre un peor nivel de
funcionamiento y la historia de conducta suicida en los pacientes bipolares, también
quisimos estudiar el rol que la impulsividad podria desempefiar en el deterioro
funcional que sufren este grupo de pacientes conforme la enfermedad avanza (Estudio

).



1. INTRODUCCION



1.1 EL TRASTORNO BIPOLAR

1.1.1 Definicion y epidemiologia

El trastorno bipolar es una enfermedad mental grave, crénica e incapacitante cuyo
espectro total afecta aproximadamente a un 4,4 % de la poblacién (Merikangas et al.,
2011). Dicho trastorno afectivo se caracteriza, fundamentalmente, por la presencia
alternante de episodios de tipo depresivo y maniaco o hipomaniaco. Ademas de las
fluctuaciones animicas, los pacientes bipolares presentan alteraciones en los ritmos
bioldgicos (ciclo suefio-vigilia, ingesta,...) y en diferentes areas del funcionamiento
neurocognitivo.

Estudios recientes estiman que la prevalencia del trastorno bipolar tipo | es del 0'6-1%

y del 0’4-1,2%, en el caso del trastorno bipolar tipo Il (Merikangas, 2011).

1.1.1.1 Tipos de episodios

Mania

La apariciéon de la sintomatologia maniaca es, sin duda, una de las caracteristicas
definitorias del trastorno bipolar (Goodwin and Lieberman, 2010). Los episodios
maniacos se caracterizan por una elevacién persistente y significativa del estado del
animo y/o de la irritabilidad, que se diferencia sustancialmente de la mostrada
basalmente por el individuo, y cuya gravedad es suficiente como para provocar un
deterioro sustancial del funcionamiento sociolaboral del individuo y/o hacer necesaria

la hospitalizacién del mismo para la prevencién de danos hacia si mismo o los demas.



Paralelamente a la exaltacion animica, caracterizada por la presencia de euforia,
expansividad o irritabilidad, el paciente presenta un incremento del nivel de energia,
asi como de la actividad tanto fisica como mental que se asocian a cambios de tipo
cognitivo (taquipsiquia, hiperprosexia, autoestima exagerada) y conductual
(hiperactividad, agitacion psicomotora, hipersexualidad, verborrea). Todo ello puede
ocurrir en presencia o no de sintomatologia psicética (delirios y/o alucinaciones)
congruente o no con el estado de dnimo. Otros sintomas que pueden aparecer

asociados a este tipo de episodios son la labilidad emocional, la disforia y ansiedad.

Hipomania

Las hipomanias se definen como una forma de mania atenuada, mas reducida en
cuanto a duracion e impacto funcional y psicosocial, que no se acompafnan de clinica
psicotica. Este tipo de episodio se asocia, necesariamente, a un cambio sustancial en el
funcionamiento del individuo, alejandose del mostrado por el paciente cuando esta
asintomatico. El paciente hipomaniaco presenta alteraciones a nivel animico,
presentando sintomatologia maniaca leve o moderada que, o bien se acorta en
términos de duracion (no prolongandose mas alld de 4 dias), o bien no implica un
impacto funcional relevante, es decir, sin provocar un deterioro de la vida social o

laboral, ni requerir el ingreso del paciente.

Depresion
A pesar de que la aparicién de la mania es determinante para el establecimiento del
diagndstico del trastorno que nos ocupa, son los episodios depresivos los que se

presentan de modo mas prevalente en el caso del trastorno bipolar, estimandose



entorno al 30% del tiempo durante el que se prolonga la enfermedad (Judd et al.,
2002). La sintomatologia depresiva, incluso a niveles subsindrémicos, se erige como la
responsable en mayor parte de la morbilidad y mortalidad, asi como del deterioro
funcional y la pérdida de calidad de vida mostrados por los pacientes bipolares (Vieta
and Valenti, 2013;Gutierrez-Rojas et al., 2008).

A diferencia de los episodios de mania, la depresién bipolar se caracteriza por un
decremento tanto de la esfera emocional como conductual del individuo, siendo la
presencia de anhedonia, anergia, enlentecimiento psicomotor, bradipsiquia y la
disminucion de la libido fendmenos patognomédnicos de dichas fases de la
enfermedad. No obstante, cabe destacar que, en la depresion bipolar prevalece la
presencia de hipersomnia, labilidad emocional, apatia e inhibicién psicomotriz,
debutando, ademas, en edades mas tempranas (Tondo et al., 2010) en comparacién

con la depresién unipolar.

Estados mixtos

A grosso modo los estados mixtos se caracterizan por la presencia simultdnea de
sintomatologia de ambos polos afectivos, no obstante, su definicién ha variado
sustancialmente a lo largo de la historia. En los ultimos afos, el diagndstico de dichos
episodios se limitaba a aquellos casos en que la sintomatologia presentada por el
paciente cumplia exhaustivamente los criterios diagnésticos para ambos tipos de
episodios: depresivo y maniaco, limitando su presencia al trastorno bipolar tipo | y
alejandose de la realidad al limitar la inclusidon de algunos cuadros sintomatoldgicos
frecuentemente observados en la practica clinica cotidiana. En la actualidad, tras la

reciente publicacion del DSM-5, la concepcidén de episodio mixto ha desaparecido



como tal, en favor de su consideracion como un especificador del episodio. De este
modo, una vez diagnosticado el episodio maniaco, hipomaniaco o depresivo, tan solo
se necesitaria cumplir tres criterios del episodio afectivo del polo opuesto para que el

especificador de sintomatologia mixta pueda ser considerado por el clinico.

1.1.1.2 Diagnéstico y clasificacion del trastorno bipolar

Trastorno bipolar tipo |

Se clasifican bajo este diagndstico a aquellos pacientes que presentan al menos un
episodio de tipo maniaco. A pesar de que este grupo de pacientes suelen presentar
también hipomanias y episodios de depresion mayor a lo largo del curso de la
enfermedad, la emergencia de éstos ultimos no es requerida para el establecimiento

del diagndstico en cuestion.

Trastorno bipolar tipo Il

Esta categoria diagndstica engloba a aquellos pacientes que presentan un curso
caracterizado por la presencia de uno o mas episodios de depresidn mayor que
alternan con al menos un episodio de hipomania espontanea en ausencia de episodios
maniacos. Su diagndstico es complejo en tanto en cuanto la mayoria de estos
pacientes acuden a consulta psiquidtrica cuando se hallan inmersos en un cuadro
depresivo mayor, sin que los episodios hipomaniacos sean motivo explicito de
consulta. Es por ello que la obtencién de informacién proveniente de familiares y
personas allegadas al paciente es especialmente relevante para el correcto

establecimiento del diagndstico.



A pesar de las diferencias en lo relativo a duracién o severidad del cuadro entre las
fases maniacas e hipomaniacas, el trastorno bipolar Il no debe ser considerado un
subtipo mas leve. De hecho, los pacientes pertenecientes a este grupo presentan
generalmente un nimero mas elevado de recurrencias, episodios de mayor duracién y

periodos de remision o eutimia mas reducidos.

1.1.2. Curso y pronaéstico

A pesar de que en sus descripciones originales el trastorno bipolar se consideraba una
entidad positivamente diferenciada en cuanto al nivel de recuperacion interepisddica y
de funcionamiento en comparacion al resto de psicosis crénicas, como la esquizofrenia
(Huxley and Baldessarini, 2007), en la actualidad, la consideracién de esta enfermedad

mental ha cambiado sustancialmente.

El trastorno bipolar se considera, a dia de hoy, como una enfermedad severa, crénicay
progresiva, asociada a unas tasas de morbilidad fisica y muerte precoz muy elevadas.
Respecto a este ultimo punto, multiples estudios indican que los pacientes bipolares
presentan un mayor riesgo de mortalidad precoz, tanto por causas naturales como no
naturales, en comparacién con la poblacion general (Laursen et al., 2007;Ramsey et al.,
2013;Tsai et al., 2005;Angst et al., 2002;0sby et al., 2001;Hoang et al., 2011). Se estima
que la tasa de muerte prematura entre los pacientes bipolares es entre 2-3 veces
superior a la observada entre la poblacién general, siendo el suicidio la causa mas

comun (Ketter, 2010).



Asimismo, dada su naturaleza recidivante, la probabilidad de recaidas en los pacientes
es muy elevada y conforme éstas acontecen, los mecanismos responsables de la
emergencia de los episodios afectivos parecen adquirir una autonomia respecto a los
gue inicialmente pudieran haber sido considerados como factores desencadenantes.
Este fendmeno, conocido como “kindling o sensitizacién”, contribuye a un peor
manejo de la enfermedad (Post and Kauer, 2010), puesto que se ha demostrado que
las recaidas afectivas ejercen un fuerte impacto negativo tanto a nivel de
funcionamiento y autonomia personal, como en algunas areas cognoscitivas (atencién,
memoria y funciones ejecutivas), persistiendo éstas incluso durante los periodos de
eutimia (Martinez-Aran et al., 2004a). Ademads, cabe destacar que conforme la
enfermedad avanza, los periodos de recuperacion interepisédica total van cediendo
terreno progresivamente a estadios de enfermedad en los que la sintomatologia a
niveles subsindromicos se mantiene a pesar de un tratamiento 6ptimo y una buena
adherencia, especialmente en el caso de la sintomatologia de tipo depresivo, lo que,
indudablemente, impacta en el prondstico y nivel de funcionamiento de los pacientes

bipolares (Bonnin et al., 2012).

A diferencia de la descripcidn Kraepeliana del trastorno, en la actualidad, se considera
como una de las enfermedades mas discapacitantes tanto desde el punto de vista
fisico como psicoldgico, acarreando un deterioro significativo de la funcionalidad
global en aproximadamente el 60% de aquellos que la padecen, sin que éste revierta
en los periodos interepisédicos (Rosa et al., 2009). De hecho, se erige como la séptima
y octava causa, en hombre y mujeres, respectivamente, de afios perdidos debido a

discapacidad segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)(World Health
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Organization, 2008). Estos datos, sin duda, han provocado un cambio de paradigma
respecto a la definicion de lo que entendemos como remisién del cuadro e influyen
tanto en la investigacién como el disefio de nuevos tratamientos, orientados no solo a
prevenir las recaidas y reducir la sintomatologia asociada a los episodios afectivos, sino
al reestablecimiento o compensacion de las limitaciones que el deterioro funcional de

los pacientes impone en su vida cotidiana.

1.1.3 Etiologia: Bases bioldgicas y genéticas del trastorno bipolar

Un extenso cumulo de evidencia demuestra que interacciones entre factores
bioldgicos, psicoldgicos y sociales subyacen a la emergencia del trastorno bipolar.
Mientras que los ultimos se consideran factores precipitantes, existe consenso al
considerar que los factores bioldgicos se relacionan directamente con la etiopatogenia
de la enfermedad. Cabe destacar que la presencia de alteraciones bioldgicas no se
limita tan solo a los periodos en los que el paciente padece un episodio agudo, sino
gue persisten también una vez éste ha finalizado, observdndose cambios a nivel
longitudinal conforme la enfermedad progresa y las recaidas van sumandose (Post and

Kauer, 2010).

1.1.3.1 Hallazgos neurobioldgicos

Desde un punto de vista neurobioldgico, las alteraciones del humor que presentan los

pacientes bipolares se han asociado a una disregulacion del sistema limbico. Dicha

estructura cerebral es la encargada de regular, a través de sus multiples conexiones a
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nivel cortical, aspectos relativos a la respuesta emocional y ritmos neurobiolégicos,
ademas de aspectos motivacionales y procesos cognitivos implicados en el
procesamiento de la informacidén, memorizacién y aprendizaje (Blond et al., 2012).
Ademas de mantener una estrecha interrelacién con el sistema endocrino y el sistema
nervioso auténomo, su mal funcionamiento comporta alteraciones en diferentes
sistemas de neurotransmisién entre los que destacan los sistemas noradrenérgico,
dopaminérgico y serotoninérgico. Ademds de los anteriores, el desajuste de los
sistemas colinérgicos, glutamatérgicos y gabaérgicos también ha sido asociado a las
manifestaciones emocionales y conductuales propias del trastorno bipolar (Goodwin

and Jamison, 2007).

En los ultimos afios, hipotesis centradas en la implicacion de las vias de sefnalizacion
intracelular en la etiologia del trastorno que nos ocupa han ido adquiriendo relevancia.
Estas apuntarian hacia un desequilibrio en el balance de activacién de vias de
senalizacidon en regiones como el sistema limbico y areas corticales y subcorticales
como potenciales responsables de la sintomatologia propia de la enfermedad
(Goodwin and Jamison, 2007;Vieta et al., 2010;Bezchlibnyk and Young, 2002). Existen
datos que indican que la alteracion de la funcién (y/o los niveles) del complejo
especifico receptor-proteina G, de la proteina quinasa A (PKA) y C (PKC) y de la via

ERK/MAPK se asociarian al trastorno bipolar (Bezchlibnyk and Young, 2002).

12



1.1.3.1.1 Implicacién neurobioldgica del ciclo de los fosfoinositoles y la via Wnt/B-

catenina en el trastorno bipolar

Otras vias de seializacién que han ido adquiriendo relevancia en los Ultimos afos son
la via de los fosfoinositoles y la via Wnt/B-catenina, ambas dianas terapéuticas del
Litio, fdrmaco que goza de una amplia evidencia sobre su efectividad en el tratamiento

tanto a corto plazo como de mantenimiento en el trastorno bipolar.

Ciclo de los fosfoinositoles

La fosfolipasa C (PLC) produce diacilglicerol (DAG) vy inositol trifosfato (IP3), dos de las
moléculas mas utilizadas como segundos mensajeros en las rutas de transduccién de
sefial. Estos uUltimos interactlan con receptores especificos situados en el reticulo
endoplasmatico, provocando la liberacion de calcio, elevando de este modo la
concentracion de calcio intracelular, aspecto que incrementa la citotoxicidad y
aumenta el riesgo de apoptosis. El IP3 es reciclado y transformado de nuevo en
fosfatidilinositol bifosfato (PIP2) por las encimas inositol miofosfatasa (IMPAasa) e
inositol polifosfatasa (INPPasa). Se ha hipotetizado que el efecto estabilizador que el
Litio ejerce estaria provocado por la deplecion de los IP3 mediante la inhibicién de la
inositol monofosfatasa que reduciria los niveles de inositol libre (Soeiro-de-Souza et
al., 2012a). Cabe destacar que el gen IMPA2, que codifica la IMPasa, se ha asociado a
un mayor riesgo de padecer trastorno bipolar en varios estudios genéticos (Sjoholt et

al., 2004;0hnishi et al., 2007).
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Via Wnt/B-catenina

La GSK-3, quinasa clave de la via Wnt/B-catenina, es conocida por actuar como
intermediaria de diversas vias de sefializacion intracelular (Gould and Manji, 2005).
Ademas de su implicacion en procesos de neurotransmisién, neuroplasticidad,
crecimiento y metabolismo celular (Rowe et al., 2007), se considera como un elemento
clave en la regulacién de procesos apoptéticos y de resiliencia celular (Soeiro-de-Souza
et al,, 2012a).

Es bien conocido que la GSK-3 es proapoptdtica y el incremento de su actividad
enzimatica provoca cambios en la circuiteria neuronal y en determinadas vias, aspecto
gue comporta una mayor vulnerabilidad para padecer trastornos del estado del animo.
Su inhibicion, considerada un componente clave de muchos de los tratamientos de
primer orden en el caso de los trastornos afectivos (como por ejemplo, el Litio) se ha
asociado con un efecto antiapoptético en un amplio abanico de condiciones (Rowe et
al., 2007;Jope, 2011). Variaciones en el gen que codifica la isoenzima B se han asociado
tanto a la emergencia del trastorno bipolar como a la respuesta de este grupo de

pacientes al tratamiento con Litio (Serretti et al., 2009;Serretti and Drago, 2010).

1.1.3.2 Genética

Numerosos hallazgos han ido confirmando que el trastorno bipolar se agrega en las
familias y cifran que el riesgo de padecer la enfermedad entre parientes de primer
grado es aproximadamente 9 veces mayor que en el caso de la poblacidon general
(Barnett and Smoller, 2009). La heredabilidad del trastorno bipolar, es decir, la

proporcién del riesgo de padecerlo atribuible a la variaciéon genética, se ha cifrado en
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torno al 85% (Bienvenu et al., 2011). Los estudios familiares también han puesto de
relieve que entre los parientes de pacientes bipolares es usual la presencia de
antecedentes de otras patologias psiquidatricas como la depresién unipolar, el
trastorno esquizoafectivo y la esquizofrenia, entre otras (Lohoff and Berridge, 2010).

Los estudios de familias también confirman que existen algunas caracteristicas
fenotipicas inherentes al trastorno bipolar que parecen agregarse y transmitirse en las
familias de dichos pacientes como, por ejemplo, la polaridad inicial, la respuesta al
tratamiento con litio, la presencia de sintomas psicéticos, la comorbilidad con abuso
de alcohol, trastorno de panico y trastorno por déficit de atencidén y/o hiperactividad
(TDAH), la frecuencia de los episodios afectivos, la ciclacién répida y la presencia de
ideacién y/o conducta suicida (Barnett and Smoller, 2009). De este modo, podriamos
concluir que los factores genéticos no solo desempefnian un papel relevante en la
emergencia del trastorno, sino que parecen ejercen un impacto significativo tanto en

el curso como en la expresion clinica del mismo.

El trastorno bipolar, de manera similar a otras enfermedades psiquidtricas, se
considera perteneciente al grupo de enfermedades categorizadas como
genéticamente complejas. Dicho grupo de enfermedades no se ajustaria a un modelo
de herencia de tipo mendeliano, sino que la emergencia de dichos trastornos
responderia, mas bien, a la interaccion compleja de factores de tipo genético y de tipo
ambiental. De este modo, en el caso del trastorno bipolar, las personas heredarian una
determinada predisposicion genética a padecer la enfermedad, sobre la cual

impactarian otros factores ambientales (por ejemplo: consumo de toxicos, falta de
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suefio, acontecimientos traumaticos en edades tempranas,..), llegando a

desencadenar el debut de la enfermedad (Rosa et al., 2010).

En los ultimos afos, gracias a los avances tecnoldgicos, han incrementado
sustancialmente los estudios centrados en analizar el impacto que la variabilidad
genética ejerce en el desarrollo de la enfermedad, asi como en algunas caracteristicas
asociadas a su curso clinico. Hasta la fecha, gran parte de los genes candidatos a
estudio se basan en datos relativos a las bases neurobioldgicas del trastorno que nos
ocupa, especialmente los relacionados con los sistemas de neurotransmision
destacados en apartados anteriores (serotoninérgico, dopaminérgico y
glutamatérgico), asi como aquellos genes implicados en procesos de neuroplasticidad,
neurodesarrollo y los ritmos circadianos (Seifuddin et al., 2012). No obstante, ademas
del estudio de genes implicados en procesos celulares y moleculares implicados en la
patofisiologia de dicha enfermedad, en los ultimos afos, se ha ido desarrollando un
creciente interés por aquellos genes asociados a su perfil terapéutico o
farmacogenética. Este tipo de estudios se centran, especialmente, en investigar el
impacto que la variabilidad genética pueda desempenar tanto en la respuesta
mostrada por los pacientes a algunos de los farmacos cominmente empleados para
tratar el trastorno bipolar, como en la emergencia de ciertos efectos adversos (Soeiro-
de-Souza et al., 2012b).

En la actualidad genes implicados en las vias que son diana del mecanismo de accién
de ciertos estabilizadores del animo estdn recibiendo gran atencién. Mas
concretamente, genes implicados en el ciclo de los fosfoinositoles y la via Wnt/B-

catenina. Ademas de su demostrado rol en el mecanismo de accion del litio y su
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implicacion genética en la respuesta a dicho farmaco (Serretti et al.,, 2009), ciertas
variantes en estos genes se han asociado también a una mayor vulnerabilidad a
padecer trastorno bipolar (Bloch et al., 2010) y un inicio mas precoz del mismo

(Badenhop et al., 2002).

1.2. CONDUCTA SUICIDA EN EL TRASTORNO BIPOLAR

1.2.1 Epidemiologia

El trastorno bipolar se asocia a unas tasas muy elevadas de comorbilidad y mortalidad.
Las tasas de mortalidad prematura registradas en este grupo de pacientes duplican e,
incluso, triplican las de la poblacion general, siendo el suicidio la causa mas comun de
ésta (Gonda et al., 2012;Muller-Oerlinghausen et al., 2002;Ketter, 2010). Las
frecuencias con las que los pacientes bipolares presentan ideacion y conductas suicidas
son de las mas elevadas entre las diferentes patologias psiquiatricas, presentando las
mayores tasas de riesgo absoluto de muerte debida a suicidio, en el caso de los
hombres, y siendo tan solo superado por la esquizofrenia, en el caso de las mujeres
(Nordentoft et al., 2011). Se estima que entre un 30-40 % de los pacientes bipolares
presenta ideacion suicida y que, aproximadamente, entre 25-50 % de ellos llegard a
cometer al menos una tentativa suicida a lo largo de la vida (Valtonen et al., 2005).
Cabe destacar que, las ratios de tentativas suicidas versus suicidio consumado entre la
poblacion bipolar (aproximadamente, 3 tentativas por cada suicidio consumado) son
mucho mas reducidas que las observadas entre la poblacién general (30 tentativas por
cada suicidio), aspecto que denota la elevada letalidad inherente a los intentos

suicidas perpetrados por los pacientes bipolares (Baldessarini et al., 2006a). La
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comisiéon de dichos actos suicidas se produce mayoritariamente durante los episodios
depresivos, puros o mixtos, graves (79-89 %), menos frecuentemente durante los
episodios afectivos mixtos (segun la antigua clasificacion del DSM-IV-TR) o de mania
disférica (11-20%) y, muy raramente, durante los estados de mania eufdrica o eutimia
(0-5 %) (Gonda et al., 2012). Se calcula que entre un 15-20 % de los pacientes bipolares
mueren debido a suicidio (Baldessarini et al., 2006a;Abreu et al., 2009). Cabe destacar
que los primeros afos de enfermedad constituyen el periodo de mayor riesgo para la
emergencia de dicho tipo de conductas, estableciéndose el suicidio como una de las 24
causas preponderantes en el caso de los grupos de pacientes bipolares mas jovenes

(Baldessarini et al., 2006a;Engstrom et al., 2004).

