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RESUM DE LA TESI

Titol
VARIABLES ASSOCIADES AL SUICIDI CONSUMAT EN EL TRASTORN BIPOLAR
DESPRES D'UNA PRIMERA HOSPITALITZACIO

Introduccio

El suicidi és un acte voluntari que causa la mort d'un mateix. D'acord amb
I'Organitzacié Mundial de la Salut, el suicidi és un greu problema de salut publica
que implica, a nivell mundial, al voltant de 700 mil morts per any (World Health

Organitzation. WHO mortality database) (1).

El suicidi consumat generalment es considera com 'extrem final d’'un continuum
que també inclou temptatives de suicidi e ideacié suicida (2). Cada suicidi és una
tragedia que no sols afecta a I'entorn familiar, siné que també té repercussions
socioeconomiques a nivell comunitari. Encara que es pot produir a qualsevol edat,
en 2016 va ser la segona causa principal de defunci6 en el grup d'edat de 15 a 29

anys a tot el moén i, actualment n’és la quarta causa en aquesta franja d’edat.

Generalment el suicidi no té una inica causa, pero més d'un 90% de les persones
que moren per suicidi compleixen criteris per a un trastorn psiquiatric, sent els
més freqlients els trastorns afectius, els trastorns per us de substancies o els
trastorns de personalitat. La majoria d'autopsies psicologiques indiquen que gran
part dels pacients patien algun trastorn mental en el moment de la mort, dels quals
la meitat o dos tercos de tots els suicidis sén conduits per persones que tenen

trastorns afectius.

El trastorn afectiu bipolar esta associat a un elevat risc de suicidi. Estudis de
mortalitat indiquen que entre tots els diagnostics psiquiatrics, el trastorn bipolar

esta associat al major risc de suicidi.



En la literatura, hi ha una amplia aportacié de temptatives autolitiques pero és
escassa en suicidi consumat en trastorn afectiu bipolar (tipus I o II). Es per aixo
que conjuntament amb el meu interes personal cap a la prevencié del suicidi
consumat, em va conduir de la ma de grans professionals a investigar possibles

variables de gran repercussio clinica i de gran utilitat per a la practica diaria.

La idea inicial del projecte de tesi va ser identificar variables genétiques associades
al suicidi consumat, pero a causa de la situacié pandémica viscuda per la COVID-19
i el canvi d'activitat forcosa dels laboratoris de genetica, ens vam veure amb
I'obligacié de re-enfocar el projecte cap a la detecci6 de variables cliniques

associades al suicidi en poblaci6 amb el diagnostic de trastorn afectiu bipolar.

Hipotesi:

- Elrisc de mort per suicidi en persones amb trastorn bipolar, és més elevat
que en la poblacié general.

- Lataxa de suicidi consumat difereix entre el trastorn afectiu bipolar tipus I i
el tipus 11

- Certes variables (sociodemografiques, cliniques i/o bioldogiques) estan
associades a un major risc de suicidi consumat en les persones amb
trastorn bipolar.

- Els episodis afectius més severs i/o amb risc de conducta autolitica

requereixen d’hospitalitzaci6 a una unitat d’aguts de salut mental.

Objectiu
L'objectiu principal de la present tesi és identificar nous predictors a partir de
variables cliniques ja conegudes que siguin utils en la detecci6 preco¢ de pacients

amb diagnostic de trastorn afectiu bipolar i amb un elevat risc de morir per suicidi.



Metodes
Inicialment es va realitzar una revisié bibliografica sobre l'associacié entre el
suicidi consumat i el trastorn afectiu bipolar per a tenir present el punt de partida

en els segiients estudis de camp (3).

Els estudis que componen aquesta tesi doctoral es van centrar en estudiar diverses
variables cliniques en una cohort de pacients amb trastorn afectiu bipolar que van
morir per suicidi després d'una primera hospitalitzacié (Estudi I) (4), considerant-
se que quan es requereix hospitalitzaci6 és un indicatiu de major severitati/o d’'un
elevat risc suicida. Seguint la mateixa linia, es va estudiar una cohort de pacients
amb diagnostic de trastorn afectiu bipolar tipus Il que van morir per suicidi
després d'una primera hospitalitzacié (Estudi II) (5) amb la finalitat de detectar
possibles variables cliniques influents en el suicidi consumat en aquest grup de

pacients.

Resultats:
Del total de pacients reclutats (313 pacients amb diagnostic de trastorn afectiu

bipolar), 14 (4.5%), van consumar el suicidi.

La majoria dels pacients, ho van fer durant un episodi depressiu sense
simptomatologia psicotica i mitjancant un acte violent. El tractament
psicofarmacologic prescrit amb major freqiiéncia previ al suicidi van ser els

antipsicotics.

En la mostra del primer estudi, en el que s’hi van incloure pacients amb Trastorn
Bipolar tipus 1 i tipus I, es va detectar que certes variables, tals com; el diagnostic
de trastorn afectiu bipolar tipus II, el tractament basal amb antidepressiu o
lamotrigina, els antecedents familiars de suicidi consumat i la realitzacié6 d'una
temptativa autolitica violenta previa a la primera hospitalitzacié, estaven

significativament associades a un elevat risc de suicidi consumat.



En l'estudi de la cohort de pacients amb trastorn bipolar tipus II, dels 59 reclutats,
6 van morir per suicidi. També es va detectar que la realitzaci6 d'una temptativa
autolitica violenta previa estava significativament associada amb el suicidi

consumat posterior.

Conclusions:

Un major coneixement del suicidi i dels riscos del mateix pot ajudar als clinics a
detectar adequadament i aixi, prevenir els actes suicides en pacients amb trastorn
bipolar. De la mateixa manera, identificant aquests factors (socials i biologics)

associats al suicidi es pot encaminar la detecci6 de predictors amb valor clinic.