1.2.2 Factores de riesgo asociados a la conducta suicida en el trastorno bipolar

A pesar de que los factores causales que subyacen a la emergencia de la conducta
suicida son complejos, existe consenso al considerar que su aparicion se deberia a una
interaccion compleja entre factores de tipo psicosocial, clinico y genético (Neves et al.,

2010;Correa et al., 2004).

1.2.2.1 Factores de riesgo sociodemograficos, psicosociales y clinicos

En el caso del trastorno bipolar, la aparicién de conductas suicidas se ha asociado al

género femenino (Nivoli et al., 2011;Bellivier et al., 2011;Tondo et al., 2007) a no estar

casado (Antypa et al., 2013) y a un consumo excesivo de tabaco (Antypa et al., 2013).

Los pacientes bipolares con historia previa de conducta suicida tienden, también, a
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haber vivenciado un mayor nimero de experiencias vitales negativas (Antypa et al.,
2013;Papolos et al., 2005), presentar una peor calidad de vida (Antypa et al., 2013) y
mayor deterioro funcional (Rosa et al., 2008).

Respecto a variables mas relacionadas con el curso de la enfermedad, la comisién de
actos suicidas se asocia a un debut precoz (Slama et al., 2004;Perlis et al., 2004;Lopez
et al.,, 2001;Tsai et al.,, 1999), mayor duracién de la enfermedad (Oquendo et al.,
2000;Roy-Byrne et al., 1988),intentos suicidas previos (Hawton et al., 2005;Cassidy,
2011;Rihmer, 2007), presencia de ideacién suicida (Valtonen et al., 2005;Leverich et
al., 2003;0quendo et al., 2000;Roy-Byrne et al., 1988), polaridad inicial depresiva
(Chaudhury et al., 2007;Ryu et al., 2010;Daban et al., 2006), trastorno bipolar tipo Il
(Pompili et al., 2009;Rihmer and Pestality, 1999), mayor duracion sin recibir
tratamiento (Altamura et al., 2010), polaridad predominante depresiva (Colom et al.,
2006), ciclacion rapida (Garcia-Amador et al., 2009;Cruz et al., 2008), un numero
mayor de episodios depresivos y/o mixtos (Dalton et al., 2003;0quendo et al.,
2000;Goodwin and Jamison, 1990;Pacchiarotti et al., 2011a), depresion atipica
(Sanchez-Gistau et al., 2009), empleo de tratamientos antidepresivos (Pacchiarotti et
al., 2011b;Undurraga et al., 2012) y baja adherencia (Gonzalez-Pinto et al., 2006).

La presencia de comorbilidades tales como historia de abuso de drogas o alcohol
(Dalton et al., 2003;Lopez et al., 2001;Gonzalez-Pinto et al., 2007;Cassidy, 2011;Finseth
et al., 2012;Antypa et al., 2013), trastornos de ansiedad (Baldassano, 2006;Leverich et
al., 2003) y trastornos de la personalidad pertenecientes al cluster B, especialmente el
trastorno limite, (Neves et al., 2009;Leverich et al., 2003;Garno et al., 2005) se han

relacionado con un mayor riesgo de suicidio entre la poblaciéon bipolar.
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Respecto al funcionamiento cognitivo, diversos estudios indican que los pacientes
bipolares con historia de tentativas suicidas presentan alteraciones neurocognitivas en
areas atencionales, de toma de decisiones, procesamiento visual y memoria verbal
(Harkavy-Friedman et al., 2006;Malloy-Diniz et al., 2009;Martinez-Aran et al., 2004b).

La presencia de determinados temperamentos afectivos se han vinculado también a
un mayor riesgo de conducta suicida en el trastorno bipolar. A excepcion del
temperamento hipertimico, los temperamentos irritable, depresivo, ansioso vy
ciclotimico se encuentran sobrerrepresentados entre la poblacién bipolar que ha
perpetrado algun acto suicida (Pompili et al., 2008;Rihmer et al., 2009;Azorin et al.,

2009;Serafini et al., 2011;Gonda et al., 2012).

Finalmente, una de las dimensiones de personalidad que se ha vinculado a una mayor
vulnerabilidad para la conducta suicida es la impulsividad. Este rasgo dimensional se ha
asociado a un mayor riesgo de tentativas no letales incluso entre la poblacion general y
adquiere una mayor relevancia en el caso de los pacientes afectivos, dado que sus
niveles incrementados multiplican el riesgo de comisidn de tentativas severas y de
consumacion suicida (Swann et al., 2005a). En el caso particular del trastorno bipolar,
la impulsividad adquiere mayor relevancia dado que su presencia se considera como
un rasgo central del mismo, mostrandose muy elevada independientemente de la fase
de la enfermedad (Baldessarini et al., 2006a). Diversos estudios han concluido que la
impulsividad es un potente predictor del riesgo suicida entre los pacientes bipolares

(Swann et al., 2005b;Malloy-Diniz et al., 2011).
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1.2.2.2 Factores de riesgo bioldgicos

1.2.2.2.1 Hallazgos neurobioquimicos

Tras el descubrimiento de que los niveles de un metabolito producto del cortisol, el 17-
hidroxicorticoesteroide, se hallaban incrementados en los pacientes suicidas (Bunney,
Jr. and Fawcett, 1965), se inicid una corriente investigadora cuyo objetivo principal ha
sido el de elucidar las bases bioldgicas subyacentes a la conducta suicida. De entre los
diferentes sistemas estudiados destacan, principalmente, las investigaciones centradas

en el sistema serotoninérgico y el eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA).

Multiples hallazgos neurobioquimicos indican la relevancia del papel que las
alteraciones relacionadas con el sistema serotoninérgico desempefian en la
emergencia de este tipo de comportamientos. El hecho de que los pacientes con
historial suicida presenten niveles disminuidos en liquido cefalorraquideo (LCR) de
metabolitos de la 5-HT (Agren, 1980;Chatzittofis et al., 2013), asi como un incremento
en la densidad de receptores SHT2A en dreas como el cdrtex prefrontal e hipocampo
(Pandey et al., 2002;Pandey, 2011) han llevado a considerar la disminucion de la
funcién serotoninérgica como uno de los elementos clave en la neurobiologia del
suicidio (Mathews et al., 2013;Pandey, 2013). Respecto al eje HPA, caracterizado por
ser responsable de la regulacién de la respuesta al estrés e interaccionar con los
sistemas aminérgicos, existe consenso al considerar que su sobreactivacion es
caracteristica en los pacientes suicidas. Niveles elevados de cortisol en saliva (Kamali et

al., 2012), una menor densidad receptorial para el factor liberador de corticotropina
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(CRF), alteraciones en la expresion de los genes que regulan los receptores
glucocorticoides (Hiroi et al., 2001) y frecuencias significativamente mas elevadas de
no supresores al test de la dexametasona (DST) entre los grupos de pacientes con
historial suicida (Coryell and Schlesser, 2001;Yerevanian et al., 2004) representan
evidencia suficiente para confirmar la implicacidon bioldgica de dicho sistema en el

suicidio.

1.2.2.2.2 Hallazgos genéticos

Numeroso estudios de familia, gemelos y de adopciones confirman que la existencia
de antecedentes suicidas entre los familiares de los pacientes bipolares incrementa
notablemente el riesgo de presentar dicho tipo de conductas (Lopez et al,
2001;Romero et al.,, 2007;Brent et al., 2002;Sanchez-Gistau et al., 2009;Gonda et al.,
2012). De hecho, se estima que la heredabilidad del suicido es del 40% (McGuffin et
al., 2010) independientemente de la presencia de patologia psiquiatrica (Brent et al.,

2002;0quendo et al., 2004;Kim et al., 2005).

En su mayoria, los genes candidatos investigados en los estudios de asociacién sobre
suicidio en el trastorno bipolar se basan en la evidencia proveniente tanto de estudios
neurobioldgicos sobre el trastorno bipolar, como sobre el suicidio en general. Es por
ello que gran parte de los genes candidatos escogidos se relacionan con los sistemas
de neurotransmisién descritos en apartados anteriores. Sin duda, genes
pertenecientes al sistema serotoninérgico han sido ampliamente priorizados por la

comunidad cientifica dada su implicaciéon en la regulaciéon de aspectos como la

22



ansiedad, impulsividad y agresividad, que, como hemos comentado con anterioridad,
son considerados factores de riesgo para la conducta suicida en el trastorno bipolar.

De entre los diferentes genes, el que codifica el transportador de la 5-HT (SERT) ha sido
objeto de especial atencidn, dada su implicacion en la regulacién de los niveles de 5-
HT, asi como por ser la principal diana de los farmacos antidepresivos. Mads
concretamente, el alelo S del porlimorfismo funcional 5-HTTLPR se ha asociado a la
presencia de historia de tentativas suicidas en numeroso estudios (Kenna et al., 2012;Li
and He, 2007;Lin and Tsai, 2004;Anguelova et al., 2003) vy, en el caso especifico del
trastorno bipolar, con un mayor grado de letalidad (Neves et al., 2008).

Otro de los genes que se han asociado con la conducta suicida es el gen que codifica
por el Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF). Diferentes estudios realizados con
victimas suicidas han detectado disminuciones tanto de los niveles de dicho factor
neurotréfico como en la expresion del gen que lo codifica (Karege et al., 2005). Por ello
se hipotetiza que los polimorfismos que modifiquen tanto la expresion del BDNF como
su estructura proteica podrian conferir una mayor vulnerabilidad para cometer actos
suicidas. Existe cierta evidencia que relaciona la presencia del polimorfismo Val66Met
del gen del BDNF con la emergencia de conducta suicida en el trastorno bipolar (Vincze
et al., 2008).

Respecto al eje HPA, se ha hallado que polimorfismos localizados en diferentes genes
implicados en la funcién los receptores glucocorticoides y/o su regulaciéon (FKBPS,
CRH, CRHBP) se asocian a un mayor riesgo de presentar historia suicida en poblaciéon
bipolar (Willour et al., 2009;Wasserman et al., 2010). En la misma linea, el gen que
codifica la proteina zinc finger 804 (AZNF804A) también se ha relacionado con una

mayor vulnerabilidad para cometer tentativas suicidas en el trastorno que nos ocupa
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(Lett et al., 2011). Los pacientes portadores del alelo de riesgo (AA) para dicho SNP
tienden a presentar problemas de conectividad entre el cdrtex prefrontral dorsolateral
y el hipocampo y afectacién atencional y de memoria de trabajo (verbal vy
espacial)(Hess and Glatt, 2014), hallazgos que irian en consonancia con gran parte de
los resultados obtenidos en algunos de los estudios centrados en analizar el
funcionamiento cognitivo en pacientes bipolares con historial previo de conducta
suicida (Harkavy-Friedman et al., 2006;Malloy-Diniz et al., 2009;Martinez-Aran et al.,

2004b)

1.2.3 Factores de proteccidn para la conducta suicida en el trastorno bipolar

Si bien la lista de factores sociodemograficos, psicosociales y clinicos asociados a un
mayor riesgo de suicidio en la poblacion bipolar es extensa, menor es el nimero de
variables que han demostrado desempefiar un papel protector ante esta grave
complicacién. Mostrar objeciones morales o religiosas ante el suicidio (Dervic et al.,
2004;Dervic et al., 2011), tener hijos (Qin and Mortensen, 2003) y una buena red de
apoyo familiar y social (Goodwin and Jamison, 2007;Rihmer and Fawcett, 2010) se han
asociado con una menor vulnerabilidad al suicidio.

Por el contrario, mas explorado ha sido el impacto protector que los tratamientos
farmacoldgicos empleados usualmente en el trastorno bipolar ejercen sobre el riesgo
suicida. En este sentido, multiples estudios han demostrado que el tratamiento con
litio, uno de los pilares del tratamiento del trastorno bipolar, debido a su eficacia tanto
en las fases agudas como en la profilaxis a largo plazo, reduce el riesgo tanto de

tentativas como de suicidio consumado (Cipriani et al., 2005;Baldessarini et al.,
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2006b;Cipriani et al., 2013;Rihmer and Gonda, 2012). Es mas, la evidencia indica que,
una vez establecido el tratamiento con dicho eutimizante, la discontinuacidon de éste
dispara el riesgo de cometer una tentativa suicida, especialmente durante el afio
posterior (Tondo et al., 1998).

Sin embargo, poco se sabe sobre cuales son los mecanismos biolégicos subyacentes
responsables del efecto protector que el litio proporciona. A pesar de que las bases
moleculares del efecto terapéutico del dicho eutimizante no se han esclarecido por
completo, existe un gran cimulo de evidencia que apoya la implicacién de la via de los
fosfoinositoles y de la Wnt/GSK3B-catenina (Serretti et al., 2009) en su mecanismo de
accién. Ademas, cabe destacar que la variabilidad genética asociada a ambas vias, no
solo se ha asociado a la presencia del trastorno bipolar, sino que también lo ha hecho
con la respuesta al tratamiento con litio observada entre este grupo de pacientes
(Serretti and Drago, 2010).

Se sabe que, en concentraciones terapéuticas, el litio inhibe inmediatamente las
enzimas IMPA1, IMPA2, INPP1 y GSK-3B, todas ellas relacionadas con las vias
anteriormente mencionadas. Existe la hipdtesis de que esta accion a corto plazo
ejercida por el litio provoca un efecto inicial que podria resultar en adaptaciones en
cascada “down—stream”, como por ejemplo, la reprogramacion de la expresion génica.
Dichas adaptaciones inducirian el reestablecimiento de las redes neuronales que se
supone estan alteradas en el trastorno bipolar, gracias a la optimizacién de procesos
como la neuroproteccidn, la funcién sinaptica y la neuroplasticidad (Lenox and Wang,
2003;Serretti and Drago, 2010).

Por otro lado, cabe destacar que el potencial efecto protector que el litio parece

ejercer sobre la conducta suicida parece ser independiente de su efecto estabilizante,
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tanto a corto como a largo plazo, sobre la sintomatologia afectiva. Esto se deduce de
los resultados de diferentes investigaciones en los que se describe que las
propiedades antisuicidas inducidas por el fdrmaco aparecen incluso cuando la remisién
del episodio agudo no se ha alcanzado por completo, evidencidndose por igual en
todos los grupos de pacientes, independientemente del nivel de respuesta al fdrmaco
(excelente, parcial o no respuesta) mostrado (Ahrens and Muller-Oerlinghausen,
2001;Muller-Oerlinghausen, 2001). En consecuencia, diversos autores han
hipotetizado que, posiblemente, el efecto antisuicida atribuido al litio podria deberse a
la capacidad de éste para reducir los niveles de impulsividad (Kovacsics et al.,
2009;Cipriani et al., 2013). Segun estos autores plantean, este argumento se
fundamentaria en, por un lado, los multiples hallazgos que confirman que dicho
farmaco reduce los niveles de impulsidad no solo en la poblacién bipolar sino también
en otros trastornos del control de los impulsos (Hollander et al., 2005;Dorrego et al.,
2002;Swann et al., 2002b;Christenson et al., 1991) y, por otro, en el demostrado efecto
regulador que el litio ejerce sobre el sistema de neurotransmision serotoninérgico,
tradicionalmente asociado a la impulsividad, gracias a la inhibicién de la GSK3B por
parte de éste (Zhou et al., 2012).

Del mismo modo que ocurria con el litio, y a pesar de que ha mostrado ser un rasgo
heredable (Pedersen et al.,, 1988;Coccaro et al., 1993), es escaso el conocimiento
acerca de las bases bioldgicas y genéticas subyacentes a la impulsividad que, como ya
mencionamos en apartados anteriores, es uno de los factores de riesgo mas
fuertemente asociados a la emergencia de conductas suicidas en general. En el caso
especifico del trastorno bipolar, el rol de la impulsividad adquiere, si cabe, una

relevancia adicional si tenemos en cuenta que se trata de uno de los sintomas
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centrales de dicho trastorno, halldandose niveles elevados no solo durante las fases
agudas de la enfermedad (independientemente del tipo de episodio), sino también en
los periodos de eutimia (Baldessarini et al., 2006a). La asociacién entre niveles
elevados de impulsividad y trastorno bipolar se ha relacionado tradicionalmente con
un peor curso y prondstico del mismo (Swann et al., 2009a), aspecto por el que ha
sido propuesta como una dimensidon fundamental del trastorno que deberia medirse

en todos los pacientes (Vieta and Phillips, 2007).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS
Estudio |
® Los pacientes con historia de conducta suicida presentaran un perfil genotipico
diferencial en polimorfismos pertenecientes a genes vinculados a las vias de
los fosfoinositoles (IMPA1, IMPA2, INPP1) y de la Wnt/B-catenina (GSK-3a y

GSK-3f), ambas implicadas en el mecanismo de accién del litio.

® La presencia de determinados alelos o genotipos podran ser considerados
como factores de riesgo para la emergencia de la conducta suicida en el

trastorno bipolar.

Estudio Il
® los niveles elevados de impulsividad se asociardn a la presencia de
determinados genotipos relacionados con polimorfismos localizados en los

genes GSK-3ay GSK-3f3, pertenecientes a la via Wnt/B-catenina.

Estudio Il
® La presencia de niveles elevados de impulsividad empeora sustancialmente el

prondstico funcional de los pacientes bipolares.

® |los pacientes bipolares que presenten niveles elevados de impulsividad
presentaran un mayor deterioro funcional tanto a nivel global, como en cada

uno de sus subdominios.
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OBIJETIVOS

(Estudio I)
Identificar factores de riesgo genético asociados a la emergencia de conductas de tipo

suicida en una poblacion de pacientes bipolares.

Determinar el impacto que determinados polimorfismos genéticos pertenecientes a
vias implicadas en el mecanismo de accion del litio (ciclo de los fosfoinositoles y
Wnt/B-catenina) tienen en la emergencia de conductas suicidas en pacientes

bipolares.

(Estudio )
Investigar la existencia de marcadores genéticos asociados a la impulsividad-rasgo en

una muestra de pacientes con trastorno bipolar.

Valorar si la presencia de polimorfismos en los genes que codifican la GSK-3 oty P se

asocian a los niveles de impulsividad en una muestra de pacientes bipolares.

(Estudio IlI)
Investigar el impacto que la impulsividad-rasgo ejerce en el curso y deterioro funcional

de los pacientes bipolares.

Identificacion de predictores del nivel de funcionamiento general, asi como de sus

diferentes subdominios.
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3. METODOLOGIA
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3.1 Estudios 1 y Il

Pacientes
Los pacientes bipolares incluidos procedian de dos centros:

1. de las Consultas Externas de Psiquiatria del Hospital Clinic de Barcelona vy
Centro de Salud Mental Esquerra de I'Eixample contextualizados dentro del
Programa de Trastorno Bipolar del Hospital Clinic. En dicho programa se
dispone de una amplia base de datos cuya elaboracién se inicid en el afio 1996
en la que se recogen variables clinicas y sociodemograficas fruto del

seguimiento bimensual realizado a mas de 650 pacientes.

2. del Centro de Atencion Integral de La Corredoria, dispositivo de referencia de
los Centros de Salud Mental II, IV y V del Area Sanitaria IV (Oviedo) de Asturias.
Dicho centro dispone de programas especificos para tratamiento de trastornos

mentales graves y, mas concretamente, trastornos bipolares.

Los pacientes reclutados debian cumplir los siguientes criterios de inclusién: (a)
cumplir criterios DSM-IV para el diagnéstico de Trastorno Bipolar tipo | o Il, (b) ser
mayor de edad, (c) ser descendiente de, al menos, dos generaciones de Caucasicos, (d)
cumplir criterios de eutimia estrictos en el momento de la evaluacién definidos como
la obtencién de una puntuacién menor o igual a 8 en la Hamilton Depression Rating
Scale (HDRS)(Ramos-Brieva and Cordero, 1986;Hamilton, 1960) e inferior o igual a 6 en
la Young Mania Rating Scale (YMRS)(Colom et al.,, 2002;Young et al., 1978) en el

momento de la inclusion al estudio y (e) aceptacion de su participacion en el mismo
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mediante consentimiento informado verbal y escrito. Los criterios de exclusion fueron
la presencia de (a) retraso mental (definido por un cociente intelectual (Cl) inferior a

70) o (b) de enfermedad orgénica grave.

Disefio del estudio

Estudio multicéntrico, de una cohorte de pacientes bipolares, transversal que incluye
tanto datos prospectivos (fruto del seguimiento bimensual realizado) como
retrospectivos (datos recogidos durante la evaluacién en el momento del

reclutamiento).

Evaluacion

A todos los pacientes les fue administrada una entrevista semi-estructurada basada en
la Structured Clinical Interview for DSM Disorders (SCID), ademas de realizar una
revision exhaustiva de sus historiales clinicos, con el objeto de recabar las principales
variables socio-demograficas y clinicas. La presencia de sintomatologia depresiva y
maniaca se evalué mediante la administracion de las escalas HDRS y YMRS,
respectivamente.

La ideacidn suicida se definié como la presencia de cualquier tipo de pensamiento
relativo al deseo, intento y/o método para cometer suicidio (Beck et al., 1988). El
intento suicida se definid por la presencia de una accion autoinfligida potencialmente
perjudicial cometida con cierto deseo de morir como resultado de la misma. Los
métodos como defenestracidon, ahorcamiento, lesiones cortantes y electrocucidn se
definieron como violentos, mientras que sobredosis medicamentosas y

envenenamiento fueron considerados como no violentos.
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La impulsividad-rasgo se evalué mediante la escala Barratt Impulsiveness Scale (BIS-
11). Dicha escala autoadministrada, basada en el andlisis de componentes principales
realizado por Patton y colaboradores (Patton et al., 1995), consta de 30 items con
escala tipo Likert de cuatro puntos (siendo 1= raramente/nunca y 4= casi
siempre/siempre). Se divide en tres subescalas: la “Impulsividad Atencional-cognitiva”,
qgue evalla el grado de tolerancia y persistencia ante tareas cognitivas complejas; la
subescala “Impulsividad Motora”, que analiza la tendencia a actuar impetuosamente;
y, por ultimo, la subescala de “Impulsividad No planificada”, cuyo objeto es evaluar el
grado de ausencia para sopesar las consecuencias futuras de los actos. El rango de
puntuaciones oscila entre 30 y 120, considerandose que los controles no psiquiatricos
puntuan, generalmente, entre 50-60 (Swann et al., 2002a). Aunque, hasta el momento,
no se ha definido un punto de corte, se recomienda del uso de la mediana de la
distribucién de la muestra analizada como opcidon para diferenciar a los pacientes
altamente impulsivos de los que no lo son (Bobes et al., 2002).

La escala Functioning Assessment Short Test (FAST) se empled para evaluar el nivel de
funcionamiento en los pacientes sujetos a estudio. Dicha escala heteroaplicada, que
consta de 24 items, fue desarrollada con el propdsito de identifica, de modo objetivo,
las principales dificultades experimentadas por los pacientes psiquiatricos mediante la
exploracién de seis areas especificas de funcionamiento: autonomia, funcionamiento
laboral, funcionamiento cognitivo, finanzas, relaciones interpersonales y ocio. Las
puntuaciones globales de la escala oscilan entre 0 y 72, siendo las puntuaciones mas

elevadas indicativas de una peor funcionalidad (Rosa et al., 2007).
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Genotipacion

Para llevar a cabo la genotipacion se procedidé a la extraccion de 10 ml de sangre

venosa a todos los pacientes, que se conservaron a -20 °C hasta el momento de su

traslado a la Facultad de Biologia de la Universidad de Barcelona, dénde se procedié a

la extraccién del ADN y genotipacién de acuerdo a los protocolos estandares.

Multiples polimorfismos de nucledtidos simples (SNP) se seleccionaron basandose en

literatura previa y el programa SYSNPS (www.sysnps.org) (Ver tabla A). Para ser

escogidos, los SNPS debian cumplir dos condiciones: primero, que fueran TagSNPs del

gen candidato, es decir, SNPs altamente informativos dado que se localizan en

regiones gendmicas con un elevado Desequilibrio de Ligamiento (LD) y, en segundo

lugar, que la frecuencia del alelo menor (MAF) fuera superior a 0.3, aspecto que

incrementa el poder estadistico.
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Estudio Il ° ° ° °

Tabla A: Lista de SNPs analizados segun estudio.
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La genotipacion, ciega a la evaluacion clinica, se llevo a cabo mediante la técnica de
reacciéon en cadena de la polimerasa (PCR) empleando sondas alelo-especificas con
doble marcado fluorescente (TagMan®©) basados en el principio de transferencia de
energia entre fluocromos (FRET). Una submuestra de individuos fue regenotipada con
el objetivo de confirmar el patrén de reproducibilidad.

El porcentaje de éxito de genotipado para cada SNP respecto a la muestra total
(n=199) fue de 97.5% para el SNP rs915 (n=194), 96.5% para el rs1058401 (n=192),
97.5% para el rs2268432 (n=194), 97.5% para el rs669838 (n=194), 98.5% para el
rs1020294 (n=196), 97.5% para el rs1250171 (n=195), 97.5% para el rs630110 (n=195),
97.5% para el rs3791809 (n=194), 97.5% para el rs4853694 (n=194), 97.9% para el
rs909270 (n=195), 97.5% para el rs3745233 (n=194), 96.5% para el rs334558 (n=192),

98.5% para el rs1732170 (n=196) y 96.9% para el rs11921360 (n=193).

Analisis estadisticos

Para ambos estudios (I y Il), se exploré la normalidad de las distribuciones de los datos
cuantitativos mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y el analisis de la distribucion
de los datos en histogramas y Q-Q plots. Con objeto de analizar la existencia de
posibles asociaciones, las diferencias entre variables cuantitativas se analizaron
utilizando los test de t de Student o de U-Mann-Whitney, dependiendo de si la
distribucién de los datos se ajustaba o no la normal, respectivamente. En el caso de las
variables de tipo categdrico, los test de Chi cuadrado o el test exacto de Fisher fueron
empleados, segun correspondiese. El equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) para las

frecuencias genotipicas fue calculado mediante el test de Chi cuadrado con el
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programa Epi Info. El nivel de significacion estadistica se establecié en p<0.05. Todos
los procedimientos estadisticos se llevaron a cabo mediante los programas PASW
(version 18.0.0), Epilnfo (version 3.5.3), Haploview 3.2 y el paquete de R “Haplo.stat”

(R Development Core Team, 2008)

En el caso particular del estudio |, los pacientes fueron clasificados en dos grupos de
acuerdo a la presencia o no de historia de conducta suicida, definida por la presencia
de al menos un intento suicida a lo largo de la vida.

Las diferencias de frecuencias genotipicas y alélicas entre ambos grupos de pacientes
se calcularon mediante analisis de contingencia (Chi cuadrado), estimandose las Odds
ratio (OR) y sus intérvalos de confianza (IC) del 95% correspondientes a los
genotipos/alelos de riesgo. El programa Haploview se empled para generar los mapas
de LD. Las frecuencias haplotipicas se calcularon con el paquete “haplo.stats”. Se
llevaron a cabo analisis de permutaciones (50.000 permutaciones) para estimar la
significacion global de los resultados fruto del analisis haplotipico y confirmar, de este

modo, los valores de expectacidén-maximizacién.

En el caso del estudio Il, para estudiar el efecto potencial de los genotipos estudiados
en los niveles de impulsividad, se procedié a la agrupacion de los pacientes en funcién
de que fueran o no portadores de los alelos considerados de riesgo en publicaciones
previas (Estudio 1) para el SNP rs1732170-GSK3B (portadores del alelo T vs.
homozigotos CC) y el SNP rs11921360-GSK3p (portadores del alelo A vs. homozigotos
CC) (Jimenez et al., 2013). En aquellos casos en los que no existia evidencia previa que

reportase sobre el alelo de riesgo, los pacientes fueron agrupados en funcién de si
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eran portadores o no del MAF: portadores del alelo C vs. homozigotos TT, en el caso
del SNP rs3745233-GSK3a y portadores del alelo G vs. homozigotos AA, para el
rs334558-GSK3p.

Se realizd un andlisis de la covarianza (ANCOVA) para controlar la posible
heterogeneidad causada en los niveles de impulsividad por la influencia de diversas
variables reportadas en la literatura previa, considerandose como covariables la edad,
género, nivel educativo, sintomatologia depresiva y maniaca, asi como estar
recibiendo tratamiento con litio y/o antidepresivos en el momento de la inclusién al
estudio. El nivel de significacion se situé en p<0.05. En el caso del analisis de
marcadores simple, se aplicd, ademas, la correcciéon de Bonferroni como método de
ajuste para contrastes multiples (p=0.0125 (=0.05/4 SNPs)). Del mismo modo que en el
caso del estudio |, se realizd un cdlculo de las frecuencias haplotipicas (incluyendo
algoritmo de expectacion-maximizacién (10.000 permutaciones) y se generd un mapa

de LD.
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3.2 Estudio llI

Pacientes

Se reclutaron 138 pacientes bipolares ambulatorios tipo | y Il provenientes del
Programa de Trastornos Bipolares del Hospital Clinico de Barcelona.

Los criterios de inclusion y exclusidn son los mismos que se utilizaron en el caso de los
estudios | y Il, a excepcién del relativo al origen étnico (criterio de inclusiéon c), que no

se considerd en el presente estudio.

Disefio

Estudio de una cohorte de pacientes bipolares, transversal.

Evaluacion
Para la evaluacion clinica se realizaron los mismos procedimientos y se emplearon los

mismos instrumentos que en el caso de los estudios | y Il

Andlisis estadisticos

Todos los andlisis estadisticos del presente estudio se llevaron a cabo utilizando el
paquete estadistico PASW (version 18.0.0).

Del mismo modo que en el caso de los estudios | y Il, se procedid al andlisis de la
distribucién de los datos en el caso de las variables cuantitativas siguiendo un
procedimiento idéntico al descrito en el apartado relativo al andlisis estadistico
correspondiente.

Con la finalidad de analizar el impacto que la impulsividad, asi como otras variables

clinicas asociadas al curso de la enfermedad, ejercen en el nivel de funcionamiento de
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los pacientes bipolares se procedid, por un lado, a estudiar la correlacién entre las
puntuaciones de la escala FAST (total y diferentes subescalas) y diversas variables
cuantitativas (puntuaciones de las escalas BIS-11, HRDS y YMRS, edad, duracién de la
enfermedad, numero de hospitalizaciones y de episodios afectivos) mediante los test
de Spearman o Pearson, segln fuera adecuado. En el caso de las variables de tipo
categérico (género, estado civil, nivel educativo, subtipo diagnéstico, comorbilidad en
los ejes | y Il, ideacién suicida y presencia de tentativas suicidas previas), las
asociaciones entre las puntuaciones FAST y dicho grupo de variables se exploraron
mediante la aplicacion de los test de T de Student, U Mann-Whitney, el analisis de la
varianza (ANOVA) o Kruskall-Wallis, segin conviniese.

En base a los resultados obtenidos en el andlisis univariante se realizaron siete
modelos de regresion lineal multiple en los que tanto la puntuacion total de la FAST,
como cada una de las puntuaciones obtenidas en cada subescala se consideraron
como variable dependiente para investigar el potencial rol predictivo de las variables
descritas en el parrafo anterior respecto a la funcionalidad. Para la seleccion de las
variables independientes se empled un criterio empirico. De este modo, aquellas
variables que se mostraran inicialmente significativamente asociadas a las diferentes
puntuaciones de la FAST, se incluyeron en el modelo correspondiente. No obstante,
cabe destacar que se decidid que las variables relativas a la edad, género y el nivel de
sintomatologia afectiva (puntuaciones HDRS y YMRS) se incluyeran en todos los
modelos, independientemente del nivel de significacidn alcanzado, para asegurarnos
de que nuestras hipdtesis fueran apoyadas habiendo controlado por el efecto de

dichas variables, habida cuenta de su demostrada influencia en los niveles de
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impulsividad. El método Intro fue utilizado para determinar el modelo final. El nivel de

significacion se establecié en p<0.05.
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4.2 Resumen de resultados.

l.- JiménezE., Arias,B., Mitjans,M., Goikolea,J.M., Roda,E., Saiz,P.A., Garcia-
Portilla,M.P., Burén,P., Bobes,)., Oquendo,M.A., Vieta,E. & Benabarre,A., 2013.
Genetic variability at IMPA2, INPP1 and GSK3p increases the risk of suicidal behavior

in bipolar patients. Eur Neuropsychopharmacol. 23, 1452-1462.

De entre las diferentes patologias psiquidtricas, el trastorno bipolar presenta una de
las mayores tasas de suicidalidad, superando hasta en 60 veces las tasas de suicidio
observadas en la poblacién general y siendo la causa de entre el 15-20% de las
muertes en este grupo de pacientes. El tratamiento con litio, uno de los farmacos
ampliamente prescritos debido a su elevada efectividad tanto a corto como a largo
plazo en el manejo de dicho trastorno, ha demostrado presentar propiedades
antisuicidas. A pesar de que las bases bioldgicas subyacentes al mecanismo de accion
del litio no han sido totalmente esclarecidas, existe evidencia que demuestra que las

vias de los fosfoinositoles y de la Wnt/B-catenina estan implicadas.

Considerando que la conducta suicida, del mismo modo que la condicidn bipolar y la
respuesta al litio, presenta una fuerte predisposicion genética, hipotetizamos que la
variabilidad genética asociada a las vias anteriormente citadas podrian incrementar la
vulnerabilidad para cometer actos suicidas en este grupo de pacientes. Por tanto, el
objetivo de este estudio fue investigar la posible asociacién entre los genes IMPA1,

IMPA2, INPP1, GSK3a y GSK3pB y la conducta suicida en el trastorno bipolar.
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Se analizaron los datos provenientes de 199 pacientes bipolares tipo | vy I,
agrupandose en funcién de la presencia de conducta suicida o no, definida por la
presencia de al menos una tentativa suicida a lo largo de la vida. Del total de los
pacientes reclutados el 34.7% reportaron haber cometido al menos una tentativa
suicida, de las cuales el 50.7% fueron categorizadas como violentas. Respecto a las
variables sociodemograficas se hallaron diferencias respecto a la situacién laboral y
estado civil. En este sentido los pacientes con historia suicida, en mayor frecuencia, no
trabajaban (p=0.024), ni estaban casados (p=0.011). A nivel clinico, los pacientes con
historia de tentativas suicidas pertenecian con mas probabilidad al subtipo diagndstico
tipo Il (p=0.038), presentaban mayores tasas de ideacion suicida (p<0.001), un mayor
numero de episodios depresivos (p=0.003) y de hospitalizaciones (p=0.001), debutaban
con mayor probabilidad con un episodio depresivo (p<0.001), mostraban mayores
tasas de depresidn psicética (p<0.001) y atipica (p<0.001), comorbilidad con el eje |l
(p=0.036), mayor presencia de sintomatologia subdepresiva (p=0.001), niveles mas
elevados de impulsividad (p=0.001), peor funcionamiento (p=0.008) y eran tratados
con farmacos antidepresivos con mayor frecuencia (p=0.001).

Respecto a los genotipos estudiados, los resultados mostraron que los portadores del
genotipo AA para el SNP rs669838 perteneciente al gen IMPA2 (OR=2.92; 1C95% [1.20-
7.15]; x*= 7.015; p=0.008) y el genotipo GG del rs4853694 del gen INPP1 (OR= 3.69;
IC95% [1.05-14.56]; x*>=5.66; p=0.02) presentaban un riesgo de cometer tentativas
suicidas, aproximadamente, 3 veces mayor en comparacién con aquellos que
presentaban un genotipo diferente. En el caso del gen GSK3pB, los portadores del alelo
T (T/T o T/-) del SNP rs1732170 (OR= 2.05; 1C95% [1.02-4.16]; x>= 7.7; p=0.029) y los

portadores del alelo A (A/A o A/-) del rs11921360 (OR= 3.2; 1C95% [1.03-13.49];
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x?=4.7; p=0.02) presentaban también el doble y el triple de riesgo de presentar
conductas suicidas, respectivamente.

El andlisis de haplotipos confirmdé que los que pacientes con historial suicida
mostraban menores frecuencias del haplotipo A:A (rs4853694:rs909270) del gen
INPP1. Y, en el caso del gen GSK-3[, mayores frecuencias del haplotipo C:A y menores
del haplotipo A:C (rs1732170:rs11921360) entre el grupo de pacientes que habia

cometido alguna tentativa suicida.

En resumen, los resultados observados parecen confirmar que la variabilidad genética
en genes implicados tanto en la via de los fosfoinositoles como de la Wnt/B-catenina
se asociaria a una mayor vulnerabilidad para la emergencia de conductas de tipo

suicida en el caso del trastorno bipolar.
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Saiz,P.A., Garcia-Portilla,M.P., Burdn,P., Bobes,)., Vieta,E. & Benabarre,A., 2014.
Association between GSK3B gene and increased impulsivity in bipolar disorder. Eur

Neuropsychopharmacol. 24, 510-518.

La impulsividad es uno de los sintomas mads caracteristicos del trastorno bipolar. En
este grupo de pacientes los niveles de impulsividad se mantienen incrementados
independientemente del tipo de episodio afectivo vivenciado e, incluso, durante los
periodos de eutimia. Dicho incremento en la impulsividad ejerce un impacto negativo
tanto en el prondstico como el curso de la enfermedad, dada su asociacidon a multiples
indices de severidad, tales como: la conducta suicida, el abuso de tdxicos y una mayor
comorbilidad en los ejes | y Il. Diversos estudios han confirmado que el litio disminuye
los niveles de este rasgo dimensional no solo en los pacientes bipolares, sino también
en otros trastornos del control de los impulsos. Sin embargo, son escasos los datos
relativos a los mecanismos moleculares subyacentes a la impulsividad mas alla de su
vinculacion a la disregulacién del sistema serotoninérgico y dopaminérgico y, mas aun,

respecto a los efectos antiimpulsivos atribuidos al litio, en particular.

Habida cuenta de que la enzima GSK3B actla como un mediador serotoninérgico y
que, ademas, es una de las dianas terapéuticas del litio, el objetivo del presente
estudio fue el de investigar el potencial impacto de la variabilidad genética en los
genes GSK3a y B en los niveles de impulsividad mostrados en una muestra de

pacientes bipolares.
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Los datos analizados fueron obtenidos de una muestra de pacientes bipolares tipo | y Il
ambulatorios (n=199), eutimicos en el momento de la evaluacién. Las puntuaciones

BIS-11 totales obtenidas oscilaron entre 40 y 91 puntos (media=63.95+10.9).

Los resultados obtenidos indicaron que los pacientes portadores del alelos T para el
SNP rs1732170 (18.95 wvs. 17.38; F=9.470; p=.002; n2 parcial=5.1%; Poder
observado=86.4 %) y los del alelo G del SNP rs334558 (19.37 vs. 17.88; F=5.715;
p=.018; n° parcial =3.2%; Poder observado=66.2%), ambos pertenecientes al gen
GSK3pB, presentaban mayores puntuaciones en la subescala de impulsividad cognitiva
de la escala BIS-11, aun tras controlar el efecto de posibles factores de confusion.
Aunque, el ultimo resultado no sobrevivid tras aplicar la correcciéon de Bonferroni, el
analisis haplotipico confirmé la asociacion entre el gen GSK3B y el dominio atencional-
cognitivo de la impulsividad. No se hallaron resultados significativos que apoyaran una

asociacién entre el gen GSK3a e impulsividad.

En conclusién, nuestros resultados sugieren la existencia de una asociacion entre el
gen GSK3pB y la impulsividad cognitiva. Dado que unos de los alelos de riesgo (alelo T
para el SNP rs1732170) también se ha visto asociado a una mayor vulnerabilidad para
los comportamientos suicidas, nuestros resultados podrian representar un potencial
punto de partida para desentranar las posibles relaciones establecidas entre la
impulsividad, suicidio, la variabilidad en la via Wnt/B-catenina y el efecto antisuicida

del litio.
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La idea de que el trastorno bipolar tan solo causa deterioro funcional ocasionalmente,
ha ido relegdndose en los ultimos afos. En la actualidad, de hecho, dicho trastorno es
considerado como uno de los mas discapacitantes dado que la presencia de deterioro
funcional en este grupo de pacientes es evidente, incluso, durante los periodos de
remision. Si bien multiples estudios se han centrado en analizar el rol que tanto
factores sociodemograficos como clinicos desempefian en el nivel de funcionamiento,
no existen estudios que hayan estudiado el impacto que los niveles elevados de
impulsividad, tradicionalmente observados en la poblacién bipolar, ejercen sobre la

capacidad funcional de los mismos.

Teniendo en cuenta que en el trastorno bipolar, de igual modo que sucede con el nivel
de funcionamiento, los niveles impulsividad aparecen incrementados con
independencia del estado afectivo de los pacientes y se asocian a un peor prondstico,
con este estudio, pretendiamos examinar la posible relacién entre los niveles de
impulsividad-rasgo y el grado de deterioro funcional asociados al trastorno bipolar. De
manera secundaria, también tratamos de identificar posibles predictores del nivel de
funcionamiento, tanto a nivel global como para cada uno de los subdominios de

funcionamiento mensurables mediante |la escala FAST.
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Para llevar a cabo el estudio se recluté una muestra de 138 pacientes bipolares
ambulatorios (111 tipo | y 27 tipo 1l) en estado de eutimia en el momento de la

inclusion al estudio y en la posterior evaluacidn.

Los resultados mostraron que los niveles de impulsividad y funcionamiento no eran
independientes, mostrando una correlacidn positiva (rpearson=0.300; p<0.001), esto es,
a mayor impulsividad, mayor deterioro funcional. Todas las puntuaciones de la FAST,
tanto la total como las pertenecientes a cada uno de sus subdominios, se asociaban
significativamente a todas las puntuaciones, totales y subescalas, de la escala BIS-11.
Respecto al analisis multivariante, destacar que de entre todas las variables analizadas,
tan solo la presencia de sintomatologia depresiva (3=1.580; p<0.001), el numero de
hospitalizaciones previas (B=0.837;p=0.019) y los niveles de impulsividad
(B=0.319;p=0.004) se asociaron significativamente a un peor funcionamiento global.
Respecto al resto de modelos, cuyas variables dependientes se correspondian con cada
uno de los dominios explorados por la escala FAST, se demostrd que los niveles de
impulsividad mostraban desempefiar un rol relevante en las areas de autonomia,

funcionamiento cognitivo y finanzas.

En resumen, nuestros resultados sugieren que la impulsividad, del mismo modo que la
sintomatologia depresiva y el nimero de hospitalizaciones, se asocia fuertemente al
deterioro funcional en el trastorno bipolar, especialmente en los dominios de

funcionamiento cognitivo, manejo de las finanzas y autonomia personal.
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KEYWORDS Abstract

Bipolar disorder; Bipolar patients (BP) are at high risk of suicide. Causal factors underlying suicidal behavior are
Suicidal behavior; still unclear. However, it has been shown that lithium has antisuicidal properties. Genes involved
Lithium; in its putative mechanism of action such as the phosphoinositol and the Wnt/-catenine pathways
'MPAzf could be considered candidates for suicidal behavior (SB). Our aim was to investigate the
I([:ISPKP;[; association of the IMPA1 and 2, INPP1, GSK3a and B genes with suicidal behavior in BP.