Infaustament encara existeix cert estigma entorn als trastorns de salut mental i al
suicidi, la qual cosa dissuadeix buscar ajuda a moltes persones que pensen en el
suicidi o han realitzat algun gest autolitic, i no reben el suport que necessiten. Per
aix0 és de summa importancia augmentar la sensibilitat en la comunitat i

promoure que les prioritats sanitaries avancin cap a la prevencié del suicidi.



1. INTRODUCCIO



1.1 TRASTORN BIPOLAR

1.1.1 Breu repas historic del concepte de trastorn bipolar

Des dels inicis del coneixement medic s'ha utilitzat el concepte de mania, pero no
es descrivia com una entitat nosologica, sin6 que era emprat per a descriure un

estat d'alteracié conductual.

L'escola medica hel-lenica, registrava la malaltia mental com “dos extrems de
bogeria”; la melancolia manifestada per un excés de bilis negra (un dels quatre
humors que componien l'organisme juntament amb la bilis groga, la sang i la

flegma) i la mania a causa d'un excés de sang o bilis groga.

Tot i que diversos autors, suggereixen que Aristotil ja havia esmentat aquest
trastorn (6), no va ser fins al segle I que Aretaeus de Capadocia va apuntar que els
dos extrems de la bogeria pertanyien a una mateixa malaltia. Per a ell, la

melancolia era l'avantsala de la mania (7).

A l'época moderna, Andrés Piquer-Arrufat, metge de la cort entre 17511 1759, va
descriure i va tractar d'entendre el trastorn mental de Ferran VI, el qual, igual que
el seu pare Felip V, presentava episodis d'euforia amb disminucié de la necessitat
de dormir i atacs de violencia i, altres episodis de clara tristesa o melancolia. A més,
va realitzar diversos intents de suicidi durant I'evolucié i presentava variacions
circadiaries i estacionals (8). Es per aixd que es considera I'autor d'una de les
primeres descripcions modernes del trastorn bipolar, en el qual en el seu tractat
medic (inedit fins a 1851) escrivia que la melancolia i la mania, encara que es

tractaven separadament en molts llibres, eren la mateixa malaltia.

En el segle XIX, Falret i Baillarger, de manera independent pero practicament al
mateix temps, van realitzar la primera descripcié dels episodis maniacs i dels
episodis depressius consecutius en un mateix pacient. Jean Pierre Falret va aplicar

el terme “folie circulaire” o “bogeria circular” a la successié d'estats maniacs i

10



melancolics amb intervals lucids, la qual es diferenciava clarament de la depressié
aillada. Mentre que Francois Baillarger va emprar la “folie a double formi” o
“bogeria de doble forma” a la successié de dos periodes; un excitant i un altre

melancolic.

El concepte modern del trastorn bipolar, es situa a principis del segle XX, quan
Emil Kraepelin (9) va classificar els trastorns mentals, separant la psicosi maniac -
depressiva de la psicosi deteriorant o la demencia precog i va utilitzar el concepte
bogeria maniaca - depressiva, la qual es definia pel seu caracter episodic i la
historia familiar del trastorn. Kraepelin va englobar dins d'un mateix grup les

formes unipolars i les bipolars.

En 1957, Leonhard (10) va diferenciar dins dels trastorns afectius les formes
unipolars i les bipolars, la qual cosa va comportar una important evolucié clinica i

experimental en aquests trastorns.

En 1966, Angst i Perris, van aportar diferéncies significatives entre tots dos grups i

van substituir el terme bogeria pel de trastorn.

En els anys 70 (11) , es va realitzar una major distincié entre el trastorn bipolar
tipus 1 (caracteritzat per episodis maniacs) del trastorn bipolar tipus II

(caracteritzat per la hipomania i els episodis depressius recurrents).
El continnum dels simptomes observats en el trastorn bipolar, va conduir al

naixement del terme d'espectre bipolar, en el qual diversos autors han elaborat

diferents subtipus de trastorn bipolar (12-16).
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1.1.2 Epidemiologia

1.1.2.1 Prevalenca

El trastorn afectiu bipolar és una alteraci6 de la salut mental cronica, greu i
altament incapacitant amb deterioracié del funcionament interpersonal, social i
laboral. A part de reduir significativament el funcionament psicosocial, també esta

associat a una perdua d'aproximadament 10 - 20 d'anys de vida (17).

Tot i que la prevalenca és menor que la de la depressié unipolar (18), el Trastorn
Bipolar (TB) s’associa a un major deteriorament funcional i a una qualitat de vida
més compromesa, generant una major carrega socioeconomica (19). La prevalenga

total al llarg de la vida del TB és d’aproximadament 2°4% (17,20).

Es considera que afecta més d'1% de la poblacié global, pero és dificil estimar la
incidencia exacta del TB, sobretot perque el trastorn es fa evident després d'un
llarg periode de temps ja que en la majoria dels casos s'inicia amb un episodi
depressiu i si el clinic no té en consideracié els indicadors de depressié bipolar, no
es realitzara un correcte diagnostic preco¢ de TB (21-23). Aquesta dilacié en el
correcte diagnostic és bastant critica ja que el suicidi en aquests pacients és molt
freqlient. Vieta (24) destaca que la intervenci6 primerenca és un paradigma que si
s'aplica adequadament pot ajudar a canviar el curs de la malaltia, evitar danys
potencialment irreversibles i prevenir significativament moltes de les

complicacions cliniques i socials associades al trastorn bipolar.