199 BP were recruited. Polymorphisms at the IMPA1 (rs915, rs1058401 and rs2268432) and IMPA2
(rs66938, rs1020294, rs1250171 and rs630110), INPP1 (rs3791809, rs4853694 and 909270),
GSK3a (rs3745233) and GSK3p (rs334558, rs1732170 and rs11921360) genes were genotyped. All
patients were grouped and compared according to the presence or not of history of SB (defined
as the presence of at least one previous suicidal attempt). Single SNP analyses showed that
suicide attempters had higher frequencies of AA genotype of the rs669838-IMPA2 and GG
genotype of the rs4853694-INPP1gene compared to non-attempters. Results also revealed that
T-allele carriers of the rs1732170-GSK3pB gene and A-allele carriers of the rs11921360-GSK3p
gene had a higher risk for attempting suicide. Haplotype analysis showed that attempters had
lower frequencies of A:A haplotype (rs4853694:rs909270) at the INPP1 gene. Higher frequencies
of the C:A haplotype and lower frequencies of the A:C haplotype at the GSK-3p gene
(rs1732170:rs11921360) were also found to be associated to SB in BP.
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Therefore, our results suggest that genetic variability at IMPA2, INPP1 and GSK3p genes is
associated with the emergence of SB in BP.
© 2013 Elsevier B.V. and ECNP. All rights reserved.

1. Introduction

Bipolar disorder (BD) exerts a substantial impact on mor-
bidity, mortality and functional outcome and is ranked one
of the most disabling diseases worldwide (World Health
Organization, 2008). BD spectrum’s prevalence has been
recently estimated at around 2.4% worldwide (Merikangas
et al., 2011) with heritability ranging as high as 80%
(Kieseppa et al., 2004). Rates of suicidal ideation and
suicide attempts in bipolar patients (BP) are amongst the
highest in psychiatric illnesses (Valtonen et al., 2005; Chen
and Dilsaver, 1996) and it has been estimated that around
15-20% die by suicide (Baldessarini et al., 2006a; Abreu
et al., 2009).

Causal factors underlying suicidal behavior are complex
and its emergence is likely due to the interaction of clinical,
psychosocial and genetic variables (Correa et al., 2004).
Some known clinical and sociodemographic factor asso-
ciated with SB in BP include gender (Nivoli et al., 2011),
previous suicidal attempt (Hawton et al., 2005), presence of
suicidal ideation (Valtonen et al., 2005; Leverich et al.,
2003; Oquendo et al., 2000; Roy-Byrne et al., 1988), early
age at onset (Slama et al., 2004; Perlis et al., 2004; Lopez
et al., 2001; Tsai et al., 1999), BD Il diagnosis (Pompili
et al., 2009; Rihmer and Pestality, 1999) alcohol abuse/
misuse (Dalton et al., 2003; Lopez et al., 2001), stimulant
abuse (Gonzalez-Pinto et al., 2007), depressive episodes,
mixed episodes (Dalton et al., 2003; Oquendo et al., 2000;
Goodwin and Jamison, 1990; Pacchiarotti et al., 2011a),
family history of suicide (Lopez et al., 2001; Romero et al.,
2007), illness duration (Oquendo et al., 2000; Roy-Byrne
et al., 1988), any comorbidity (Vieta et al., 1999; Vieta
et al., 2000), first-episode polarity (Chaudhury et al., 2007;
Ryu et al., 2010; Daban et al., 2006), depressive predomi-
nant polarity (Colom et al., 2006), rapid cycling (Garcia-
Amador et al., 2009; Cruz et al., 2008), atypical depression
(Sanchez-Gistau et al., 2009), impulsivity (Swann et al.,
2005) (Malloy-Diniz et al., 2011), poor functional outcome
(Rosa et al., 2008), affective temperaments (Pompili et al.,
2008; Rihmer et al., 2009; Azorin et al., 2009; Serafini
et al., 2011), treatment nature (Pacchiarotti et al., 2011b)
and adherence (Gonzalez-Pinto et al., 2006).

Concerning genetics, several familial, twin and adoption
studies support the relevance of genetic factors for increas-
ing liability for suicidal behavior. In this sense, some studies
have found that family history of attempted or completed
suicide increased the risk of committing suicide in BD (Brent
et al., 2002; Sanchez-Gistau et al., 2009; Gonda et al.,
2012) and it has been estimated that the heritability of
suicide is around 40% (McGuffin et al., 2010). Despite BD is
overrepresented among patients with family history of SB
(Guillaume et al., 2010), results from different studies
suggest that transmission of SB is, probably, independent
from familial predisposition for BD or other psychiatric
conditions (Brent et al., 2002; Oquendo et al., 2004; Kim
et al., 2005).

The systems traditionally examined in genetic studies are
those involved in the pathophysiology of affective and other
psychiatric disorders with high rates of suicidal behaviors:
systems such as the serotonergic and dopaminergic systems,
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis and systems key to
neuroplasticity (Ernst et al., 2009; Carballo et al., 2008). In
the case of BP, the presence of S allele-5HTTLPR polymorph-
ism of the serotonin transporter (SERT) gene (SLC6A4) has
been associated to violent suicide attempts among this
group of patients (Neves et al., 2008; Neves et al., 2010).
On the other hand, a Genome Wide Association Study
(GWAS) carried out by Perlis et al. (2010) provide modest
support of an association between FKBP5 and NGFR
(p75NTR) genes and SB in BD. Nevertheless, it should be
noted that this associations did not survive to multiple
comparison correction. In addition, an association between
Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) Val66Met poly-
morphism and SB in BP has been also reported (Vincze et al.,
2008; Kim et al., 2008). Moreover, an association between
BDNF gene and violent SA has been also detected in a
sample of this patients (Neves et al., 2011).

However, given naturalistic evidence that lithium may
reduce risk for suicidal behavior, biological systems related
to its mechanism of action may be also of interest (Cipriani
et al., 2005; Baldessarini et al., 2006b; Nivoli et al., 2010).
Although the molecular basis for lithium’s therapeutic
effects remains to be fully elucidated, evidence supporting
the involvement of both the phosphoinositol and the Wnt/ -
catenine pathways have been consolidated in recent years
(Serretti et al., 2009). It is known that at therapeutic
concentrations, lithium immediately inhibits several enzymes,
such as both isoenzymes (1 and 2) of inositol monophosphatase
(IMPA), inositol polyphosphate-1-phosphatase (INPP1), phos-
phoglucomutase and glycogen synthase kinase-33 (GSK3f)
(Quiroz et al., 2004; Serretti et al., 2009), all related to the
aforementioned pathways

The phosphoinositol pathway is associated with cellular
activities such as metabolism, secretion, phototransduc-
tion, cell growth and differentiation (Serretti et al., 2009).
Some evidence links phosphosinositol pathway to suicidal
behavior. A study using post-mortem brain tissue found that
phosphosinositol pathway was altered in the PFC of depressed
suicides compared to healthy matched controls (Pacheco
et al., 1996; Pandey and Dwivedi, 2010). In addition, this
second messenger system has been linked with some of the
most studied neurochemical markers concerning the neuro-
biology of suicide. For instance, the 5HT,, receptor, the
increased binding of which has been reported in some brain
areas, mainly PFC, of suicide victims (Stockmeier, 2003;
Gross-Isseroff et al., 1998), is linked to the phosphosinositol
pathway by means the agonist-activation of G protein-
coupled to this receptor (Sanders-Bush, 1998; Pandey and
Dwivedi, 2010). Moreover, this system is involved in protein
kinase C activation which, in turn, regulates genes including
BDNF, decreased levels and altered receptors of which have
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been linked to the pathophysiology of both suicidal behavior
and depressive states (Dwivedi, 2010).

On the other hand, glycogen synthase kinase-3 (GSK3), a
key component of Wnt signaling, exerts effects on neuro-
transmission, neuroplasticity, neuronal growth and metabo-
lism (Rowe et al., 2007). In addition, the genetic variability
at the gene encoding the beta isophorm has been proposed
to be a good candidate gene not only in pathophysiology of
BD, but also in lithium response (Serretti et al., 2009).
Moreover, a microarray study with brain post-mortem tissue
carried out by Kim et al. (2007), found that glutamine
synthetase, a target gene of the Wnt/f-catenine signaling
pathway whose transcription is related to GSK3 inhibition,
was expressed less in suicides with schizophrenia compared
to those who died by other causes. The notion of a potential
role of genetic variability in GSK3 comports with studies
reporting that glutamine synthetase activity was signifi-
cantly reduced, not only in depressed suicides, but also in
suicides free of depressive symptomatology (Sequeira et al.,
2009; Klempan et al., 2009). Furthermore, another study
found that the enzyme activity of GSK3 was substantially
increased in depressed suicides (Karege et al., 2007).
However, a study carried out failed to detect an association
between two promoter polymorphisms of the GSK3-B gene
and suicidal behavior in a sample of patients with depres-
sion (Yoon and Kim, 2010).

By virtue of its putative antisuicidal properties, one might
argue that lithium targets, at least to some extent, the
underlying pathophysiology of suicidal behavior. However,
less is known about the impact of genetic variability of
lithium targeted pathways on suicidal behavior.

As far as we know, this is the first study to analyze the link
between genetic variability at the phosphoinositol and the
Wnt/B-catenine pathways and suicidal behavior in BD. Our
aim was to evaluate the potential association between
genetic variability at both the phosphoinositol and Wnt-f3-
catenine pathways and suicidal behavior in BP by testing 14
Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) at the inositol
monophosphatase 1 (IMPA1), IMPA2, inositol polyphosphate-
1-phosphatase (INPP1) and GSK3a and B genes in a sample of
suicide attempters and non attempters bipolar patients.

2. Experimental procedures
2.1. Patients

One hundred and ninety-nine unrelated Caucasian bipolar type | or
Il outpatients (102 males and 97 females) were recruited from the
Bipolar Disorder Program (BDP) of the Hospital Clinic of Barcelona
and from mental health services in Oviedo. The BDP provides
integrated care for high-complexity BP not only from its catchment
area in Barcelona, but also from all over Spain (Vieta, 2011a; Vieta,
2011b). The BDP has been conducting a prospective data collection
on course of illness of all patients in the program since 1992. This
systematic follow-up bimonthly systematically collects clinical and
sociodemographic data of all patients included in the Bipolar
Disorders Program. Patients are subsequently followed up and
monitored. In order to be included in the database patients should
provide written informed consent for the collection of their data
with research purposes, always preserving confidentiality. (Colom
et al., 2006; Daban et al., 2006; Nivoli et al., 2011). Therefore, this
cross-sectional analysis includes both prospective and retrospective
data, meaning that the former was obtained from the follow-up

carried out at the BDP and the later from the patients at baseline
assessment.

Inclusion criteria were as follows: (a) bipolar | or Il DSM-IV-TR
diagnosis, (b) age over 18 years, (c) being descended from at least two
generations of Caucasian, (d) fulfilling criteria for euthymia defined as
a score <8 on the Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) (Ramos-
Brieva and Cordero, 1986; Hamilton, 1960) and a score <6 on the
Young Mania Rating Scale (YMRS) (Colom et al., 2002; Young et al.,
1978) at inclusion and during the assessment period and (e) written
informed consent. Exclusion criteria were the presence of (a) mental
retardation (defined as 1Q<70) and/or (b) severe organic disease.
Approval from each institution’s ethics committees was obtained.

2.2. Assessment

All patients were assessed with a semi-structured interview based on
the Structured Clinical Interview for DSM Disorders (SCID), which also
considered available data from medical records. Presence of depressive
and manic features was assessed using HDRS and YMRS, respectively.
Suicidal ideation was defined as the presence of any thoughts about the
desire, intent and method for committing suicide (Beck et al., 1988).
Suicidal attempt was defined as a self-injurious act committed with at
least some intention to die. Methods such as defenestration, hanging,
deep cutting and electrocution were defined as violent, while overdoses
and self-poisoning was considered non violent.

2.3. Genotyping

DNA was extracted from blood samples according to standard
protocols. Several SNPs at IMPA1 gene (rs915, rs1058401 and
rs2268432), IMPA2 gene (rs669838, rs1020294, rs1250171 and
rs630110), INPP1 gene (rs3791809, rs4853694 and rs909270), GSK3a
gene (rs3745233) and GSK3B gene (rs334558, rs1732170 and
rs11921360) were selected based on literature and the SYSNPS
program (www.sysnps.org). SNPs were selected with SYSNPS program
only if they were TagSNPs of the candidate gene with a Minor Allele
Frequency (MAF) >0.3. This MAF criterion was used to increase the
statistical power. Genotyping, blind to clinical assessment, was
performed by competitive quantitative PCR using allele specific
probes with FRET signal detection. A random subsample of individuals
was re-genotyped in order to confirm the pattern reproducibility.

The percentage of genotyping success for each SNP according to
the total sample (n=199) was: 97.5% for rs915 (n=194), 96.5% for
rs1058401 (n=192), 97.5% for rs2268432 (n=194), 97.5% for rs669838
(n=194), 98.5% for rs1020294 (n=196), 97.5% for rs1250171 (n=195),
97.5% for rs630110 (n=195), 97.5% for rs3791809 (n=194), 97.5% for
rs4853694 (n=194), 97.9% for rs909270 (n=195), 97.5% for rs3745233
(n=194), 96.5% for rs334558 (n=192), 98.5% for rs1732170 (n=196)
and 96.9% for rs11921360 (n=193).

2.4, Statistical analysis

Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) for genotype frequencies was
calculated using Chi-square test. Afterwards, we classified patients
according to the presence or not of suicidal behavior (defined as the
presence of at least one previous suicidal attempt). Genotype and
allele frequencies were compared between groups using Chi-square
contingency analysis. Odds ratios (OR) with 95% confidence intervals
(Cl) were estimated for the effects of high-risk genotypes. Statistical
significance was fixed at p<0.05. All statistical procedures were
performed using PASW (version 18.0.0) and Epilnfo (version 3.5.3).
Haploview 3.2 (Barrett et al., 2005) was used to generate a
linkage disequilibrium map and to test for HWE. The ‘“haplo.stat”
package from the “R” software (R Development Core Team, 2008)
was employed to calculate haplotype frequencies. Permutation
analyses (50,000 permutations) were also used to estimate the
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global significance of the results for haplotype analyses to confirm
the expectation-maximization values.

3. Results

Sociodemographic and clinical features of patients are
shown in Table 1. The sample comprised 150 BP | and 49

BP Il with a mean age of 47.32 (range: 23-81). Of the total
sample, 69 (34.7%) patients made at least one lifetime
suicide attempt, of which 50.7% were categorized as
violent.

There were no differences in age, gender and educational
level. Comparing BP according to their history of suicidal
behavior, we found that suicide attempters were more likely

Table 1  Sociodemographical and clinical characteristics of the sample.
Total (N=199) SA (N=69) NA (N=130)

QUALITATIVE N (%) N (%) N (%) P*
Gender (women) 97 (48.7) 38 (55.1) 59 (45.4) n.s
Employment status (not employed) 67 (33.7) 51 (73.9) 76 (58.5) 0.024
Marital status (not married) 114 (57.3) 48 (69.6) 66 (50.8) 0.011
Educational level n.s

Primary or less 61 (30.6) 20 (29) 40 (30.8)

High school 73 (36.8) 28 (40.6) 45 (34.6)

Graduate 65 (32.6) 21 (30.4) 45 (34.6)
Lifetime psychotic features 119 (59.8) 41 (59.4) 78 (60) n.s
1st episode polarity (Depression) 106 (53.3) 52 (75.4) 54 (41.5) <0.001
Lifetime rapid cycling 28 (14.1) 12 (17.4) 16 (12.3) n.s
Lifetime atypical symptoms 41 (20.6) 21 (30.4) 20 (15.4) <0.001
Lifetime psychotic depression 39 (19.6) 23 (33.3) 16 (12.3) < 0.001
Diagnosis (BD 1) 150 (75.4) 46 (66.7) 104 (80) 0.038
Family history of psychiatric disease 123 (61.8) 45 (65.2) 78 (60) n.s
Family history of affective disease 112 (56.3) 41 (59.4) 71 (54.6) n.s
Family history of completed suicide 32 (16.1) 14 (20.3) 18 (13.8) n.s
Suicidal ideation 137 (68.8) 66 (95.7) 71 (54.6) <0.001
Suicidal attempt 69 (34.7) - -
Axis | comorbidity 13 (6.5) 4 (5.8) 9 (6.9) n.s
Axis Il comorbidity 15 (7.5) 9 (13) 6 (4.6) 0.036
Axis Il comorbidity 73 (36.7) 22 (31.9) 51 (39.2) n.s
Lifetime abuse

Cannabis 60 (30.2) 19 (27.5) 41 (31.5) n.s

Alcohol 106 (53.3) 36 (52.2) 70 (53.8) n.s

Cocaine 30 (15.1) 12 (17.4) 18 (13.8) n.s
Current medications

Lithium 100 (50.3) 29 (42.2) 71 (54.6) n.s
Other mood stabilizers 116 (58.3) 41 (59.4) 75 (57.7) n.s
Antipsychotics 123 (61.8) 47 (68.1) 76 (58.5) n.s
Antidepressants 72 (36.2) 36 (52.2) 36 (27.7) 0.001
Benzodiazepines 97 (48.7) 35 (50.7) 62 (47.7) n.s
QUANTITATIVE Mean (5.D) Mean (S.D) Mean (S.D) p**
Age (y) 47.32 (12.58) 47.13 (9.62) 47.42 (13.94) n.s
Illness duration (y) 17.61 (12.23) 17.48 (9.19) 17.68 (13.56) n.s
Age at onset (y) 29.74 (12.63) 29.22 (11.55) 30.01 (13.21) n.s
Number of hospitalization 2.78 (3.69) 3.81 (4.35) 2.23 (3.16) 0.001
Number of episodes

Depression 7.04 (7.64) 8.42 (7.70) 6.27 (7.53) 0.003

Mania 4.04 (5.48) 4.08 (6.04) 4.03 (5.18) n.s

Hypomania 2.34 (3.14) 2.52 (3.24) 2.25 (3.10) n.s

Mixed 0.76 (1.80) 0.90 (1.65) 0.70 (1.87) n.s
HDRS 3.16 (2.40) 4.07 (2.54) 2.71 (2.20) 0.001
YMRS 0.92 (1.59) 1.04 (1.73) 0.86 (1.51) n.s

Abreviations: SA=suicide attempters; NA=non attempters; HDRS=Hamilton Depression Rating Scale; YMRS =Young Mania Rating Scale.

*Chi-square test.
**U-Mann Withney test.
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to be not married (p=0.011) and unemployed (p=0.024),
had higher rates of suicidal ideation (p<0.001), had a
higher number of depressive episodes (p=0.003) and hospi-
talizations (p=0.001), had more subsyndromal depressive
features (p=0.001), were more likely to present a depres-
sive onset of the illness (p<0.001) had higher rates of
comorbidity in Axis Il (p=0.036), had a higher prevalence of
lifetime history of psychotic depression (p<0.001) and
atypical features (p<0.001) and were more likely to receive
antidepressant treatment (p=0.001) compared to non
attempters (see Table 1).

Genotype distribution were all in HWE (p=0.89 for IMPA
gene-rs915; p=0.72 for the IMPA gene-rs1058401; p=0.55
for the IMPA gene-rs2268432; p=0.49 for the IMPA2 gene-
rs669838; p=0.6 for the IMPA2 gene- rs1020294; p=0.97 for
the IMPA2 gene-rs1250171; p=0.97 for the IMPA2 gene-
rs630110; p=1.00 for the INPP1 gene-rs3791809; p=0.99
for the INPP1 gene- rs4853694; p=0.99 for the INPP1 gene-
rs909270; p=0.44 for the GSK3p gene -rs334558; p=0.42 for
the GSK3p gene-rs1732170; p=0.67 for the GSK3p gene-
rs11921360; p=1.00 for the GSK3a gene-rs3745233).

3.1. Single marker analysis

Single marker analysis revealed several associations
between some variants in the IMPA2, INPP1 and GSK-3p
genes and suicidal behavior at both genotypic and allelic
level. No association was detected between the IMPA1 and
GSK-3a. gene polymorphisms and suicidal behavior (See
Table 2).

Carriers of the AA genotype for rs669838-IMPA2 gene were
more likely to have a history of suicide attempt in compar-
ison to C-allele carriers (CC or CA) (OR=2.92; CI95% [1.19-
7.26]; %*=7.015; p=0.008). Similarly, patients carrying GG
genotype of the rs4853694-INPP1 gene were more likely to
be suicide attempters than A-allele carriers (AA or AG)
(OR=3.69; CI95% [1.05-14.56]; %*=5.665; p=0.020).

Two SNPs in the GSK3p gene were associated with suicide
attempts. Patients carrying T allele (TT or CT genotypes) of
the rs1732170 (OR=2.05; CI95% [1.02-4.21]; »*=4.753;
p=0.029) and A carriers (AA or AC genotypes) of the
rs11921360 gene (OR=3.25; CI95% [1.03-13.49]; 5*=4.726;
p=0.029) were more likely to be suicide attempters com-
pared to those who carried CC homozygous genotypes,
respectively.

3.2. Haplotype analysis

Fig. 1 presents the results of linkage disequilibrium tests
among markers at the IMPA1, IMPA2, INPP1 genes from the
phosphoinositide second messenger system and the GSK3p
gene from the Wnt/B-catenine signaling pathway. Haplotype
frequencies and associations with suicide attempters and
non-attempters are shown at Table 3. Haplotype analysis of
the IMPA1 gene revealed no significant differences between
suicide attempters and non-attempters.

With regard to the IMPA2 gene, single analyses have
shown significant differences between suicide attempters
and non-attempters when comparing genotype frequencies
of the rs669838. However, this polymorphism was not in
linkage disequilibrium with the other analyzed SNPs. Taking

into account those in linkage disequilibrium (rs1250171 and
rs630110), no significant differences were found when
attempters and non-attempters were compared in terms
of haplotype frequencies.

Concerning the INPP1 gene, the frequency of the A:A
haplotype (rs4853694:rs909270) was lower in suicide attempters
compared to non-attempters (0.223:0.324; p=0.027; sim-
p=0.028).The global score statistic was also significant (Glo-
bal-stat=6.05; df=2; p value=0.048;Global sim. p-val=0.049).

Regarding the GSK3p gene, those with a history of suicide
attempt had both higher frequencies of the C:A haplotype
and lower frequencies of the A:C haplotype (rs1732170:
rs11921360) when compared to non-attempters (0.522:
0.387; p=0.015; sim-p=0.012 and 0.259:0.377; p=0.023;
sim-p=0.021, respectively; Global-stat=6.61; df=2;p
value=0.036;Global sim. p-val=0.035) (See Table 3).

4. Discussion

To the best of our knowledge, this is the first study to
examine whether molecular variation at IMPA1, IMPA2,
INPP1 and GSK3o and GSK3pB genes are potential genetic
markers for suicidal behavior in BD. Our results suggest that
genetic variability at rs669838-IMPA2, rs4853694-INPP1,
rs1732170-GSK3p and rs11921360-GSK3p genes is associated
with a higher risk of attempting suicide in bipolar patients.

Our study suggest that, bipolar patients with AA homozygous
genotype at rs669838 at the IMPA2 gene are more likely to be
suicide attempters compared to C-allele carriers Thus, our data
would complement results from two genetic association studies
which reported that variability at the above mentioned gene
may confer risk for BD (Sjoholt et al., 2004; Ohnishi et al.,
2007). In addition, the IMPA2 gene has also emerged a potential
candidate gene for pharmacogenetic studies of lithium response
(Dimitrova et al., 2005), given it is a potential target for
lithium’s action (Sjoholt et al., 1997). In this sense, our results
would provide a possible explanation for lithium’s putative
antisuicidal properties.

Our finding suggests that genetic variability at INPP1 gene
increases the liability for committing suicide attempts in
BD, especially for those presenting homozygous GG geno-
type at the rs4853694 SNP. Our study also indicated that A:A
haplotype (rs4853694:rs909270) was less frequent among BP
with history of SB.. Therefore, our results would add some
data to those studies concerning SNPs at the gene encoding
INPP1 which have supported a role for genetic variability at
the INPP1 gene in terms of lithium’s effect on mood stability
(Michelon et al., 2006; Steen et al., 1998), although one
study failed to replicate this association (Piccardi et al.,
2002). This molecular variability in both IMPA2 and INPP1
genes comports with studies reporting alterations in the
phospoinositol pathway in suicides (Pacheco et al., 1996;
Pandey and Dwivedi, 2010)

Genetic variability at the gene encoding GSK3p may be a
potential risk factor for attempting suicide in BD: T-allele
carriers of the rs1732170 and A-allele carriers of the
rs11921360-GSK3p gene had approximately two-fold and
three-fold greater risk of being suicide attempters, respec-
tively, compared to those homozygous for the alternative
allele. We also found higher frequencies of C:A haplotype and
lower frequencies of A:C haplotype (rs1732170:rs11921360)
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Table 2 (continued)

12

Allele distribution n (f)

Genotype distribution n (f)

n

Sample

SNP

0.010°

6.62

71 (0.522)
99 (0.387)

65 (0.478)
157 (0.613)

20 (0.294) 5.911 0.052

31 (0.456)
53 (0.414)

17 (0.250)
52 (0.406)

68

SA
NA

23 (0.180)

128

cc

AC

GSK3p gene-rs11921360

0.017**

34 (0.258) 5.64

98 (0.742)
158 (0.622)

5.661 0.059

26 (0.394) 4 (0.061)

66 36 (0.545)

SA
NA

96 (0.378)

22 (0.173)

52 (0.409)

53 (0.417)

127

cc

TC

GSK3a gene-rs3745233

0.02 0.880

13 (0.098)
24 (0.094)

119 (0.902)
232 (0.906)

0.235 0.889

1 (0.015)
1 (0.008)

11 (0.167)
22 (0.172)

66 54 (0.818)

SA
NA

105 (0.820)

128

non attempters.

suicide attempters; NA

Single Nucleotide Polymorphism; SA

Abreviations: SNP

#non significant OR.

*T allele

OR:1.65; 95%Cl:[1.07-2.55].

OR:1.75; 95%Cl:[1.07-2.87].

**A allele

among attempters compared to non attempters. This is in line
with work which suggest that Wnt/-catenine signaling path-
way may be involved in suicidal behavior, based on reports of
alteration in glutamine synthetase activity in suicide brains
(Kim et al., 2007; Sequeira et al., 2009; Klempan et al., 2009;
Karege et al., 2007). Bearing in mind that lithium, at optimal
concentrations, inhibits GSK3 and that some authors consider
that its possible antisuicidal effects could be related to
its capacity to increase glutamine synthetase, expression
(Kalkman, 2011), genetic variability at genes linked to this
pathway may confer an increased liability to suicidal behavior.

Last but not least, due to some limitations, our results should
be interpreted with caution. Firstly, our sample is relatively
small, although our sample allows detection of an OR >1.5
with statistical power higher than 80%. Secondly, we have
examined a total of 14 SNPs from five different genes and
analyses were not corrected for multiple testing. Despite the
fact that Bonferroni correction could be used to correct multi-
ple testing, it was considered that the use of this procedure
would be too restrictive in this exploratory study. Moreover,
haplotype analysis, a more powerful genetic and statistical
approach, confirmed the analyses conducted on single SNPs.
Thirdly, SNPs that showed a significant effect on suicidal
phenotype are located in intronic regions and its functional
relevance has not been described. However, these variants
could be in linkage disequilibrium with functional ones or they
could be affecting splice sites as has been described for other
intronic variability (Baralle and Baralle, 2005). Unfortunately,
testing for SNP functionality is not a simple task and studies of
complex disease often fail to verify causality of individual SNP
for the phenotype (Olivier, 2004). Another limitation remains in
the fact that no specific scale concerning suicide assessment
was used. Finally, none of the patients of this study committed
suicide, therefore, we did not obtain data from this group of
patients, probably the most severe phenotype of suicidal
behavior in BD and in general.

In summary, despite limitations, our results indicate an
association between SNPs in the genes encoding IMPA2, INNP1
and GSK3p proteins and suicide attempts in BD and provide
insight into the potential impact of genetic variability in both
the phospoinositide second messenger system and the Wnt/f-
catenine pathway on suicidal behavior. Expanding our knowl-
edge and understanding about the impact of these pathways on
suicidal behavior may improve its prevention and management
by providing new biological tools for the early detection of
patients at high risk, but also providing guidance in the design
of new drugs with antisuicidal properties. Further studies with
larger samples and novel targets focused on genetic variability
of genes linked to underlying molecular basis of BD are needed,
not only to disentangle the pathophysiology of this illness, but
also to decipher the potential contributory role of genetic
variation at those pathways to the multiple comorbidities
associated with BD.
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Fig. 1 Linkage disequilibrium among markers at the IMPA1, IMPA2, INPP1 and GSK3p genes.

Table 3 Haplotype frequencies according to Fig. 1 between suicide attempters and non-attempters.

Haplotype Frequencies SA:NA p Sim-p Global Score Statistics

IMPA1 gene (rs915:rs1058401:rs2268432)

C:C:G 0.677 0.639:0.695 0.246 0.277 Global-stat=2.34; df=3;

T:T:G 0.141 0.162:0.131 0.400 0.406 p value=0.505 Global sim. p-val=0.503

TT:T 0.125 0.125:0.127 0.962 0.949

T:C:G 0.053 0.074:0.047 0.250 0.280

IMPA2 gene (rs1250171:rs630110)

C:G 0.384 0.457:0.348 0.034 0.036 Global-stat=5.01; df=3;

C:A 0.312 0.264:0.336 0.135 0.150 p value=0.171 Global sim. p-val=0.144

T:G 0.300 0.278:0.310 0.510 0.557

INPP1 gene (rs4853694:rs909270)

A:G 0.443 0.453:0.438 0.767 0.768 Global-stat=6.05; df=2;

A:A 0.288 0.223:0.324 0.027 0.028 p value=0.048 Global sim. p-val=0.049
G:A 0.269 0.324:0.238 0.068 0.067

GSK3p gene (rs1732170:rs11921360)

T:A 0.431 0.522:0.387 0.015 0.012 Global-stat=6.61; df=2;

c:C 0.337 0.259:0.377 0.023 0.021 p value=0.036 Global sim. p-val=0.035
C:A 0.232 0.219:0.236 0.700 0.711

Abreviations: SA=suicide attempters; NA=non attempters; Sim-p=simulated p-value.
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KEYWORDS Abstract

Bipolar disorder; Bipolar patients present increased levels of impulsivity even during remission periods. It is
Impulsivity; known that this dimensional trait negatively impacts on the course of illness and worsens their
G.lycogen synthetase prognosis and outcome. Evidence from both basic and clinical researches supports that Lithium
E‘:;;g:?’; (Li) may decrease impulsivity. Owing to the fact that Li inhibits both glycogen synthetase

kinase-3 (GSK3) isoenzimes, our aim was to analyze the potential impact of genetic variants
located at the GSK3 o and p genes on impulsivity levels in a bipolar sample. Our sample
consisted of 199 unrelated Caucasian bipolar outpatients who were recruited from the Bipolar
Disorder Unit of the Hospital Clinic of Barcelona and from primary care settings from Oviedo.
Four polymorphisms at the GSK3 o and f genes were genotyped in order to analyze the impact
of genetic variability on impulsivity as measured by the BIS-11 scale. Single SNP analysis showed
that patients carrying T and G alleles at the rs1732170-GSK3p and the rs334558-GSK3p,
respectively, presented increased levels of attentional impulsivity compared to non-carriers.
These results were also confirmed by haplotype analysis. Our results suggest that genetic
variability at GSK3p gene is associated to increased impulsivity in bipolar patients.
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1. Introduction

Impulsivity is a core feature of bipolar disorder (BD).
Increased levels of this dimensional trait are present not
only during acute phases of the illness but also during
euthymia (Swann et al., 2009a; Strakowski et al., 2010).
Although it is difficult to exactly describe how impulsivity
affects behavior, there is consensus considering that highly
impulsive patients present an increased predisposition to
act without reflection or full assessment, are more prone
to act without regard of consequences and present an
impaired response inhibition. As a result, this group of
patients presents an inability to conform behavior to
contextual demands which, in term, contributes to beha-
vioral problems and risky behavior (Moeller et al., 2001).
In this sense, it has been widely demonstrated that
increased impulsivity worsens clinical prognosis of BD due
to its association with several severity indices, such as
substance abuse or dependence (Swann et al., 2004),
presence of axis | and/or Il comorbidities (Dunayevich
et al., 2000), suicidal behavior (Swann et al., 2009a) and
poorer functional outcome (Jimenez et al., 2012).

Despite the fact that impulsivity is a complex construct,
it is considered to be constituted by three different factors:
attentional-cognitive, motor and non-planning impulsivity
(Patton et al., 1995), which have been suggested to present
differential predictive validity for a variety of relevant
psychiatric or behavioral outcomes (Muhtadie et al., 2013).
For this reason, the Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11) is
considered as one of the most useful tools to screen
impulsivity and plays a key role in the study on its biological,
psychological and behavioral correlates.

Particularly, the presence of increased levels of impulsiv-
ity in bipolar patients (BP), as measured by the BIS-11, has
been consistently associated with chronicity, a more
unstable course of the illness, characterized by an increased
number of episodes, an earlier onset and the presence of
depressive predominant polarity and a poorer compliance
(Ekinci et al., 2011). Highly impulsive BP has been also
reported to be at high risk for presenting substance
abuse disorders and suicidal behavior (Swann et al.,
2009a). In addition, it has been stated that there is a
correlation between higher BIS-11 scores and the severity of
the suicidal attempt (Ekinci et al., 2011).

Apart from that, several clinical studies confirm that
lithium (Li), which is considered as one of the most
effective mood-stabilizers used to treat BD, decreases
levels of impulsivity as measured by different outcome
measures not only in bipolar patients, but also in other
impulse control disorders (Hollander et al., 2005; Dorrego
et al., 2002; Swann et al., 2002b; Christenson et al., 1991).
However, data concerning the underlying molecular basis of
this effect is scarce. In fact, despite impulsivity has been
shown to be heritable (Pedersen et al., 1988; Coccaro et al.,
1993), little is known about biological mechanisms under-
lying this trait (Moeller et al., 2001). Taking into account
that biological basis of impulsivity have been traditionally
linked to dysregulation of serotonergic and dopaminergic
systems, some authors have proposed that Li could reduce
impulsivity levels by means of its capacity to regulate the
aforementioned neurotransmitter systems (Kovacsics et al.,
2009). In this sense, it has been stated that, at therapeutic

concentrations, Li inhibits glycogen synthase kinase-3
(GSK3) B isoenzime (Jope, 2011) which in turn is known to
act as a mediator of serotonergic function (Zhou et al.,
2012). It has been described that GSK3p exerts a selective
modulation of 5HT1B autorreceptor which, in turn, influ-
ences the 5HT1B receptor-regulated serotonin neuron firing,
serotonin release and, finally, behavioral outcome (Zhou
et al., 2012). A large amount of data indicates that
dysregulation of GSK, more specifically its increased enzy-
matic activity, could affect different cellular locations,
pathways and neural circuitry leading on an increased
liability for suffering mood disorders. Indeed, the inhibition
of GSK3 has been suggested to play a key role of the
therapeutic action of most of the “gold-standard” pharma-
cological agents used to treat mood disorders (Jope, 2011).
It is noteworthy that an association between genetic
variability at GSK3p and both emergence of BD and response
to lithium has been well rehearsed (Serretti and Drago,
2010; Serretti et al., 2009).

Owing to the fact that some authors have claimed that
impulsivity significantly worsens BD prognosis and enhance
chronicity (Ekinci et al., 2011), the search of genetic
markers of impulsivity would be helpful for an accurate
management of BP since its earlier stages.

Based on the potential association between Wnt/f-cate-
nine pathway, the serotonergic dysregulation usually linked
to impulsivity and the anti-impulsive properties of Lithium,
the aim of our study was to investigate the potential impact
of genetic variability located at the GSK3 o and p genes on
impulsivity levels in a sample of bipolar patients. We
hypothesized that genetic variability at the aforementioned
genes would predispose bipolar patients to present higher
levels of impulsivity.

2. Experimental procedures
2.1. Patients

The sample consisted of 199 unrelated Caucasian bipolar | or Il
outpatients recruited from both the Bipolar Disorder Program (BDP)
of the Hospital Clinic of Barcelona and from mental health services
in Oviedo. The BDP provides integrated care for high-complexity BP
not only from its catchment area in Barcelona, but also from all
over Spain (Vieta, 2011a; Vieta, 2011b). And, in order to make
possible various analysis of long-term outcome, the BDP had been
performing since 1992 a prospective data collection on the illness
course of all BP included in its program, as already described
elsewhere (Colom et al., 2006; Jimenez et al., 2013). Therefore,
this cross-sectional analysis includes both retrospective and pro-
spective collected data.

Inclusion criteria were as follows: (a) bipolar | or Il DSM-IV-TR
diagnosis, (b) age over 18 years, (c) being descended from at least
two generations of Caucasian and (d) fulfilling criteria for euthymia
defined as a score <8 on the Hamilton Depression Rating Scale
(HDRS) (Ramos-Brieva and Cordero, 1986; Hamilton, 1960) and a
score <6 on the Young Mania Rating Scale (YMRS) (Colom et al.,
2002; Young et al., 1978). Patients presenting (a) mental retarda-
tion (defined as 1Q<70) and/or (b) a severe organic disease were
excluded from the study. After a comprehensive description of the
study to the patients, written informed consent was obtained.

A semi-structured interview based on the Structured Clinical
Interview for DSM Disorders (SCID), which also considered data from
medical records, was used to assess sociodemographic and clinical
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data. The HDRS and YMRS were used to assess depressive and manic
features, respectively.

Impulsivity was evaluated by means of the BIS-11, based on the
principal-component analysis of the scale by Patton et al. (1995).
This self-administered questionnaire consisted of 30-item to which
answers are quoted on a four-point Likert scale (1=rarely/never to
4=almost always/always). Therefore, overall scores range from 30
to 120, higher scores indicating greater impulsivity. The BIS-11
comprises Attentional-cognitive (which measures tolerance to
cognitive complexity and persistence), Motor (which assess the
tendency to act impetuously) and Non-Planning impulsivity (which
evaluate the absence of weighing up future consequences of action)
subscales. Non-psychiatric controls generally score in the range of
50-60 (Swann et al., 2002a).

2.2. Genotyping

DNA was extracted from blood samples according to standard
protocols. One single nucleotide polymorphism (SNP) at the GSK3«
gene (rs3745233) and three at GSK3p gene (rs334558, rs1732170 and
rs11921360) were selected based on the literature and the SYSNPS
program (www.sysnps.org). SNPs were selected with SYSNPS pro
gram only if they were TagSNPs of the candidate gene and, when
possible, a Minor Allele Frequency (MAF) >0.3. This MAF criterion
was used to increase the statistical power. Genotyping, blind to
clinical assessment, was performed by competitive quantitative
PCR using allele specific probes with FRET signal detection.

The percentage of genotyping success for each SNP according to
the total sample (n=199) was 97.5% for rs3745233 (n=194), 96.5%
for rs334558 (n=192), 98.5% for rs1732170 (n=196) and 96.9% for
rs11921360 (n=193).

2.3. Statistical analysis

Normality of continuous data was examined using the Kolmogorov-
Smirnov test and by analyzing the Q-Q plots and the data distribu-
tion in the histograms. In order to analyze the effect of genotype on
impulsivity levels, patients were classified as carriers of the risk
allele for rs1732170-GSK3p (T-carriers vs. CC homozygous) and
rs11921360-GSK3p (A-carriers vs. CC homozygous) (Jimenez et al.,
2013). For those cases in which no risk allele has been previously
reported in the literature, patients were classified as carriers of the
MAF; for rs3745233-GSK3a (C-carriers vs. TT homozygous) and
rs334558-GSK3p (G-carriers vs. AA homozygous).

A univariate analysis of covariance (ANCOVA) was performed to
covary for the effects of different variables that were thought to
influence impulsivity levels, as previous literature has shown. Thus,
GSK3a or B genotype was considered as a fixed factor and
impulsivity measures as dependant variables. Age, gender, educa-
tional level, HDRS, YMRS, ongoing antidepressant treatment condi-
tion and ongoing lithium treatment condition were used as
covariates.

Statistical power estimations were conducted by using G*Power
3.1.7 (Faul et al., 2009). For the rs37445233-GSK3a, we had
sufficient power (0.80) to detect a medium effect size (d=0.47)
corresponding to a difference of 5.96 points in total impulsivity
means (BIS-11) between the two main genotypes. In the case of
GSK3p (rs334558, rs1732170 and rs11921360) we had a sufficient
power (0.80) to detect a medium effect size (d=0.37, d=0.38 and
d=0.53, respectively) corresponding to a 4.65, 4.74 and 6.23 points
difference, respectively.

Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) for genotype frequencies in
all samples were calculated using Chi-square test with Epilnfo
v.3.5.3. Statistical significance was fixed at p<0.05. Bonferroni
correction was conservatively applied for multiple testing in single
polymorphism analyses (p=0.0125 (=0.05/4 SNPs)). All statistical

procedures were performed using PASW (version 18.0.0) and
Epilnfo.

Haploview 3.2 (Barrett et al., 2005) was used to generate a
linkage disequilibrium map in the haplotype analysis. The “haplo.
stat” package from the “R” software (R Development Core Team,
2008) was employed to calculate haplotype frequencies. Permuta-
tion analyses (10,000) were also used to estimate the global
significance of the results for haplotype analyses to confirm the
expectation-maximization values.

3. Results

Our sample comprised 102 males and 97 females with a
mean age of 47.32. Among analyzed BP, total BIS-11 scores
ranged from 40 to 108 (mean=65.02; SD=11.782). A more
detailed description of the main sociodemographic and
clinical variables of the sample could be found at Table 1.
Genotype distributions of all SNPs were found to be in HWE
(p=0.44 for the GSK3p gene-rs334558; p=0.42 for the GSK3p
gene-rs1732170; p=0.67 for the GSK3p gene-rs11921360;
p=1.00 for the GSK3a gene-rs3745233).

Concerning the rs334558-GSK3p gene, G allele carriers
(GA or GG) presented with significant higher levels of
attentional-cognitive impulsivity as measured by the BIS-
11 even after controlling for potential covariates (F=5.715;
p=0.018; partial n2=3.2%; observed power=66.2%). How-
ever, this result did not survive multiple testing correction.

Table 1  Sociodemographic and clinical description of
the whole analyzed sample.