Després d'un episodi depressiu poden transcorrer fins a 5 anys abans que ocorri el
primer episodi d'elevacié de l'estat d'anim (25,26), sent freqiient 1'aparicié d'una
hipomania, la qual representa una aparent menor deterioracié funcional i molts
pacients no la consideren com un estat anormal. El grup holandes de Regeer (27)
va revelar que unicament el 22% dels pacients reconeixia els seus episodis de

hipomania mentre que el 82% reconeixia els seus episodis depressius.
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En un estudi epidemiologic a nivell mundial basat en la Iniciativa d'Enquesta sobre
la Salut Mental proposada per 1'Organitzaci6 Mundial de la Salut (28) es van
detectar taxes de prevalenca de l'espectre bipolar al llarg de la vida
d'aproximadament un 2°4%, sent un 0’6% per al TB tipus [ i del 0'4% per al TB
tipus I1 i, del 1’4% per a altres formes subcliniques del TB, mentre que la taxa de

prevalenca anual era del 1'5% per a l'espectre bipolar.

La subestimaci6 en els sistemes de classificacié de 1'alta prevalenga dels trastorns
de l'estat d'anim en la poblacié general, ha motivat al DSM 5 (29) a adoptar una

perspectiva dimensional.

La literatura ens mostra variacions en la prevalenca e incidéncia del trastorn degut
als canvis dels criteris diagnostics al llarg del temps i de la zona geografica d'on és

extreta la mostra.

1.1.2.2 Sexe

No existeix diferéncia de sexes en relacié a la incidéncia del TB tipus I, encara que
la presentacié i el curs difereixen entre homes i dones. El debut del TB tendeix a
ocorrer més tard en les dones que en els homes i les dones tenen amb major
freqiiéncia un patré estacional d'alteracié de I'estat d'anim aixi com experimenten
més episodis depressius i simptomatologia mixta (30,31). En canvi, el TB tipus II és

més comu en el sexe femeni, arribant a ser dues vegades més freqlient (30,32,33).

1.1.2.3 Edat d’inici

Una de les troballes més replicades en els estudis de persones amb trastorn afectiu
bipolar és la primerenca edat d'inici; més d'un 70% manifesten caracteristiques

cliniques abans dels 25 anys d'edat (34,35).

Es manifesta usualment en l'adolescencia tardana o en l'adultesa primerenca (36-

41), encara que segurament els primers simptomes apareixen abans d'aquesta
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edat, arribant a convertir-se en una de les principals causes de discapacitat entre la

poblacié jove (20,28,42).

Una de les raons del resultat desfavorable de TB sovint és el retard en el diagnostic.
La latencia entre l'aparicié dels primers simptomes i el diagnostic correcte pot ser
de fins a deu anys (21,43), el que comporta un retard en l'inici del tractament
adequat (44-46) i, conseqlientment una major morbiditat posterior (47,48) i una

menor resposta al tractament amb estabilitzadors de I'estat d'anim (49).

S'ha observat que els pacients que han presentat els primers simptomes del TB
durant la infantesa o l'adolescencia primerenca, han esperat més temps per al
correcte diagnostic (50). Una de les possibles explicacions d’aquest fet podria ser
degut a que el TB d'inici preco¢ es caracteritza principalment per simptomes
depressius, mentre que el TB d'inici tarda comeng¢a predominantment amb

episodis maniacs (51).

En l'estudi de Merikangas (52), es va detectar que la meitat dels pacients solien
presentar el primer episodi abans dels 25 anys d'edat i es va observar una relacié
directament proporcional entre I'edat mitjana d'inici i la gravetat del subtipus de
TB; sent de 18’4 anys per al tipus I, 20 anys per al tipus Il i 21’9 anys per a les

formes subcliniques de 1'espectre bipolar.

La publicaci6 de Dell'Osso (53), va tenir com a objectiu seleccionar i analitzar
estudis amb mostres grans que comparessin 1'edat d'inici entre pacients amb TB
tipus 1 i tipus II. Dels disset estudis que van complir criteris d'inclusio, només vuit
(realitzats majoritariament a Europa) van detectar diferencies estadisticament
significatives entre tots dos subtipus; sent sis els que van mostrar una edat d'inici
més primerenca en el TB tipus I i dos estudis en el TB tipus II. Es per aixd que es va
postular que l'edat d'inici per se, no semblava diferenciar de manera confiable el
TB tipus I del tipus Il i s'hauria d'investigar en el context d'altres caracteristiques

cliniques per a avaluar la seva influéncia general sobre el curs del TB.
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1.1.3 Etiologia

Tal com demostra l'evidéncia cientifica, el trastorn bipolar (TB) és una malaltia
multifactorial, composta pel sumatori de factors biologics, psicologics i socials

d'una persona per a manifestar-se.

1.1.3.1 Factors neurobiologics

Els factors neurobiologics sén els que estan relacionats directament amb la
etiopatogenia de la malaltia. Cal tenir en compte que aquests factors no només
estan presents en els episodis aguts sin6 que també, estan presents en els periodes
de recuperaci6, detectant-se canvis a nivell longitudinal conforme el trastorn

evoluciona (54,55).

Les persones amb TB poden patir canvis neurobiologics progressius en funcié6 de la
durada i el nombre d'episodis del trastorn. Aquesta progressié neurobiologica és
deguda a canvis neurohistologics, neuroestructurals, neuroendocrins i

neurobioquimics (56).

L'evidencia disponible suggereix que un inici preco¢ del tractament amb liti, per
exemple després d'un primer episodi maniac, pot en alguns casos canviar la

progressio neurobiologica del TB (57,58).

1.1.3.1.1 Factors neurohistologics

Varis estudis han descrit la relaci6 entre la patogenesis del TB i I'alteraci6 de les
cel-lules glials en diverses regions cerebrals (59-65). S’ha objectivat una major
reduccid de les cel-lules glials en els pacients amb TB no tractats, en comparacio
als que feien el tractament correctament (66,67). De fet, un estudi va trobar
evidencia de que el tractament amb carbonat de liti o valproat ajuda a mitigar certa

perdua glial (67).
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En comparaci6 a la bibliografia reportada sobre I'afectaci6 glial en el TB, hi ha
menys literatura sobre la patologia neuronal primaria. En l'estudi de Rajkowska
(68), es va detectar una disminuci6 de la densitat neuronal en la regié dorsolateral
del cortex prefrontal en comparacié al grup control. Altres estudis (69,70), han
detectat una reducci6é de la densitat neuronal en I'hipocamp i una disminucid
important en la mida neuronal del cortex cingulat anterior en els pacients amb TB
en comparacioé als controls. D’altra banda, s’ha descrit que pacients amb TB sembla
que tenen un major nimero de neurones noradrenergiques en el locus coeruleus i

deficits estructurals subtils en les neurones serotoninergiques del rafe dorsal (71).

Estudis postmortem, han revelat una disminucié de la mida neuronal i de la
densitat glial en el cortex orbitofrontal (72,73), un menor nombre de cel-lules
glials i un descens de la densitat de neurones no piramidals en el cortex prefrontal

medial (63,74).

La marcada peérdua parenquimatosa cerebral en una fraccié significativa de
pacients i la falta de necrosis en els estudis postmortem, suggereixen la existencia
d’'un procés apoptotic. L'evidencia emergent proposa que els estabilitzadors de

'estat d’anim, com el liti, tenen accions anti-apoptotiques (75).

1.1.3.1.2 Factors neuroestructurals

Malgrat els multiples desafiaments (la heterogeneitat clinica del TB, la variabilitat
dels estats d'anim, els régims de medicacié dels subjectes, les diferents
metodologies d'imatge, etc.) que s'enfronta la recerca en neuroimatge del trastorn
bipolar (76-78), s’ha proporcionat una visié convergent en que existeixen canvis

en |'estructura cerebral (56,79).

Estudis mitjan¢ant ressonancia magnetica cerebral, han demostrat alteracions en
el gruix i en la superficie cortical, aixi com també en el volum total de la matéria
gris (79-81). L’heterogeneitat dels estudis sobre el gruix cortical, ha fet que les
troballes en pacients amb TB hagin estat contradictories, ja que alguns estudis han

reportat una disminucié del mateix en varies regions corticals (82-85), altres
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autors no han trobat diferéncies significatives (86,87) i altres, han descrit un
augment del gruix (88-91). El gruix cortical s’ha vist influenciat per varis factors,
tals com '’edat de debut del trastorn (92,93), el nimero (92) i la duraci6 (94,95)
dels episodis, el tractament amb liti (83,96-99), o bé, la severitat del trastorn

(82,90,100).

Les alteracions en la mida dels ventricles és una troballa freqiient. Strakowski et al.
(101), van comparar el volum dels ventricles cerebrals mitjancant imatges de
Ressonancia Magnetica entre controls sans versus pacients amb un primer episodi
bipolar o pacients amb multiples episodis, i van observar que els ventricles laterals
eren significativament més grans en pacients amb multiples episodis que en els
pacients amb un primer episodi o en els controls sans. Particularment, 'augment
de volum dels ventricles laterals estava directament correlacionat amb el ndmero

d’episodis maniacs que els pacients havien presentat.

En estudis de neuroimatge estructural (102-108), s'han descrit anormalitats en la
substancia blanca, com ara una disminucié del volum a la regié frontal o en l'area
sagital mitjana i altres anomalies en el cos callés (109-112). La perdua de la
integritat de la substancia blanca, tant a nivell cel-lular (com s'observa en les
reduccions dels recomptes glials en estudis postmortem) com a nivell de

connectivitat, contribueixen a les alteracions de la funcionalitat.

Varis estudis han detectat alteracions en els tractes de substancia blanca que
connecten el Cortex Cingulat Anterior (CCA) amb els complexos amigdala -
hipocamp, lobul frontal - insula - hipocamp - lobul occipital i, 10bul frontal - talem
- gyrus cingulat, en els pacients amb TB en comparaci6 als controls sans (108,113~
115). En pacients amb TB, s’ha detectat una alteracié en la connectivitat de la
substancia blanca entre el CCA dorsal / medial i el Cortex Cingulat Posterior, aixi
com també, entre el Cortex Prefrontal dorsolateral i el Cortex Prefrontal orbital
(116). La perdua de connexions de substancia blanca en la part emocional del
cervell podria ser previa al debut de la simptomatologia manifestada del trastorn i
progressar a mesura que es van manifestant els episodis recurrents (101,106,117~

119).
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Les localitzacions anatomiques de les alteracions en la substancia blanca
concorden amb la clinica observada (impulsivitat, reactivitat afectiva i

processament aberrant dels estimuls emocionals) (108,113-115).

Els canvis en la substancia blanca semblen ser asimetrics i presents en els estadis
més precogos del TB, molt probablement indicant una expressié anormal dels gens

relacionats amb la mielina i els oligodendrocits (107,108,113-115,120).

S’han descrit anomalies en la substancia blanca d’infants en risc i una integritat
deteriorada de la substancia blanca frontal en el primer episodi maniac en pacients
amb TB (121). Es per aixd, que els estudis sobre la substancia blanca, en conjunt,
suggereixen una alteracié del desenvolupament que precedeix i probablement
predisposa a la desregulacié de 'estat d’anim i a l'aparicié de simptomatologia

afectiva bipolar.

L’afectacié de certes regions cerebrals serveixen com a possibles substrats per a

entendre la neuro-anatomia funcional del trastorn bipolar:

A) Cortex prefrontal:

Diversos estudis (63,84,95,102,103,122-137) han descrit una disminuci6 del

volum de 'escorga prefrontal.