Whole sample (N=199)

Gender (male)

Age (y)

Educational level
Primary or less
High school
Graduate

Diagnosis (TBI)

Illness duration (y)

Total number of episodes
Depressive
Manic
Hypomanic
Mixed

Current medications
Lithium
Other mood stabilizers
Antipsychotics
Antidepressants
Benzodiazepines

HDRS

YMRS

BIS-11
Attentional-cognitive
Motor
Non-planning
Total

102 (51.3%)
47.32+12.58

61 (30.6%)
73 (36.8%)
65 (32.6%)
150 (75.4%)
17.61+12.23

7.04+7.64
4.04+5.48
2.34+3.14
0.76+1.80

100 (50.3%)
116 (58.3%)
123 (61.8%)
72 (36.2%)

97 (48.7%)

3.16+2.40
0.92+1.59

18.77 +3.942
21.77+5.748
24.48+5.124
65.02+11.782

HDRS, Hamilton Depression Rating Scale; YMRS, Young Mania
Rating Scale; BIS-11, Barratt Impulsiveness Scale.
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Table 2

BIS-11 scores according to genotype distribution of the polymorphisms at GSK3a and GSK3p genes.

BIS-11 scores

ANCOVA®

rs37445233-GSK3x gene

C carriers (N=35), mean (SD) TT genotype (N=152), mean (SD) F p
Cognitive-attentional 18.54 (3.616) 18.78 (3.990) 0.157 0.692
Motor 21.23 (5.781) 21.81 (5.749) 0.043 0.837
Non-planning 23.74 (5.564) 24.66 (5.059) 0.669 0.414
Total 63.51 (12.507) 65.24 (11.647) 0.363 0.548

rs334558-GSK3p gene

G carriers (N=108), mean (SD) AA genotype (N=77), mean (SD)
Cognitive-attentional 19.37 (4.013) 17.88 (3.656) 5.715 0.018
Motor 22.03 (5.910) 21.35 (5.600) 0.185 0.668
Non-planning 24.45 (5.466) 24.52 (4.723) 0.107 0.744
Total 65.85 (12.512) 63.75 (10.645) 0.764 0.383

rs1732170-GSK3p gene

T carriers (N=120), mean (SD) CC genotype (N=68), mean (SD)
Cognitive-attentional 19.41 (3.925) 17.63 (3.705) 9.470 0.002°
Motor 21.80 (5.871) 21.65 (5.603) 0.000 0.999
Non-planning 24.51 (5.387) 24.38 (4.741) 0.072 0.789
Total 65.72 (12.353) 63.66 (10.682) 1.300 0.252

rs11921360-GSK3p gene

A carriers (N= 165), mean (SD) CC genotype (N= 26), mean (SD)
Cognitive-attentional 18.95 (3.898) 17.38 (3.742) 2.740 0.100
Motor 21.87 (5.779) 20.85 (5.605) 0.573 0.450
Non-planning 24.50 (5.185) 24.54 (4.718) 0.041 0.840
Total 65.32 (11.758) 62.77 (11.050) 0.726 0.395

Statistical significance was defined at the 0.05 level, two-tailed.

2ANCOVA with gender, age, educational level, HDRS, YMRS, ongoing antidepressant treatment and ongoing lithium treatment

conditions as covariates.
bSignificant after Bonferroni correction (p-value=0.0125).

We found no association between neither of the remaining
BIS-11 domains and the presence of the rs334558-GSK 3p
considered risk allele (see Tables 2 and 3).

We also found that when we compared T allele carriers
(CTor TT) vs. CC homozygous individuals of the rs1732170-
GSK 3p gene polymorphism for attentional-cognitive BIS-11
subscale, we found that T allele carriers scored significantly
higher regardless of included covariates (gender, age,
educational level, HDRS,YMRS, ongoing treatment with
antidepressant drugs and/or lithium) (F=9.470; p=0.002;
partial #2=5.1%; observed power=86.4%). Similar to the
former SNP, no differences were detected among the other
subscales, neither concerning the total BIS scores (see
Tables 2 and 3).

No association was detected between the GSK3a gene
polymorphisms and impulsivity (see Table 2).

Haplotype analyses confirm the effect of GSK3p gene in
the attentional-cognitive dimension of impulsivity (global
sim. p-val=0.035). Frequency distribution and linkage dis-
equilibrium data can be found in Fig. 1 and Table 4.

4. Discussion

As far as we know this is the first study that analyzes the
potential association between genetic variability at GSK3 «
and p genes and impulsivity in BP. Our main results suggest
that genetic variability at GSK3p gene is associated to
attentional-cognitive impulsivity factor in BD. More specifi-
cally, BP carrying T and G alleles at the rs1732170-GSK3p
and the rs334558-GSK3p, respectively, presented an
increased level of impulsivity, characterized by difficulties
to focus and maintain attention and to tolerate cognitive
complexity and persistence. These results were also con-
firmed by haplotype analyses.

As we expected, genetic variability at the GSK3p gene
may predispose BP to an increased impulsivity, especially
concerning attentional domain. It should be mentioned that
this genetic impact on impulsivity remains even controlling
for the effects of several variables that have been tradi-
tionally associated with this dimensional-trait, such as
gender, age, level of education, the presence of affective
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Table 3  Univariate analysis of covariance using the rs334558-GSK3p and the rs1732170-GSK3p genotype as fixed factor,
respectively, BIS-11 attentional-cognitive score as dependant variable and age, gender, educational level, HDRS, YMRS,
ongoing antidepressant treatment and ongoing lithium treatment conditions as covariates in a bipolar patients sample.

Variables F p Partial % (%) Observed power (%)
Corrected model 4.049 0.000 15.7 99.1
Intercept 155.345 0.000 47.2 100
Age 4.983 0.027 2.8 60.3
Gender 0.695 0.406 0.4 13.2
Educational level 1.030 0.312 0.6 17.2
HDRS 12.313 0.001 6.6 93.7
YMRS 0.001 0.979 0.0 5.0
Ongoing antidepressant treatment 0.317 0.574 0.2 8.7
Ongoing lithium treatment 0.255 0.615 0.1 7.9
GSK3f genotype (rs334558: G carriers vs. AA) 5.715 0.018 3.2 66.2
Corrected model 4.673 0.000 17.4 99.7
Intercept 169.380 0.000 48.9 100
Age 5.423 0.021 3.0 63.9
Gender 1.037 0.310 0.6 17.3
Educational level 1.420 0.235 0.8 22.0
HDRS 13.219 0.000 6.9 95.1
YMRS 0.003 0.956 0.0 5.0
Ongoing antidepressant treatment 0.069 0.793 0.0 5.8
Ongoing lithium treatment 0.012 0.911 0.0 5.1
GSK3p genotype (rs1732170: T carriers vs. CC) 9.470 0.002 5.1 86.4
HDRS, Hamilton Depression Rating Scale; YMRS, Young Mania Rating Scale.
Statistical significance was defined at the 0.05 level, two-tailed.
L1 GSK3p gene
GSK3p gene: rs334558-rs1732170-rs11921360
— 3 rs334558-rs1732170: -
@ = - D’=0.975; r-squared: 0.784 Haplotype Frequencies
2 2 2 G:T:A 0.357
£ £ 2 rs1732170-rs11921360: A:C:C 0322
D’=1; r-squared: 0.385 A:C:A 0218
L £ = ATA 0.051
others 0.052

rs334558-rs11921360:
. D’=0.974; r-squared: 0.304

Fig. 1 Linkage disequilibrium among markers at the GSK3p gene and frequencies of the haplotypes in the bipolar sample.

symptomatology and current medication, more specifically,
antidepressants and lithium, which are known to objectively
influence impulse control in this group of patients. There-
fore, our results would complement those studies which
have reported that genetic variation in the aforementioned
gene plays a significant role in the emergence of BD,
responsiveness to Li (Serretti et al., 2009) and, specially,
increasing the risk of suicidal behavior in BP (Jimenez et al.,
2013). In this regard, it should be pointed out that one of
the risk alleles, which has been found to be linked to
increased impulsivity (T allele of the rs1732170-GSK3p) in
the present study, was also reported by our group to be
associated to an increased risk of suicidal behavior in a BP
sample (Jimenez et al., 2013). Therefore, our obtained data

would be in line to those works linking impulsivity and
suicidal behavior. Our results concerning genetic variability
at GSK3p gene would offer a potential biological explana-
tion to those works which have shown that suicidal attemp-
ters present a worse performance on impulsivity measures
when compared to non-attempters (Swann et al., 2009a,
2005, 2009b; Oquendo et al., 2004; Mahon et al., 2012;
Harkavy-Friedman et al., 2006; Wu et al., 2009), as well as
to those which found that suicide attempters obtained
significantly higher BIS-11 scores (Malloy-Diniz et al., 2011;
Swann et al., 2005; Ekinci et al., 2011). Taking everything
into account, it is reasonable to argue that the impact of
genetic variability at GSK3p gene on suicidality would be
modulated by its impact on impulsivity levels and offer a
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Table 4 Haplotype frequencies of rs334558(A/G)-rs1732170(C/T)-rs11921360(A/C) of GSK3p gene according to impulsivity

measures (calculations were corrected by gender and age).

Haplotype p Sim-p Global score statistics

BIS-11: cognitive-attentional

G:T:A 0.068 0.066 Global-stat=11.65; df=5; p value=0.039, global sim. p-val=0.035
A:C:C 0.019 0.021

A:C:A 0.400 0.406

AT:A 0.104 0.108

BIS-11: motor

G:T:A 0.857 0.860 Global-stat=0.69; df=5; p value=0.98, global sim. p-val=0.984
A:C:C 0.820 0.819

A:C:A 0.740 0.741

AT:A 0.986 0.983

BIS-11: non-planning

G:T:A 0.943 0.941 Global-stat=5.81; df=5; p value=0.324, global sim. p-val=0.328
A:C:C 0.951 0.952

A:C:A 0.432 0.443

AT:A 0.075 0.073

BIS-11: total

G:T:A 0.581 0.580 Global-stat=4.73; df=5; p value=0.449, global sim. p-val=0.452
A:C:C 0.387 0.385

A:C:A 0.639 0.639

AT:A 0.183 0.202

Statistical significance was defined at the 0.05 level, two-tailed.

potential functional explanation about how genetic variant
located at the aforementioned gene could impact in the
emergence of suicidal behavior (SB) in BP.

More specifically, the fact that patients carrying the risk
alleles of GSK3p genes specifically presented significant
elevations of the attentional-cognitive BIS-11 scores would
comport with several reports which have concluded that
suicide attempters present an impaired performance in
attentional and immediate memory tasks (Wu et al., 2009;
Martinez-Aran et al., 2004; Swann et al., 2005). Our results
would be also in line with those reporting that attentional
impairment may impact negatively in cognitive and emo-
tional processing, predisposing to problem-solving deficits
that are usually displayed by suicidal patients (Jollant
et al., 2005; Malloy-Diniz et al., 2009). Despite decision-
making is considered a high-order cognitive function, it is
not unreasonable to argue that, probably, failure in decision
processes observed in suicidal patients may be mostly
caused by an impaired ability to focus attention and to
assess the information on which they are based, as our
results suggest.

On the other hand, patients showing an increased atten-
tional impulsivity would be less able to deal with stressful
life-events which, in turn, might facilitate the emergence of
suicidal ideation. In addition, taking into account that this
group of patients presents a substantial attentional bias and
cognitive rigidity, they would be more prone to attend
hopelessness, guilty or self-blame ideation (Keilp et al.,
2008). Therefore, it would be not unexpected that suicidal
option could be impulsively chosen, as “the best option”
to solve the situation by these attentional-impaired
individuals.

Besides, bearing on mind that GSK3 is a well-recognized
molecular target of Li, our results could offer also a
potential explanation concerning the underlying molecular
mechanism of action of the prophylactic effect against
suicide attributed to Li. Despite evidence supporting the
antisuicidal properties of Li salts is large (Tondo and
Baldessarini, 2009; Cipriani et al., 2005; Cipriani et al.,
2013) the underlying molecular basis of this antisuicidal
effect has yet to be clarified. Despite one may argue
whether the antisuicidal properties of Li are exerted by
reducing affective symptomatology, there is data supporting
that this drug is performing its prophylactic effect against
SB in a different way, not attributable exclusively to its
capacity to alleviate mood symptomatology (Muller-
Oerlinghausen, 2001; Ahrens and Muller-Oerlinghausen,
2001). Based on results from both basic and clinical
research, some authors have suggested that Li might exert
its prophylactic effect against suicide by reducing impulsiv-
ity by means of its ability to increase serotonin activity and
to regulate serotonergic and dopaminergic systems
(Kovacsics et al., 2009; Cipriani et al., 2013).

Thus, taking into account that Li inhibits GSK3 isoen-
zymes, which in turn its is known to modulate serotonergic
and dopaminergic function (Jope, 2011), the discovery of
the association between GSK3p gene variability to impulsiv-
ity would raise the possibility that this inhibitory action
contributes to the antisuicidal properties of Li.

Therefore, our results linking GSK3p gene variability to
impulsivity would be in line with those hypotheses that
suggest that the reduction of rates of suicide attributed to
this mood stabilizer could be related to its capacity to
reduce impulsivity levels (Cipriani et al., 2013).
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To the best of our knowledge, no other studies on the
relationship between analyzed polymorphisms and impulsiv-
ity are available, so we cannot compare our results.

Some limitations should be considered. First of all, the
size of our sample is relatively small and due to the tertiary
nature of the Bipolar Disorder Program, some of the
subjects included in this study could be categorized as
difficult-to-treat patients, thus generalization of our results
should be done with caution. Second, SNPs that showed a
significant effect on impulsivity are located in an intronic
region and its functional significance has not been fully
described. However, these variants could be in linkage
disequilibrium with functional ones or they could be affect-
ing splice sites as has been described for other intronic
variability (Baralle and Baralle, 2005). Another limitation
remains in the fact that we did not carry out a neuropsy-
chological assessment of impulsivity dimension, which, in all
probabilities, would strengthen our results with the BIS-11.
Further studies analyzing the association between neurop-
sychological measures of impulsivity and GSK3p gene varia-
bility are needed in order to confirm our findings. Last but
not least, when multiple testing based on Bonferroni’s
procedures was applied, the significant result referred to
the rs334558-GSK3p SNP did not survive the correction.
However, subsequent haplotype analysis, which is consid-
ered a more powerful genetic and statistical approach,
demonstrates the association between this polymorphism
and increased attentional-cognitive impulsivity.

In summary, and despite potential limitations, our study
shows that attentional impulsivity is associated to genetic
variability at GSK3p gene. Thus, we believe that our
obtained data may offer a starting point to unravel the
potential relation between GSK3p gene, impulsivity and
suicide in BD, as well to understand the underlying mole-
cular basis whereby Li exerts its antisuicidal effect.

Besides the critical role on the progress of our knowl-
edge, the potential use of genetic biomarkers, such as SNPs
which will remain stable throughout the illness course,
would offer to clinicians a valid new tool for the screening,
even at early phases of the illness, of bipolar patients at
high risk from suffering poorer outcomes. Thus, the use of
this group of biomarkers, especially those related to
heritable and core features such as impulsivity, would
facilitate the detection of patients which, probably, could
benefit from tailored early interventions focused on ham-
pering the cognitive and functional impairment associated
to illness progression in bipolar disorder. More specifically,
bearing in mind the potential key role that attentional
impulsivity seems to play on suicidal risk, clinician should
weight up the addition of psychotherapeutic intervention
focused on enhancing attention control, such as Functional
Remediation (Torrent et al., 2013) or Mindfulness-based
Cognitive Therapy (Williams et al., 2008), to pharmacologi-
cal treatment in order to minimize the risk of SB in highly
impulsive bipolar patients. Further studies with larger
samples are needed in order to replicate our results.
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Background: Impulsivity is substantially higher in bipolar patients (BP) and may be associated
with a more severe course of illness, but no studies have so far examined the relationship
between impulsivity and functional outcome in BP. Our goal was to investigate the functional
impact of trait-impulsivity in BP.
Methods: 138 euthymic BP were recruited. All patients were assessed using an interview based
on the Structured Clinical Interview for DSM Disorders (SCID). The Functioning Assessment
Short Test (FAST) and the Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11) were used to assess functional
outcome and impulsivity, respectively. Seven multiple linear regressions, with each individual
FAST subscale scores and overall FAST score as dependant variables, were conducted in order
to evaluate the predictive role of trait-impulsivity on functional outcome.
Results: After a multiple linear regression model, with the FAST total score as dependent variable,
we found that depressive symptoms (3=1.580; p<0.001), number of hospitalizations
(P=0.837; p=0.019) and impulsivity (3=0.319; p=0.004) were independently associated
with overall functional impairment (F=6.854, df=9, p<0.001, adjusted R*=0.311).
Limitations: The cross-sectional design of the study.
Conclusions: Our results indicate that impulsivity, as well as depressive symptoms and the number
of hospitalizations, is associated with overall functional impairment in BP. The assessment and
treatment of impulsivity may be useful in improving functional outcome in BP.

© 2011 Elsevier B.V. All rights reserved.
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1. Introduction

The assumption that Bipolar Disorder (BD) only occasion-
ally causes disability has been deprioritized in recent years.
Currently there is a growing consensus that BD leads to a sub-
stantial functional impairment in bipolar patients (BP), and it
has been ranked by the World Health Organization as the
seventh and eighth cause of years lost due to disability in
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men and women, respectively (World Health Organization,
2008). Therefore, as several authors have recommended, in-
vestigating correlates of functional impairment in this group
of patients should be a matter of concern and would enhance
the design of potential interventions, pharmacological and non
pharmacological, in order to prevent functional impairment
in BP (Jaeger and Vieta, 2007).

Several studies have demonstrated that BD is associated
with functional impairment even in euthymic periods
(Calabrese et al., 2003; Goetz et al., 2007; Rosa et al., 2008;
Strakowski et al., 2000; Tohen et al., 2005). A recent study,
carried out by Rosa et al., which assessed the level of func-
tioning in a euthymic bipolar sample, showed that 60% of pa-
tients experienced overall functional impairment (defined
as a Functioning Assessment Short Test (FAST) total score
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higher than 11) compared to 13% of healthy controls (Rosa
et al.,, 2009).

Most of the studies have focused on the impact of clini-
cal and sociodemographic variables on functioning. Factors
such as gender (male sex), unmarried status (Morriss et al.,
2007), low socioeconomic level, lack of social support (Keck
et al.,, 1998), older age at onset (Depp et al., 2004), number of
previous mixed episodes (Goetz et al., 2007; Rosa et al., 2009),
number of previous hospitalizations (Rosa et al., 2009), long
course of the illness (Robb et al., 1997) and subsyndromal de-
pressive symptoms (Altshuler et al., 2006; Rosa et al,, 2009)
have been associated with poor functioning in BP. However,
less is known about the influence of personality traits such as
impulsivity in functional outcome in BP. Impulsivity can be de-
fined as a tendency to respond to stimuli without reflection or
full assessment, resulting in inability to conform behavior to
contextual demands (Moeller et al., 2001). Several studies
have concluded that impulsivity represents a core trait in BD,
and have shown that increased levels of impulsivity largely per-
sisted within subjects across mood states (Swann et al., 2001,
2003, 2004, 2009). Recently, a longitudinal study carried out
by Strakowski et al. (2010) validated prior cross-sectional find-
ings by providing direct evidence that Barratt Impulsiveness
Scale (BIS-11) (Barratt and Patton, 1983) scores were elevated
in BP independently of affective state.

Literature is teeming with studies which indicate that im-
pulsivity appears to be linked to BD severity regarding to its
contribution to several clinical impairment indices such as
an increased risk of suicidal behavior (Maser et al., 2002;
Simon et al., 2001; Swann et al., 2005), drug abuse (Moeller
et al., 2002; Swann et al., 2004) and other behavioral prob-
lems (Swann et al., 2009), but there is a gap in the study
on the influence that impulsivity may exert on functional
outcome in BP, defined as the capacity to work, study, live
independently and engage in recreational activities and in-
terpersonal relationships (Sanchez-Moreno et al., 2009;
Zarate et al., 2000).

Despite having consistent data showing that trait-impulsivity
is increased in BP compared to healthy subjects even when they
are euthymic (Peluso et al., 2007; Swann et al., 2001, 2008) and
the fact that some authors have recommended to rate impulsiv-
ity dimension/severity in the diagnostic assessment of BD (Vieta
and Phillips, 2007), to the best of our knowledge, this is the first
study that has been specifically designed and conducted to ex-
amine the relationship between impulsivity and functional out-
come in BP.

The purpose of this study was to investigate the func-
tional impact of trait-impulsivity in subjects with BD. We
also identified potential predictors of overall functional im-
pairment as well as predictors of each specific domain of
functioning in a BP sample. The Functioning Assessment
Short Test (FAST) (Rosa et al., 2007) and the Barratt Impul-
siveness Scale (BIS-11) (Barratt and Patton, 1983) were
used to assess functional outcome and impulsivity, respec-
tively. We hypothesized that increased levels of trait-
impulsivity would be associated with greater functional
impairment in BP. Thus, we expected that our results
could be useful for the early identification of BP with a
less favorable prognosis that might benefit from an earlier
therapeutic approach and a focus on impulsivity as a ther-
apeutic target.

2. Methods
2.1. Patients

138 outpatients with BD from the Bipolar Disorder Pro-
gram at the Hospital Clinic of Barcelona were recruited be-
tween February 2009 and June 2010. Inclusion criteria were
(i) fulfill DSM-IV criteria for bipolar I or bipolar II disorder (ii)
age> 18 years, (iii) meeting criteria for euthymia (Hamilton
Depression Rating Scale (HDRS) <8 and Young Mania Rating
Scale (YMRS) <6) and (iv) obtaining written and verbal in-
formed consent from all participants. Exclusion criteria were
the presence of (i) mental retardation or (ii) severe organic
disease. The study was approved by the Hospital Clinic of
Barcelona Ethics Committee. All patients gave written con-
sent to participate in this study.