La majoria d’estudis han descrit alteracions de I'activitat cortical prefrontal en les
regions dorsolaterals, ventrolaterals i dorsomedials en els pacients amb
simptomatologia depressiva bipolar en comparacié als pacients eutimics o els

controls sans (121,138-140).

La disminucié del gruix del cortex prefrontal dorsolateral s’ha vist associada a la
duraci6 del TB (94), mentre que la disminuci6 de l'activitat d’aquesta regio
prefrontal en estat de repos s’ha relacionat amb la simptomatologia maniaca en

comparacio als controls sans (138,141).
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S’ha descrit tant un augment com una disminuci6 de l'activitat del cortex
ventrolateral en fases depressives (142,143), pero sembla clarament disminuida
en la mania bipolar (121,138,144), motiu pel qual la disminucié de I'activitat del
CPF ventrolateral és una altra caracteristica comuna en la mania bipolar que la
diferencia de les fases depressives o eutimiques o bé, dels controls sans (138,144-
146). Altres autors (147-150) també descriuen alteracions en el cortex prefrontal
ventrolateral, concretament en el gyrus inferior frontal. La desinhibici6 i les
conductes socialment inapropiades, freqiients en la mania, es podrien atribuir a
una alteraci6 de la funcié del cortex ventrolateral (144). Les investigacions
estructurals en pacients adolescents amb TB, han demostrat una reducci6
progressiva del volum d’aquesta formacid, mentre que els estudis en adults

mostren resultats equivocs (56,151,152).

En la mania i en comparacié a controls sans, s’ha detectat una disminucié de
'activitat en la regi6 rostral del CPF tant en estat de repds com en resposta a un

estimul emocional negatiu (141,145,153).

S’han observat varies anomalies en la part ventral del cortex prefrontal, tals com
una disminuci6é de l'activacié6 en ambdues regions del cortex prefrontal ventral

(lateral i medial o orbitofrontal) (128,130-132,145,154,155).

El cortex prefrontal ventromedial juga un paper clau en la integracié6 emocional i
en els processos cognitius. S’ha demostrat evidencia de la disfunci6é d’aquesta regio
en pacients amb TB (154,156-159), aixi com també de la disminuci6 del volum i de
la densitat de la substancia gris (103,124,160,161). Estudis d’'imatge han reportat
canvis funcionals i estructurals en el cortex prefrontal ventromedial (vmPFC), en
adolescents i adults joves amb TB en comparacio a controls sans (102,145,162). En
la depressio bipolar, s’ha detectat tant un augment com una disminucié de

'activacié del vmPFC (140,149).
El cortex prefrontal orbitofrontal participa en la avaluacié dels estimuls

emocionals i en la presa de decisions (163,164). S’ha demostrat que lesions focals

en aquesta regio, provoquen labilitat emocional, estat d’anim hipomaniac o maniac
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(165) i dificultat en la presa de decisions (166), els quals séon alguns dels
simptomes nuclears del TB. Hi ha varis estudis que descriuen alteracions en
I'estructura del cortex orbitofrontal, tals com la disminucié del volum i de la
densitat de substancia grisa (103,167-169). Estudis de neuroimatge funcional, han

trobat una menor activacio en tots els estats d’anim (170,171).

El cortex prefrontal es considera un cortex d’associaci6 terciari o multimodal, ja
que esta connectat a multiples regions cerebrals. S’han detectat alteracions
funcionals i estructurals en diferents components de circuits prefrontals en

comparacié a la poblacié sana.

Tot i que el control especific de la funci6 emocional en humans, no esta
completament definit, dos circuits ventrals prefrontals semblen modular la
conducta emocional i estar implicats en la patofisiologia del TB. Tots dos circuits
estan organitzats de manera similar a la regi6 prefrontal ventral i estan connectats
amb una regi6 estriatal especifica (el globus pal-lid i el talem), per a formar circuits
que processen i modulen la informacié de I'amigdala i d'altres arees limbiques

cerebrals (138,151,172-175).

Un dels circuits esta format pel cortex prefrontal ventrolateral, el cortex cingulat
mig i dorsal, 'estriat ventromedial, el globus pal-lid i el talem. Aquest circuit,
modula les senyals emocionals externes, com per exemple la tasca de
reconeixement facial, i esta implicat en la regulacié cognitiva voluntaria i

suprimeix la mala adaptaci6 afectiva (121,138,147).

L'altre circuit inclou el cortex prefrontal ventromedial (vmPFC), el Cortex Cingulat
Anterior (CCA), el nucli accumbens, el globus pal-lid i el talem. El vmPFC té
connexions amb el sistema limbic i amb I'hipotalem. Conjuntament amb el cortex
cingulat anterior (CCA) i I'amigdala, el cortex prefrontal ventromedial pertany a la
xarxa integrativa involucrada en processar la informacié emocional rellevant, la
qual coordina respostes endocrines i autonomiques e influeix en la conducta
(172,176). Aquest circuit modula les respostes de l'amigdala en els estats

emocionals generats endogenament, és a dir, paradigmes que impliquen induir una

20



resposta emocional especifica (per exemple, tristesa en un esdeveniment personal
advers) (121,172,177). L’alteraci6 de l'activitat del vimPFC en el context del TB
podria reflectir-se en el compromis d’adaptar-se als canvis en circumstancies
emocionals i socials. Paral-lelament, cal tenir present que el vmPFC també
participa en la regulacié monoaminergica del nuclis del tronc de I'encefal, pel que

el seu mal funcionament podria modificar la neurotransmisié (178).

L’alteracié de les funcions corticals prefrontals compromet la regulaci6 de les
arees limbiques i paralimbiques, que en un estat d’anim elevat es manifesten en
forma d’una reactivitat emocional excessiva, irritabilitat, impulsivitat, dificultats
per acceptar algunes respostes socials, davallada cognitiva o atencional etc.,
mentre que en estat depressius, contribueix a l'aparici6 de simptomatologia

depressiva mal adaptativa, sobretot en relacié a estressors ambientals negatius.

B) Cortex Cingulat:
En estudis de neuroimatge (129,149,158,179-184), s'han detectat diferéncies en

I'activacié entre els subjectes amb TB i els subjectes sans, concretament s’ha
descrit en la majoria dels estudis un augment de l'activitat dorsal del Cortex
Cingulat Anterior (CCA) en el context d'un estat d’anim elevat en comparacié a
controls sans (121,141,146). Hi ha indicis que hi ha un augment de I'activacié del
CCA durant la fase maniaca i una disminuci6 en la depressi6 bipolar (129,182-
184). A més, les regions més ventrals (més emocionals) del CCA podrien estar
hiperactivades durant la eutimia mentre que la regi6 dorsal romandre
hipoactivada (121,185,186), indicant una possible dissociacié dintre del CCA als

diferents estimuls en les fases del TB.

Alguns autors han especulat que alteracions morfologiques precoces en el CCA
podrien ser marcadors de vulnerabilitat per la simptomatologia psicotica i per la
desregulacié emocional (152). Estudis estructurals, han descrit una disminucié

significativa en el volum del CCA (187).

Paral-lelament, el CCA serveix com a pont anatomic per a connectar les regions

corticals prefrontals amb les regions limbiques subcorticals (152). S'ha descrit una
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connectivitat anormal amb l'amigdala durant la fase maniaca (188). Estudis
(170,189) amb persones amb TB asimptomatiques suggereixen que existeix una
certa recuperacio prefrontal durant la eutimia, per a compensar la sobreactivacid

de I'amigdala durant les fases maniaques i/o depressives.

C) Amigdala:

Estudis neuro-anatomics i neuro-conductuals, han identificat connexions entre
I'amigdala i les estructures para-limbiques anteriors com a estructures
interconnectades en la regulaci6 emocional. Conjuntament amb estructures
temporals medials proximes (I'escorga para-limbica i I'hipocamp), I'amigdala és la
responsable de la percepcié i la regulacié de les emocions, particularment en la
valoracié emocional dels estimuls sorprenents o ambigus i generar respostes de
lluita o fuga davant d’amenaces (121,151,175,190). Estudis clinics han evidenciat
que pacients amb TB sovint tenen respostes emocionals desproporcionades als
canvis i dificultats per interpretar el significat emocional de les expressions facials

(191).

L'activitat de I'amigdala és modulada per 1'escorga prefrontal, per la qual cosa la
disfuncié de I'amigdala en el TB, també ocasiona alteracions en aquesta part del
cortex. S’han descrit diferéncies de connectivitat funcional entre les regions
ventrals prefrontals i l'amigdala en TB en comparaci6 a subjectes sans

(130,150,192) i entre la depressio bipolar i la depressié unipolar (179,193,194).

Estudis de ressonancia magnetica funcional en persones amb TB, han demostrat
amb freqliéncia una disfunci6é de I'amigdala. Una de les troballes de neuroimatge
funcional més consistents en el TB és un augment de l'activitat de I'amigdala en
diferents estats afectius durant tasques emocionals tant en adults com en
adolescents, en comparacié amb subjectes sans
(121,129,142,146,147,189,191,192,195-200), suggerint que la disfuncié de
I'amigdala podria ser un tret caracteristic del TB. En canvi, altres autors no van
observar un augment de 1'activacié de I'amigdala durant la fase maniaca (180) o

depressiva (201,202). Aixi com tampoc durant la eutimia, la qual cosa suggereix
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que les respostes de l'amigdala poden ser excessives en estats d'anim aguts
(198,203,204).

Les anormalitats en el volum de 1'amigdala és una de les troballes més detectades
en la literatura del TB, descrivint-se tant augment com disminucié d'aquest. En
adults existeix major variabilitat (205-207), mentre que en adolescents el més
habitual és una disminuci6 del volum (134,151,206,208-212). Possibles
interpretacions d'aquestes diferencies, s'atribueixen que una reduccié del volum
és una caracteristica primerenca del TB i a mesura que es desenvolupa i
evoluciona el trastorn aixi com l'exposicié a la medicacié podrien contribuir a un

augment en adults (67,151,152,208,213,214).

D) Hipocamp:

Una altra de les estructures associades a la neurofisiologia del TB és I'hipocamp, el
qual és una estructura cerebral subcortical involucrada en la formaci6 de la
resposta emocional, la cognici6 i varies funcions primitives, alterades durant
episodis afectius. Les desviacions en l’'anatomia o fisiologia de I’hipocamp,

explicarien parcialment la simptomatologia del TB.

Tot i que I'hipocamp ha estat el focus de diversos estudis de neuroimatge en el TB i
la seva disfunci6 s’ha descrit en varies ocasions (142,144), les investigacions
existents mostren variabilitat de resultats; alguns estudis han trobat un augment
de I'hipocamp, altres han constatat una perdua de volum i altres han informat que
no hi ha diferéncies en la mida de I'hipocamp en els pacients amb TB en
comparacié als controls sans (151,215). Hi ha algunes indicacions sobre I'augment
del volum de I'hipocamp relacionades amb I’edat entre els joves amb TB (216). Tot
i aixi, altres autors han descrit una disminucié del volum, tant en adults com en
adolescents, malgrat algunes variacions en els estudis, molt probablement
relacionades amb la metodologia emprada i la plasticitat de I'hipocamp que es pot
veure influenciada per les hormones sexuals, factors de desenvolupament,

variacions genetiques, I'estres o el tractament (216-219).