2.2. Assessment

All patients were assessed with a semi-structured interview
based on the Structured Clinical Interview for DSM Disorders
(SCID) in order to obtain clinical and socio-demographical
data. Presence of depressive and manic features was assessed
using the HDRS (Hamilton, 1960; Ramos-Brieva and Cordero,
1986) and the YMRS (Colom et al., 2002; Young et al., 1978), re-
spectively. The FAST was administered in order to evaluate
functional outcome in subjects with BD. This scale is a valid
and reliable instrument, which is relatively easy to apply. It
was developed with the aim to identify the main difficulties
experienced by the mentally ill including those with BD. It
comprises 24 items, which evaluate six specific areas of
functioning: autonomy, occupational functioning, cognitive
functioning, financial issues, interpersonal relationships
and leisure time. Items are rated using a four-point scale:
0 = no difficulty, 1 = mild difficulty, 2 = moderate difficul-
ty and 3 = severe difficulty. The FAST scores could range
from 0 to 72. Higher scores are indicators of poor function-
ing (Rosa et al., 2007).

Trait-impulsivity was assessed using the BIS-11 based on
the principal-component analysis of the scale by Patton et al.
(Patton et al., 1995). BIS-11 is a self-rated 30-item question-
naire which has three subscales: Attentional/cognitive, which
measures tolerance to cognitive complexity and persistence;
Motor, which measures the tendency to act on the spur of the
moment; and Non-planning impulsivity, which measures the
lack of sense of the future (Patton et al., 1995). Items are
rated from 1 (rarely/never) to 4 (almost always/always).
Therefore, the scores range from 30 to 120, higher scores indi-
cating higher levels of impulsivity. Non-psychiatric controls
generally score in the range of 50-60 (Swann et al., 2002). No
cut-off score has been established, although it has been recom-
mended to use the median of the analyzed sample distribution
as a cut-off point in order to distinguish patients with high and
low impulsivity (Bobes et al., 2002).

2.3. Statistical analysis
All data was analyzed with the PASW Statistics version
18.0.0. First of all, normality of continuous data was exam-

ined using the Kolmogorov-Smirnov test and by analyzing
the Q-Q plots and the data distribution in the histograms.
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Spearman or Pearson correlation analysis were conducted to
examine possible associations between total and each
individual FAST subdomain scores and some quantitative
clinical variables (age, illness duration, total number of hos-
pitalizations and total number of mood episodes) as well as
HDRS, YMRS and total BIS-11 scores. On the other hand,
one-way analysis of variance (ANOVA), Kruskall Wallis,
T-test or U Mann-Whitney test was performed to assess
possible associations between the total score and each indi-
vidual FAST subdomain sores and some qualitative variables
(gender, marital status, level of education, diagnosis type,
axes I and II comorbidity, suicidal ideation and history of
suicidal attempts), as appropriate. Statistical significance
was set at p<0.05.

Based on these results, seven multiple linear regression,
with each individual FAST subscale scores and overall FAST
score as dependant variables, were conducted in order to
evaluate the predictive role of the above mentioned variables
on functional outcome. For each regression model, the vari-
ables were selected by empirical criteria. Those variables
that initially showed a significant association with the cor-
responding FAST score were introduced in the model. How-
ever, it should be noted that we included age, gender and
current mood state (HDRS and YMRS scores) in all regres-
sion models, as well as BIS total score, independently of
the level of significance achieved by them, in order to con-
firm whether our hypothesis was supported after having
controlled for these relevant variables. The level of signifi-
cance was fixed at p<0.05. Enter method was used to deter-
mine the final model.

3. Results
3.1. Descriptive statistics

Among analyzed BP total BIS-11 scores ranged from 40 to
91 (mean=63.95; SD=10.9). Means of the three BIS-11 sub-
scales were as follows: Attention-cognitive, mean=18.30
(SD=3.704); Motor, mean=21.67(SD=5.341) and Non-
planning, mean =23.97 (SD =4.855). Demographic and clini-
cal characteristics of the whole sample are shown in Table 1.

3.2. Correlations

As shown in Table 2, functioning outcome and trait-
impulsivity were not independent (Fig. 1); FAST total score
was significantly associated with total BIS-11 score as well
as with all its subscales. The relationship between functional
impairment and sociodemographic and clinical variables was
also analyzed (Table 3). Overall functioning was significantly
associated with age, depressive symptoms, number of total
mood episodes and previous hospitalizations, impulsivity,
educational level and suicidal ideation. Autonomy was signif-
icantly associated with depressive symptoms, impulsivity
and number of previous hospitalizations. Occupational func-
tioning was associated with manic and depressive symptoms,
impulsivity, number of total mood episodes and previous
hospitalizations. Cognitive functioning was significantly asso-
ciated with age, depressive symptoms, number of previous
hospitalizations, illness duration, impulsivity and total num-
ber of mood episodes. Financial issues were associated

Table 1
Demographic and clinical characteristics of the analyzed sample.

Whole sample

N=138
Qualitative variables N (%)
Gender (male) 74 (53.6)
Marital status (not married) 81 (58.7)
Employment status (unemployed) 81 (58.7)
Level of education

Primary or less 37 (254)

Secondary 52 (36.2)

Universitary 53 (38.4)
Diagnosis (TB I) 111 (80.4)
Suicidal ideation 92 (66.7)
Suicidal attempts 39 (28.3)
Axis I comorbidity 13 (9.5)
Axis Il comorbidity 19 (13.9)
Lifetime alcohol abuse 87 (63.0)
Lifetime cannabis abuse 53 (384)

)

Lifetime cocaine abuse 23 (16.7
Current medications

Mood stabilizers 126 (91.3)
Antipsychotics 80 (58.0)
Antidepressants 39 (28.3)
Benzodiazepines 60 (43.5)
Topiramate 14 (10.1)

Quantitative variables Mean (SD)
Age (y)* 46.90 (12.892)
Age at onset (y) 28.15 (12.242)
Number of hospitalizations 2.71(3.380)
Illness course (y) 19.12 (12.128)
Age at 1st hospitalization (y) 32.94 (13.757)

Episodes
Hypomanic 2.89 (2.841)
Depressive 6.89 (6.528)
Manic 4.95 (5.779)
Mixed 1.39 (2.377)
Total 13.57 (11.463)
Fast
Autonomy 3.39 (3.211)
Occupation 7.43 (5.762)
Cognitive functioning® 6.39 (3.856)
Financial issues 1.49 (1.773)
Interpersonal relationship 4,99 (3.788)
Leisure time 2.32 (1.926)
Total® 25.78 (15.011)
HDRS 2.74 (2.106)
YMRS 0.73 (1.482)

Abbreviations: FAST = Functioning Assessment Short Test, HDRS =
Hamilton Depression Rating Scale, YMRS = Young Mania Rating Scale.
2 These variables were normally distributed.

with depressive symptoms, number of previous hospitaliza-
tions, impulsivity, axis I comorbidity, suicidal ideation and
marital status. Interpersonal relationship was associated
with age, depressive symptoms, number of total mood epi-
sodes and previous hospitalizations, suicidal ideation and
axis I comorbidity. Finally, leisure time was significantly as-
sociated with depressive symptoms and number of previ-
ous hospitalization.

3.3. Multiple linear regression models
For the first model of the overall functioning with FAST total

score, only depressive symptoms (> =1.580; p<0.001), num-
ber of hospitalizations (3 =0.837; p=0.019) and impulsivity
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Table 2

Pearson and Spearman correlations between Functioning Assessment Short Test (FAST) total score and each individual subscale scores vs BIS-11 total score and

each individual subscale scores.

Total Autonomy Occupational Cognitive Financial Interpersonal Leisure
functioning functioning issues relationships time
(FAST) (FAST) (FAST) (FAST) (FAST) (FAST) (FAST)
Total (BIS-11) 0.300"" 2 0.244™ b 0217"" 03822 0352 0.154° 0.052°
Attention-cognitive 0.382"" 2 0342 0272 P 0451 2 0290 P 0227 0.172""
(BIS-11)
Motor 0.194% 2 0.164" 0.108" 0.329™%a 0.274™* P 0.126" 0.008"
(BIS-11)
Non-planning (BIS-11) 0.171%2 0.090" 0.165" 0.148% 03117 0.044" —0.058"
N=138.

** p-value <0.001.
* p-value <0.050.
¢ Pearson's I.

b Spearman's rho.

(B=0.319; p=0.004) were found to be associated with poor
functioning. This model accounted for 31.1% of the variance
(F=6.854, df=9, p<0.001, adjusted R>=0.311).

For the second model, with FAST autonomy scores as de-
pendant variable, only depressive symptoms (=0.267;
p=0.002), number of previous hospitalizations (3=0.198;
p=0.012) and impulsivity (3 =0.052; p=10.032) accounted
for the 16.5% of the variance (F=5.437, df=6, p<0.001, ad-
justed R>=0.165).

Regarding the model of the occupational functioning, de-
pressive symptoms (3 =0.641; p<0.001) and number of pre-
vious hospitalizations (p=0.315; p=0.045) explained 17.4%
of the variance (F=4.270, df=8, p<0.001, adjusted
R2=0.174).

Multiple linear regression analysis showed that depressive
symptoms (3 =0.363; p=0.001) and impulsivity (3 =0.106;
p<0.001) were associated with poor overall cognitive

functioning. This model explained 28.6% of the variance
(F=7.207, df=8, p<0.001, adjusted R>=0.286).

For the model carried out with Financial issues as depen-
dant variable, impulsivity (3=0.057; p<0.001) and number
of previous hospitalizations (> =0.147; p=0.001) were asso-
ciated with this domain. The model explained 22.2% of the var-
iance (F=5.228, df=9, p<0.001, adjusted R?>=0.222).

For the model of the FAST interpersonal relationship, only
depressive symptoms (3=0.253; p=0.029) were found to
be a correlate of poor outcome from this domain. The
model only accounted for around 11.7% of the variance
(F=2.826, df=9, p=0.005, adjusted R*?=0.117).

Finally, higher presence of depressive symptoms
(p=0.154; p=0.004) and lower YMRS scores (p=—
0.198; p=0.024) were associated with poor leisure time
functioning. This model accounted for 9.9% of the variance
(F=3.479, df=6, p=10.003, adjusted R?=0.099).
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Fig. 1. Correlation between Functional Assessment Short Test (FAST) and Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11) total scores.
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Table 3
Pearson and Spearman correlations between quantitative variables vs Functioning Assessment Short Test (FAST) total score and each individual subscale scores.
Total Autonomy Occupational functioning Cognitive functioning Financial issues Interpersonal relationships Leisure time
(FAST) (FAST) (FAST) (FAST) (FAST) (FAST) (FAST)
Age 0206"*  0.081" 0.136" 02352 —0.010° 0.201" P 0.142"
YMRS 0.158"  0.136" 0241 "® 0.051° 0.145" 0.025" —0.059"
HDRS 0559"" > 0423™" 0451 " 0491 " 0196" " 0420"* " 0.308"* "
Number of 0.380"" P 0329"P" 0357*"" 0.209%® 0.237% P 0.241°" P 0.252"" P
hospitalization
lliness duration ~ 0.132° 0.072° 0.071° 0.196"° 0.113° 0.132° 0.031°
Total number of  0.318"*" 0.174" 0.272%* P 0.367"" P 0.125" 0.233* P 0.166"
episodes
N=138.

* p-value <0.050.
** p-value <0.001.
2 Pearson's .

b Spearman'’s rho.

4. Discussion

To the best of our knowledge this is the first study that an-
alyzes the impact of trait-impulsivity, measured using the
BIS-11, on functional impairment across a euthymic BP sam-
ple. Based on our main results, our study suggests that impul-
sivity, as well as depressive symptoms and number of
hospitalizations, are associated with overall functional im-
pairment in BP, even after controlling for gender, age and
current mood state. Therefore, we should consider that im-
pulsivity exerts a significant role in functional outcome in
BP and, more specifically, in cognitive and financial function-
al impairment.

As we expected, the presence of high levels of impulsivity in
BP was strongly associated with functional impairment and,
more specifically, with a poor cognitive functioning outcome.
Our results regarding the relationship between higher levels
of impulsivity and poor functional outcome are consistent
with previous studies in which higher levels of impulsivity in
BP resulted in greater difficulties in response inhibition and in
making advantageous choices when patients were evaluated
from a neuropsychological approach (Christodoulou et al,
2006) and have suggested that elevated impulsivity is related
to deficiencies at different levels of cognitive functioning
(Swann et al,, 2009). It is known that high scores on BIS-11
imply an increased tendency to shift attention quickly, causing
inappropriately rapid decision-making, acting without think-
ing and failures to consider the future implications of behavior
(Barratt, 1993; Patton et al., 1995). Bearing in mind that the
BIS-11 was specifically designed to evaluate trait-impulsivity
reflected in “real-life” behavior, our results suggest that some
behaviors usually displayed by BP who present higher BIS-11
scores, such as the tendency to act in the spur of the moment;
their inability to delay response for an immediate reward in
order to gain a larger reward or prevent negative conse-
quences; and their decreased levels of attention which lead to
difficulties in completing a particular task, might trigger an in-
crease in functional impairment in multiple areas, especially in
the cognitive domain. These conclusions are in line with prior
studies, which have reported that cognitive deficits, especially
verbal memory and sustained attention, are associated
with psychosocial and occupational functional impairment
(Dickerson et al., 2004; Martinez-Aran et al., 2007).

The fact that BIS-11 scores were associated with a worse
functioning in financial issues was not unexpected. It is rea-
sonable to think that the presence of high levels of impulsiv-
ity in BP, even in remission periods, would increase the risk of
experiencing difficulties in managing the finances and spend-
ing in a balanced way.

Although the patients in our study fulfilled strict criteria
for euthymia and presented extremely low levels of depres-
sive and manic symptoms, as measured with the appropriate
scales, our findings also support results from several prior
studies that confirm the relevance of the strong association
between subsyndromal depressive symptoms, even in remis-
sion periods, and functional impairment in multiple areas of life
such as autonomy, work, studies, personal finances, cognitive
performance and interpersonal relationships (Altshuler et al.,
2006; Bonnin et al., 2010; Rosa et al., 2009). Our study has
found that the presence of subthreshold depressive symptoms
was associated with a poor functioning in the following do-
mains: autonomy, occupation, cognitive functioning, interper-
sonal relationship and leisure time. All of this data highlights
the need to improve psychosocial and pharmacological strate-
gies aimed to reduce the persistence of depressive subsyndro-
mal symptoms in BP in order to improve functional outcome
and to achieve complete remission in this group of patients.

On the other hand, taking into account that low levels of
subclinical symptoms, especially depressive ones, have a neg-
ative impact on some aspects of executive functions, such as
inhibitory control and recognition memory, it is possible
that the day to day performance of a BP would be more im-
paired when high trait-impulsivity co-occurs.

With regard to age, our results are mostly in line with find-
ings reported by Rosa and colleagues (Rosa et al., 2009); how-
ever, despite the fact that older age was significantly related to
overall functional impairment, when we add impulsivity to the
multivariate analysis, age was not associated with poor func-
tional outcome. This could be explained by the fact that greater
levels of impulsivity could imply higher rates of wrong atti-
tudes or bad decisions in older patients when compared with
younger ones trough the course of life. This fact could lead to
a more torpid course and, hence, to a worse functioning
outcome.

Another variable that was found to be associated with poor
overall functioning was the number of previous hospitalizations.
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This clinical variable is considered one of the predictors of a se-
vere course in BP. Our results replicate those obtained by Rosa
and colleagues (Rosa et al., 2009) showing that number of previ-
ous hospitalizations plays a significant role in BP functional im-
pairment and, more specifically, regarding the autonomy of the
individual and the capacity to work.

Some limitations of this study should be considered. First-
ly, since our sample was recruited from a tertiary center and
many patients who were enrolled in our study presented a
complex course, the generalization of the results presented
in this report should be done with caution. In addition, it
should be taken into account that, due to this above men-
tioned complexity, most of the patients were polymedicated,
therefore we could not dismiss the effect of medication on
functional outcome. Secondly, despite the fact that our goal
was to analyze the relationship between trait-impulsivity
and functional impairment, the assessment of impulsivity
from a neuropsychological approach would reinforce our re-
sults with the BIS-11. Further studies analyzing the potential
predictive role of performance in neuropsychological tasks
related to impulsivity on functional outcome in BD are need-
ed. Finally, another limitation remains in the cross-sectional
design of our study. Therefore, no exact cause—effect relation-
ship could be established. Further longitudinal studies will be
required in order to determine which are the best clinical and
sociodemographic predictors of functional impairment in
euthymic BP.

Despite potential limitations, we believe that the obtained
data provide further insight into the relation between func-
tional outcome and trait-impulsivity in BD. In conclusion,
our findings indicate that, as well other clinical variables
that had been studied more, such as presence of depressive
symptoms and number of previous hospitalizations, trait-
impulsivity has a significant impact on functional impair-
ment in BP. It is therefore of great significance to public
health to assess impulsivity in BP and clinicians should take
into account that the assessment of this personality dimen-
sion could represent a potential tool to distinguish those pa-
tients with a higher risk to present a severe course and a poor
functional outcome. In this sense, and considering that no
BIS-11 cut-off score has been established, further studies
establishing alternative cut-offs are needed since it would
be critical to help clinicians to distinguish between high or
low impulsivity in this group of patients.

Furthermore, in light of the association of higher levels of
impulsivity and functional impairment, one might argue that
clinicians should consider the possibility of optimizing the
pharmacological treatment of this group of patients consider-
ing the addition of drugs that have been tested with promis-
ing results in treating impulsivity (Bellino et al., 2008; Vieta
et al., 2008) as soon as increased levels of impulsivity are
detected. In addition, with regard to the observed relationship
between high impulsivity and cognitive impairment, clinicians
should also weigh up the possibility of adding cognitive remedi-
ation programs (Martinez-Aran et al,, 2011) and/or cognitive-
behavioral and interpersonal psychotherapy to pharmacological
treatment in this group of BP in order to improve cognitive
performance and reduce dysfunctional attitudes. Both types of
intervention might enhance functional outcome in BP. The
potential interventions resulting from early assessment of
impulsivity in BP would not only benefit patients, but would

also reduce socioeconomic costs deriving from complications
usually associated with a severe course of BD, such as suicide.
More studies focused on impact of trait-impulsivity are needed
in order to replicate our results.
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6. DISCUSION
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6.1 DISCUSION GENERAL

La identificaciéon temprana de pacientes de alto riesgo, entendidos como aquellos que
desarrollaran un curso mas severo, que alcanzaran cotas de discapacidad mas elevadas
y/o presentaran complicaciones tan graves como el suicido, es uno de los grandes
retos ante el que los investigadores sobre la enfermedad mental nos hallamos. En el
caso concreto del trastorno bipolar, dada su naturaleza progresiva, la identificacién de
marcadores bioldgicos que permitan la deteccidn de estos pacientes durante las fases
iniciales de la enfermedad es esencial. El hecho de que alguno de estos marcadores no
sean objeto de variacién a lo largo de la vida del individuo, como es el caso de
variaciones genéticas tipo SNP, hace, si cabe, mas atrayente su estudio, dado que
representarian una potencial herramienta de medicina personalizada. El uso de este
tipo de marcadores de vulnerabilidad en fases iniciales de la enfermedad podria
facilitar la prevencion tanto de la progresién de la enfermedad hacia estadios de
mayor gravedad, como de las devastadoras consecuencias asociadas a la emergencia

de complicaciones tan severas como el suicidio.

Hasta el momento, el estudio de marcadores genéticos asociados al trastorno bipolar,
y especialmente a la conducta suicida, se han focalizado en el estudio de los sistemas
de neurotransmision aminérgicos (tradicionalmente implicados en la emergencia y
tratamiento del trastorno bipolar), componentes implicados en la neuroplasticidad
como el Brain derived neurotrophic factor (BDNF), y el eje HPA. Sin embargo, debido a
la enorme complejidad genética asociada al fenotipo bipolar, es necesaria la busqueda

de nuevos genes candidatos relacionados con nuevas dianas terapéuticas, como por
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ejemplo; el glutamato, u otras relacionadas con mecanismos de accion de farmacos
cuya eficacia para el manejo del trastorno que nos ocupa ha sido ampliamente

demostrada, como sucede en el caso del litio.

Es en relacion a éste ultimo punto, sobre el que el estudio | se centrd. El hecho de su
demostrada accidon protectora sobre la conducta suicida, no solo en el trastorno
bipolar, sino en otro tipo de patologias psiquidtricas, nos hizo plantearnos si la
variabilidad en genes pertenecientes a vias implicadas en el mecanismo de accién de
dicho eutimizante repercutiria en la vulnerabilidad a presentar conductas de tipo
suicida en una muestra de pacientes bipolares. De acuerdo con los hallazgos obtenidos
en el estudio |, genes implicados en el ciclo de los fosfoinositoles, asi como en la via
Wnt/B-catenina conferirian una mayor vulnerabilidad para la emergencia de conductas
suicidas en el trastorno bipolar.

Nuestros datos muestran que la presencia de determinados alelos/genotipos en SNPs
pertenecientes a los genes IMPA2 (AA en el rs669838), INPP1 (GG en el rs4853694) se
asociaba a un incremento de mas del doble y mas del triple, respectivamente, para
cometer tentativas suicidas entre la muestra analizada respecto a aquellos individuos
que no presentaban los alelos/genotipos en cuestion. Los resultados obtenidos fruto
de este estudio vendrian a apoyar hallazgos obtenidos en diferentes estudios post-
mortem que reportaban la presencia de alteraciones en las vias de los fosfoinositoles
en los casos de suicidio consumado (Pacheco et al., 1996;Pandey and Dwivedi, 2010).
Por otro lado, nuestros hallazgos también reforzarian a aquellos que defienden que la
variabilidad en el gen IMPA2 se asociaria a un mayor riesgo para padecer trastorno

bipolar, ademas de ser sefialado como un potencial gen candidato para los estudios de
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farmacogenética sobre respuesta al litio (Dimitrova et al.,, 2005;Sjoholt et al.,
2004;0hnishi et al., 2007). En la misma direccion, el hecho de que variantes genéticas
localizadas en el gen INPP1 hayan demostrado desempeifiar un rol significativo como
predictores de la respuesta al litio en varios estudios (Michelon et al., 2006;Steen et
al., 1998) nos hace valorar si nuestros datos podrian representar un posible nexo
explicativo respecto a las bases bioldgicas en las que el efecto antisuicida mostrado por
dicho eutimizante se sustenta.