23



Els estabilitzadors de I'estat d’anim s’han relacionat amb un augment del volum de
I’hipocamp (220,221). En una revisio sobre els efectes del carbonat de liti en el
volum de I’hipocamp en pacients amb TB (222), es va concloure que el liti estava
associat a un augment del volum de I’hipocamp en pacients amb TB, potencialment

degut a la seva suposada accié neurotrofica.

La disminucié del volum de I'hipocamp en adults amb TB podria ser deguda al
polimorfisme dels gens reguladors de la funci6é del BDNF, els quals estan localitzats

en certes regions hipocampals (151,152,216).

E) Insula;

La insula participa en la integraci6 de la informacié amb rellevancia cognitiva,
homeostatica i emocional (223,224). La disfunci6 d’aquests processos contribueix
a les caracteristiques cliniques del TB, tals com fluctuacions en I'humor i
I'empitjorament cognitiu (58). Hi ha suficient evidéncia d’alteracions estructurals
en la insula de pacients amb TB, tant en relacié a una disminuci6 del volum (225-
227), com alteracions en la connectivitat (228) o bé, una disminucié del
metabolisme (139,229). La revisio6 bibliografica i el meta-analisis de Zhu et al. (79),
fou el primer informe que posa en evidéncia l'associacié negativa entre el gruix

cortical de la insula esquerre i I’edat mitjana dels pacients amb TB.

En algunes arees limbiques i para-limbiques, incloent la insula, ’hipocamp, el
putamen i la regié subungueal del CCA, s’ha observat un augment de l'activitat en
pacients amb simptomatologia maniforme en comparacié als controls sans
(141,146), pero val a dir que també s’ha descrit un augment de 'activitat d’arees
limbiques i subcorticals, tals com la insula, I'estriat ventral, el putamen, I'hipotalem

i el talem, en la depressid bipolar, en comparaci6 als controls sans (138,146,157).

F) Ganglis basals i talem:

Les arees corticals prefrontals ventrals que modulen les emocions humanes ho fan
a través de circuits relativament independents que van des d'arees prefrontals cap

als ganglis basals (estriat i pal-lid) i al talem.
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L’estriat i el talem es consideren estructures integradores critiques i proporcionen
el dialeg amb les arees prefrontals (192). En conseqiiéncia, qualsevol pertorbacio
d’aquesta funcié integradora pot contribuir a la desregulacié dels processos

emocionals en el TB.

En pacients amb TB, s’ha observat una activitat cerebral espontania anormal dins
dels circuits neuronals cortico-estriatals (230), és per aixd0 que diversos autors
(139,147-149,151,183,184,231-235) han observat activacions anormals (sovint
excessives) en aquestes regions subcorticals, particularment durant la mania i la

eutimia.

No obstant, estudis funcionals, han reportat menor activaci6 de regions
subcorticals que inclouen el caudat, el putamen, el talem i el globus pal-lid en
persones amb TB durant tasques d’inhibicié de resposta i una activaci6é atenuada
en l'estriat ventral davant de cares de felicitat, en els diferents estats animics

(121,148,153).

En l'estudi de neuroimatge de Zhang (230), es van examinar les diferéncies
d’amplitud en fluctuacions de baixa freqliencia (ALFF) entre pacients amb TB i
controls sans amb l'objectiu d’identificar regions amb una activitat espontania
anormal. Es va trobar un augment d'ALFF en l'estriat dret i un augment de la
connectivitat funcional en estat de repos entre l'estriat dret i el 1obul parietal
inferior dret en pacients amb TB que no estaven en un estat d'humor maniac. El
mateix resultat es va replicar en la submostra de pacients eutimics. Aquestes
troballes suggereixen que l'estriat dret pot ser una regié cerebral clau en el
manteniment de la funcié cerebral basal dels pacients amb TB. Aquestes
conclusions poden aprofundir la nostra comprensié del paper de l'estriat dret en
'etiologia del TB i suggereixen aquesta regié cerebral com a possible objectiu

terapeutic util en el tractament clinic de TB.

Els estudis d’imatge volumetrics han evidenciat una disminuci6 del nucli

accumbens en pacients amb TB en comparacid als controls sans (56).
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Val a dir, que els estudis dels canvis morfologics dels ganglis basals i del talem en el
TB son contradictoris i dispersos, ja que hi ha estudis que han reportat diferencies
en el volum i en la forma dels ganglis basals, particularment en els subjectes que
no prenien medicacié, mentre que altres estudis no han trobat cap diferencia

(56,151,152,210,236,237).

Les discrepancies entre els estudis en relacid a les diferencies relatives d’activacio
entre el TB i els subjectes sans, poden donar suport a un model de desregulaci6
variable depenent de les caracteristiques de la mostra, de la tasca o d’altres

aspectes clinics o de factors demografics (121).

G) Cerebel:
S'ha reportat que subjectes amb lesions cerebelars presenten simptomatologia de

tipus bipolar (238-245).

Alguns estudis han descrit una activitat del cerebel atenuada i altres no han trobat
cap diferencia respecte als controls sans (190). Tot i els limitats estudis d’imatge
estructural, s’ha indicat la existencia d’atrofia en la linia mitja del cerebel en
subjectes amb TB. La mida del vermis sembla estar relacionada amb el niimero

previ d’episodis afectius (56,151,152,215).

Els canvis en la funcié i en I'estructura del cerebel tenen una particularitat clinica
rellevant en el TB, ja que el vermis cerebel-lar esta relacionat amb la producci6 de
respostes emocionals automatiques, incloent I'empatia en les expressions facials
(246). A més, els circuits cerebel-lar - talamic - ganglis basals - cortical estan
implicats en I'aprenentatge basat en la recompensa (247), per tant I'alteraci6 de la
seva funci6 pot proporcionar I'explicacié de I'associacio significativa entre el TB i

el trastorn per Us de substancies.