Respecto al gen GSK3pB, del mismo modo que sucedia con los genes mencionados con
anterioridad, la variabilidad asociada a dicho gen podria considerarse como un
potencial marcador de riesgo suicida en el trastorno bipolar, dado que los pacientes
gue presentan en su genotipo los alelos T y A para los polimorfismos rs1732170 y
rs11921360, respectivamente, presentan, aproximadamente, entre 2 y 3 veces mayor
riesgo de cometer actos de tipo suicida en comparacion con aquellos que no los
portan. Estos datos irian en la linea de los trabajos que sugieren la implicacién de dicha
via candnica en la neurobiologia del suicidio, basandose en datos como la presencia de
alteraciones de la actividad de la glutamina sintetasa en cerebros de pacientes que
consumaron suicidio (Kim et al.,, 2007;Sequeira et al.,, 2009;Klempan et al.,
2009;Karege et al., 2007) y en aquellos que sugieren que el efecto antisuicida del litio
se vincularia a la capacidad que éste muestra para incrementar la expresion de la

misma enzima (Kalkman, 2011).

La complejidad que caracteriza a la conducta suicida, tanto a nivel fenotipico como en
lo relativo a su sustrato bioldgico y heredabilidad, ha planteado la necesidad de utilizar

fenotipos intermedios para facilitar el establecimiento de relaciones entre este tipo de
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conductas y el componente genético que las sustenta. En este sentido, la conducta
suicida se ha asociado ampliamente a mayores niveles de impulsividad, asi como a
alteraciones en dominios cognitivos como la atencidn, toma de decisiones, funciones
ejecutivas y/o memoria verbal. Es por ello, que son muchos los autores que apoyan el
uso de la impulsividad y de los dominios cognitivos anteriormente citados como
endofenotipos de la conducta suicida con el objetivo de optimizar la investigacion
sobre las bases genéticas de dicho tipo de comportamiento (Mann et al., 2009). Por
otro lado, existe evidencia a favor de que el tratamiento con litio no solo reduce los
niveles de impulsividad, sino que algunos autores defienden que las propiedades
antisuicidas atribuidas a dicho farmaco se relacionarian, al menos en parte, con su
efecto antiimpulsivo (Kovacsics et al., 2009;Cipriani et al., 2013). Siguiendo esta
premisa, en el estudio Il pretendimos explorar la posible relacién entre los niveles de
impulsividad rasgo y la variacién genética asociada a los genes GSK3a y B, dada su
implicacion en los mecanismos de accion del litio, su participacién en la regulacion de
la actividad serotoninérgica (sistema neurobiolégicamente asociado a la impulsividad)
y a una mayor suicidalidad (resultados estudio I).

Los hallazgos obtenidos sugieren que la variabilidad en el gen que codifica la enzima
GSK3p se asociarian a mayores niveles de impulsividad atencional-cognitiva en el caso
del trastorno bipolar. Mas concretamente, los pacientes portadores de los alelos Ty G
en los SNPs rs1732170 y rs334558, respectivamente, presentaban mayor una
impulsividad caracterizada por una mayor dificultad para focalizar y mantener la
atencién, una menor resistencia a la complejidad cognitiva y dificultades en la atencion

sostenida. Cabe destacar que el impacto genético sobre la impulsividad persistid aln
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controlando por el efecto de posibles covariables y fueron posteriormente
confirmados por los andlisis haplotipicos.

Ademas de complementar a aquellos estudios que vinculaban este gen con el
trastorno bipolar, la respuesta al litio (Serretti and Drago, 2010) e, incluso, a los
resultados obtenidos en el estudio | (Jimenez et al., 2013), nuestros hallazgos
apoyarian los multiples estudios en los que se demuestra que los pacientes con
historia de conducta suicida presentan peores resultados en diferentes tipos de
medidas relativas a la impulsividad en comparacién con aquellos que no han
presentado este tipo de comportamientos (Swann et al.,, 2009b;Swann et al,,
2009a;0quendo et al., 2004;Mahon et al., 2012;Harkavy-Friedman et al., 2006;Wu et
al., 2009;Neves et al., 2010;Ekinci et al., 2011). Tomando en consideracién todo lo
hasta aqui expuesto, no seria desdefiable argumentar que el impacto que la
variabilidad observada en el gen GSK3B sobre el grado de suicidalidad entre los
pacientes bipolares, estuviese modulada, al menos en parte, por su influencia en los
niveles de impulsividad. Asimismo, la existencia de una conexién entre el gen GSK3B, la
respuesta al litio, los niveles de impulsividad y la reduccion del riesgo suicida facilitada
por dicho farmaco, podrian representar una pequefia evidencia a favor de aquellas
hipdtesis que proponen que el efecto antisuicida del litio podria estar mediatizado por

su efecto antiimpulsivo (Cipriani et al., 2013).

Por otro lado, la conducta suicida representa, indudablemente, una de las
complicaciones mas severas asociadas al curso del trastorno bipolar. Su ocurrencia se
ha calificado, tradicionalmente, como la consecuencia mas fatal de la carga fisica v,

especialmente, psicologica que supone el padecimiento de cualquier enfermedad, en
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especial, las psiquiatricas. La aparicion de conductas suicidas se ha considerado
usualmente como una fuente de discapacidad (Judd and Akiskal, 2003;Judd et al.,
2005;Gutierrez-Rojas et al., 2011). De hecho, su relevancia queda patente en el hecho
de que, siguiendo los preceptos de avaluaciéon sugeridos en la escala Global
Assessment of Functioning (GAF) (Hall, 1995), instrumento ampliamente utilizado para
la evaluacion del funcionamiento social, psicolégico y ocupacional en el caso de los
pacientes psiquidtricos, la emergencia de cualquier tipo de acto suicida, haya o no una
intencionalidad clara, se considera un indicador de un elevado deterioro funcional.

En el caso del trastorno bipolar, el vinculo entre historia de conducta suicida y un peor
funcionamiento ha sido demostrado (Rosa et al., 2008), sin embargo, determinar la
direccionalidad de dicha asociacion o la identificacion de variables que puedan estar
mediatizando dicha relacidn son asuntos que permanecen todavia sin esclarecer.

En el tercero de los estudios, nos propusimos investigar la posible asociacion entre los
niveles de impulsividad-rasgo y el nivel de deterioro funcional en una muestra de
pacientes bipolares, dado que ambas dimensiones se hayan asociadas a un peor
pronédstico de la enfermedad y porque, en ambos casos, su presencia es elevada

independientemente del curso de la enfermedad.

Nuestros resultados indican que los niveles de impulsividad, de igual modo que los
sintomas depresivos o el numero previo de hospitalizaciones, se asocian a un peor
funcionamiento global en el caso del trastorno bipolar. Cuando analizamos el rol que la
impulsividad desempefiaba en los diferentes subdominios en los que estd dividida la
escala FAST, observamos que dicha dimensién desempefiaba un papel significativo en

el nivel de deterioro correspondiente a las areas de finanzas, autonomia personal v,
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especialmente, de funcionamiento cognitivo. De este modo, nuestros resultados serian
consistentes con aquellos estudios que asocian niveles de impulsividad elevados a una
peor ejecucién en procesos de decision e inhibicion de respuesta y mayores
deficiencias a nivel de funcionamiento cognitivo desde una perspectiva
neuropsicoldgica, viéndose implicados los dominios atencionales, memoria verbal y
funciones ejecutivas (Christodoulou et al., 2006;Swann et al., 2009a;Dickerson et al.,
2004;Martinez-Aran et al.,, 2007). Si consideramos que puntuaciones elevadas en la
escala BIS-11 denotan una marcada dificultad para mantener focalizada la atencion, asi
como una mayor predisposicion a resolver rdpida e inapropiadamente las
situaciones/problemas, en busqueda de refuerzos inmediatos, sin que los sujetos
anticipen las consecuencias futuras de sus actos; es légico pensar que los niveles
elevados de impulsividad atencional-cognitiva obstaculizarian los procesos de toma de
decisiones y de control inhibitorio. Esto, a su vez, podria inducir a un incremento de
decisiones o conductas errdticas que podrian tener un impacto relevante en el curso
de la enfermedad (por ejemplo: mayores tasas de abuso de sustancia, menor
adherencia a los tratamientos prescritos, mayor descontrol conductual y mayor
tendencia a cometer actos suicida, entre otros) que provocarian un mayor riesgo de
recaidas y deterioro funcional.

Ademas de los niveles elevados de impulsividad, nuestros resultados confirman la
relevancia del valor de la sintomatologia depresiva y del nUimero de hospitalizaciones
previas como correlatos del nivel de deterioro funcional en el trastorno bipolar.

A pesar de que los pacientes incluidos en el estudio lll estaban eutimicos en el
momento de la evaluacion, los resultados obtenidos asociando fuertemente la

presencia de sintomatologia subdepresiva a un peor nivel de funcionamiento en
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multiples areas replican los reportados por otros investigadores (Altshuler et al.,
2006;Bonnin et al., 2010;Rosa et al., 2009). En nuestro caso concreto hallamos que la
presencia de dicha sintomatologia subsindromica se asociaba a un peor
funcionamiento en los dominios de autonomia, funcionamiento cognitivo y laboral,
relaciones interpersonales y ocio. De estos datos deriva la necesidad apremiante de la
optimizacién de las estrategias, tanto farmacoldgicas como psicosociales, de
intervencion dirigidos a la reduccién y manejo de este tipo de cuadros subsindrémicos,
dado el impacto negativo que tienen sobre la vida cotidiana y la capacidad de
recuperaciéon de los pacientes (Gitlin et al, 2011) y segln nuestros datos,
especialmente, en el caso de paciente altamente impulsivos.

Respecto al niumero de hospitalizaciones previas, nuestros resultados replican los
obtenidos por Rosa y colaboradores, reforzando su papel como un predictor de un
curso mas severo en el trastorno bipolar (Rosa et al., 2009).

Los datos recogidos en el estudio Il nos llevan a la conclusiéon de que, en el caso de los
pacientes bipolares, la impulsividad-rasgo ejerce un rol mediatizador en el nivel de

deterioro funcional mostrado por éstos, incluso durante los periodos de eutimia.

Creemos que nuestros resultados podrian repercutir en el ambito de la practica clinica
mediante la aportacién de algunas sugerencias: La evaluacién de la impulsividad
deberia ser tomada en consideracion en fases iniciales de la evaluacidon dado su
potencial papel como herramienta de cribaje para la deteccion de pacientes en
elevado riesgo de presentar un curso mas térpido y complicado. Asimismo, creemos
gue los clinicos deberian procurar la optimizacion de los tratamientos prescritos a este

grupo de pacientes de alto riesgo afiadiendo de forma coadyuvante intervenciones
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farmacoldgicas o psicosociales que se han mostrado efectivas en el control de este
rasgo de personalidad (Bellino et al., 2008;Vieta et al., 2008), asi como otros cuyo
objetivo se centre en el manejo de los déficits cognitivos (Torrent et al., 2013) tan
pronto como sea posible durante el curso de la enfermedad, habida cuenta de la
estrecha asociacién entre impulsividad y funcionamiento cognitivo, y evitar de este

modo la aparicién de complicaciones asociadas a ambos fenémenos.

6.2 LIMITACIONES

En primer lugar, en todos los estudios, gran parte o la totalidad, de los pacientes
reclutados provenian de un centro terciario, por lo que muchos de ellos podrian ser
categorizados como pacientes de alta complejidad. Por tanto la generalizacién de los

datos deberia realizarse con ciertas precauciones.

En el caso de los estudios de asociacidon genética (estudios | y 1), una limitacion seria el
tamafio relativamente pequefio de la muestra, por lo que el riesgo de falsos positivos
podria ser elevado. No obstante, cabe destacar que dicha muestra permitia la
deteccion de OR > 1.5 con un poder estadistico superior al 80%. La replicaciéon de

nuestros resultados seria necesaria para confirmar las asociaciones establecidas.

Otro aspecto que cabria subrayar, en relacion a los estudios | y Il, es que los SNPs que
se hallaron asociados a las variables de estudio en ambos estudios se localizaban en

regiones intrénicas de las que no se ha descrito totalmente su significacién funcional.
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No obstante, dichas variantes podrian estar en desequilibrio de ligamiento con otras
variantes funcionales o bien, podrian estar afectando areas de splicing, tal y como ha

sido descrito en otros casos de variabilidad intréonica (Baralle and Baralle, 2005).

En el caso especifico del estudio | destacar que, a pesar de que se examinaron 14 SNPs
pertenecientes a cinco genes diferentes, no se aplic6 método alguno de ajuste para
contrastes multiples. Dada su naturaleza exploratoria, consideramos que, a pesar de
poderse haber utilizado la correccién de Bonferroni, la aplicacién de dicho método
seria extremadamente restrictivo. Ademas, se realizaron analisis de haplotipos, una
herramienta de elevado poder estadistico y genético, que confirmaron los resultados

obtenidos en el analisis univariante.

Otra de las limitaciones del estudio | se relacionaria con el hecho de que no se utilizara
un instrumento especifico para la evaluacion de la conducta suicida. Sin embargo, cabe
destacar que este aspecto se intentd minimizar realizando una entrevista
semiestructurada y recabando informacién detallada sobre los eventos suicidas del
maximo de fuentes disponibles (historial clinico y entrevista a familiares o cuidadores,

cuando fuera posible).

Ninguno de los pacientes reclutados en el estudio | murié a causa de suicidio hasta el
momento del analisis de los datos, aspecto que podria representar una limitacidn si
consideramos que el suicidio consumado representaria, indudablemente, el fenotipo

mas extremo de la conducta suicida. No obstante, creemos que el fenotipo estudiado
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nos permite extraer conclusiones suficientemente validas sobre el tema objeto de

estudio.

En el caso del estudio Il, cuando se llevd a cabo el método de Bonferroni, el resultado
relativo al SNP rs334558 localizado en el gen GSK3B no sobrevivié a la correccion. Sin
embargo, cuando el analisis haplotipico se aplicd, los resultados obtenidos
confirmaron la existencia de una asociacion entre la presencia de dicho polimorfismo y

los niveles de impulsividad-cognitiva.

A pesar de que el objetivo primario del estudio Il era el estudio de la asociacion entre
el gen GSK3B y la impulsividad-rasgo, otra limitacién podria venir determinada por la
ausencia de datos relativos a la impulsividad provenientes de una exploracion
neuropsicoldgica, lo que sin duda, habria reforzado los datos obtenidos mediante la

administracion de la escala BIS-11.

En el caso del estudio lll, el disefio transversal del mismo nos impide establecer una

relacion clara de causa-efecto, asi como la direccionalidad de la asociacién.

Otra de las limitaciones del tercer estudio se relacionaria con el hecho de que gran
parte de los pacientes reclutados, debido a la elevada complejidad de su curso,
estaban polimedicados. Por lo tanto, no podemos descartar el impacto que la

medicacién podria estar ejerciendo sobre su nivel de funcionamiento.
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Por ultimo, y de manera similar a lo que sucedié en el estudio I, a pesar de que el
estudio estaba disefiado para analizar la potencial asociacién entre la impulsividad-
rasgo y el funcionamiento en los pacientes bipolares, la evaluacién de la impulsividad

desde una perspectiva neuropsicoldgica habria enriquecido nuestros resultados.

6.3 LINEAS FUTURAS

El manejo y prediccién de las complicaciones severas asociadas a la patologia
psiquiatrica y, en especial, de la conducta suicida, es uno de los retos mas complicados
ante los que los profesionales de la psiquiatria y de la psicologia nos hallamos en la
practica clinica cotidiana. La naturaleza polimodrfica y cambiante del trastorno bipolar

hacen, si cabe, dicha tarea mas ardua.

En el caso especifico de la conducta suicida, su complejidad fenotipica y genotipica
dificulta la obtencidn de resultados contundentes. En las ultimas décadas, gracias a los
avances tecnolégicos, ha tenido lugar una oleada de investigaciones centradas en
analizar el impacto de variantes genéticas asociadas a las consideradas
tradicionalmente como bases neurobiolégicas del trastorno bipolar y del suicidio,
centrandose especialmente en sistemas de neurotransmisién vinculados a los
farmacos tradicionalmente administrados para tratar los episodios depresivos. No
obstante, en el futuro, seria recomendable ampliar el nimero de genes candidatos
vinculados a mecanismos de accidn u otros sistemas de neurotransmisién que van
adquiriendo relevancia en la actualidad, como en el caso de la actividad

glutamatérgica. En este sentido, cabe destacar los esperanzadores resultados
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obtenidos con la ketamina, un potente antagonista selectivo no competitivo del
receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) en el terreno del tratamiento de la depresién
resistente y de la reduccién de la ideacién suicida (Naughton et al., 2013). El estudio de
nuevos genes candidatos es esencial para avanzar en la investigacién sobre las bases
etiopatoldgicas de la conducta suicida, asi como en el disefio de nuevos farmacos con

propiedades antisuicidas.

En el caso del suicidio, también son necesarios mds estudios longitudinales extensos
gue permitan establecer relaciones de causalidad validas y la direccionalidad de las
mismas, con el objetivo de elaborar algoritmos de intervencidon mas efectivos. Este tipo
de estudios, ademds, permitirian identificar tanto variables predictoras de la
emergencia como de recaida. Seria también interesante valorar si existe un impacto
diferencial entre los predictores mas relacionados con la historia previa del paciente o
aquellos que rodean al episodio index, es decir, en el que emerge el comportamiento

suicida.

Otro de los aspectos a optimizar se relacionaria con la homogeneizacién de criterios
clasificatorios e inclusidn de instrumentos vdlidos para la evaluacion de la conducta
suicida tanto en los ensayos clinicos como en estudios naturalisticos. En el campo de la
suicidologia, si revisamos la literatura previa, nos encontramos con que muchos de los
estudios varian tanto en el sistema de clasificacion empleado, asi como en los
instrumentos utilizados, aspecto que facilita la aparicidn de posibles sesgos derivados
de los juicios u observaciones por parte de los evaluadores y disminuye la validez y

capacidad de generalizacion de los resultados obtenidos. En este sentido, la escala
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Columbia-Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) (Posner et al., 2011) representaria una
alternativa interesante dado que permite una evaluacién tanto retrospectiva como
prospectiva de la ideacién y la conducta suicida, por separado, desde un punto de vista

objetivo.

Finalmente, teniendo en cuenta el papel mediatizador que la impulsividad parece
desarrollar en el curso y prondstico del trastorno bipolar, seria interesante elaborar
disefios paralelos a los descritos en la presente tesis pero que aportasen datos sobre
dicha dimension desde una aproximacién neuropsicolédgica, lo que serviria para

confirmar y reforzar los resultados obtenidos en esta tesis.
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6.4 CONCLUSIONES

La variabilidad genética en los genes IMPA2 (rs669838) e INPP1 (rs4853694),
pertenecientes ambos al ciclo de los fosfoinositoles, se asocia a un mayor

riesgo de cometer un intento suicida en los pacientes bipolares.

Polimorfismos pertenecientes al gen GSK3B (rs1732170 y rs11921360) se
asocian a un riesgo incrementado de cometer una tentativa suicida en el

trastorno bipolar.

En el caso del trastorno bipolar, la presencia de determinados polimorfismos
genéticos en el gen GSK3B (rs1732170 y rs334558) se asociaria a niveles

significativamente incrementados de impulsividad cognitiva-atencional.

El polimorfismo rs1732170 perteneciente al gen GSK3fB se asocia tanto a un
mayor riesgo de conducta suicida, como a mayores niveles de impulsividad en

el caso de pacientes bipolares.

Los niveles elevados de impulsividad, del mismo modo que la sintomatologia
depresiva y el numero de hospitalizaciones previas, se asocian a un mayor

deterioro funcional global en el caso del trastorno bipolar.

Los niveles incrementados de impulsividad podrian ser utiles como predictores

de un mayor deterioro funcional, especialmente, en los subdominios de
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funcionamiento cognitivo, finanzas y en la autonomia de los pacientes

bipolares.

6.5 CONSIDERACIONES FINALES

Aparte de su implicacion en la patofisiologia del trastorno bipolar y en Ia
respuesta al litio, las vias de los fosofoinositoles y de la Wnt/B-catenina podrian
desempeiiar un rol en la emergencia de la conducta suicida en dicho grupo de
pacientes y, en el caso especifico de esta ultima via, también en la presencia de

niveles elevados de impulsividad.

Nuestros resultados podrian proveer una potencial explicacién sobre las
propiedades antisuicidas que se han atribuido al tratamiento con litio, asi como
a los mecanismos subyacentes mediante los cuales ejerce sus propiedades

protectoras ante la conducta suicida.

Dado que el litio inhibe la enzima GSK3B y ésta, a su vez, modula la funcién
serotoninérgica y dopaminérgica, el descubrimiento de la asociacién entre el
gen GSK3[B e impulsividad podria indicar que la accién antisuicida de dicho
farmaco podria deberse, al menos en parte, a la reduccién de la impulsividad

inducida por el mencionado eutimizante.
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Estos hallazgos podrian representar el inicio de nuevas vias de investigacidon
sobre los mecanismos moleculares responsables de la accidon antisuicida

atribuida al tratamiento con litio.

En el caso del trastorno bipolar, la variabilidad genética asociada al gen GSK3f
podria ser considerado como un marcador bioldgico de un peor prondstico,
dada su vinculacién a una mayor vulnerabilidad la conducta suicida y a
mayores niveles de impulsividad, los cuales, a su vez, han demostrado asociarse

a un mayor riesgo de deterioro funcional.
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