1.1.3.1.3 Factors neuroendocrins

L’associacio dels trastorns afectius amb les alteracions endocrines és coneguda des

del principi de la psiquiatria biologica (248).
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Son conegudes les alteracions en I'eix Hipotalamic - Hipofisiari - Adrenal (HHA) en
el TB (249), molt probablement degut als deficits en la regulaci6 cortico-limbica,
els quals provoquen una hiperactivitat en la amigdala i un paper regulador
hipocampal compromes (250). A més, els receptors glucocorticoidals semblen
haver disminuit la sensibilitat en els trastorns afectius, possiblement degut a
I'elevaci6 de citoquines inflamatories, que alteren la regulaci6 de 1la

retroalimentacié fisiologica de I'eix HHA i en el sistema immunologic (251-253).

S’ha objectivat que inclos els pacients amb TB durant la eutimia, també mostren un
aplanament de la corba de cortisol en comparacié als controls sans. En els pacients
amb multiples episodis s’han detectat nivells més alts de cortisol i un major
aplanament de la corba de cortisol en comparacié als controls sans (254). Les
persones amb TB tenen major quantitat de cortisol a la matinada i al capvespre en
comparacié als grups control i, curiosament la descendéncia de les persones amb
TB tenen el cortisol en saliva de la tarda més alt en comparacié als controls sans

(255,256).

En I'estudi de Kamali et al. (257), es va associar un augment dels nivells de cortisol

al vespre en pacients amb TB amb antecedents de conducta suicida.

L’elevacio de glucocorticoides s’ha vist associada amb una disfuncié tiroidal, la
qual pot influir tant en la presentacié clinica com en la resposta al tractament

(251,258,259).

Varis estudis han descrit la implicaci6 de I'eix hipotalem - hipofisiari - tiroidal
(HHT) a través les hormones tiroidals (TRH, TSH, triiodotironina i tiroxina) en el
trastorn bipolar (260-265). Una de les troballes més importants és I'associacio de
I'hipotiroidisme subclinic amb la ciclacié rapida, i I'efectivitat de 1'is de la
levotiroxina (normalment en dosis altes) en els casos de TB de ciclaci6 rapida que

no han respost al tractament convencional (266-274) .

L’augment de risc de descompensacié afectiva durant el periode de puerperi, els

canvis associats en la menstruacié i les notables modificacions en la libido en el
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curs del TB, ha posat en evidencia la implicaci6é de I'eix hipotalamic - hipofisiari -

gonadal (HHG) en I’evolucié6 del trastorn (275-279).

1.1.3.1.4 Factors neurobioquimics

En la literatura s'han replicat, alteracions inflamatories com a contribuents de la
patogénesis del TB (280-286). De tal manera que s'han detectat alteracions en
proteines immunitaries tant centrals com periferiques, com ara la proteina C
Reactiva, el Factor de Necrosis Tumoral (TNF)-alfa, la interleucina-1 o la
interleucina-6 (287-291). L’augment dels factors inflamatoris perifeérics, s’ha vist
associat en varis simptomes dels trastorns afectius, tals com el malestar, la fatiga,
I’anhedonia, les dificultats de concentracid, 'ansietat, la irritabilitat, 1'aillament
social, els sentiments de desesperanga, els pensaments suicides i les alteracions en
els patrons de la son i de la gana (292-295). Tot i aixi, les dades suggereixen que el
tractament exitds que condueix a la eutimia, permet revertir i normalitzar les

nivells periferics dels mediadors inflamatoris (283,284,296).

El Factor Neurotrofic Derivat del Cervell (BDNF) ha rebut especial atencié en els
trastorns afectius. Varis estudis han demostrat nivells baixos de BDNF en pacients
amb depressi6é i mania bipolar, els quals es correlacionen amb la severitat de la

simptomatologia (297-299).

La relacié reciproca entre BDNF i els mediadors inflamatoris, juga un paper
important en la progressié del TB. La cronicitat del TB, els multiples episodis i
I'envelliment, tenen un impacte sinérgic en la disminucié de senyals
neurotrofiques i en 'augment inflamatori (297,300-303). En fases avancades, el
desequilibri entre citoquines inflamatories (especialment TNF-alfa), mediadors
d’estres oxidatiu i BDNF, persisteix interepisodis i s’ha associat amb I'alteracié
metabolica, la progressio de canvis cerebrals estructurals i amb la davallada
neurocognitiva (297,303-305). De fet, alguns autors associen la progressié del
deteriorament cognitiu relacionat amb el TB amb una major reduccié de la

senyalitzacié del BDNF (306).
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El GDNF (Glial cell-line Derived Neurotrophic Factor) és un important regulador de
la neuroplasticitat, de la senyalitzaci6 monoamina i GABAergica i de I'activacié de
la microglia, i s’ha vist alterat en el TB. Els resultats obtinguts s6n discrepants, ja
que s’ha descrit tant un augment com nivells similars entre els pacients amb TB
eutimics i els controls sans. Aixi com també, s’ha detectat tant un augment com una
disminucié dels nivells de GDNF en pacients en fase maniaca. En canvi, la depressio

bipolar no sembla estar influenciada pels nivells de GDNF (307,308).

En relacio al paper de les monoamines en el TB s’han obtingut diferents resultats;
s’ha descrit tant nivells alts d’'un metabolit de norepinefrina (3-metoxi-4-
hidroxifenilglicol (MHPG)) en el liquid cefaloraquidi en pacients amb
simptomatologia depressiva (309) com una disminuci6 de MPHPG en el liquid
cefaloraquidi de pacients amb TB que han realitzat conductes suicides en
comparacié als controls sans (310,311). Tot i que es necessita replicacié a major
escala, també s’ha descrit disfuncié dopaminergica (312,313) i serotoninergica

(314-316) en la patofisiologia del TB.

Tot i els pocs estudis relacionats amb les anormalitats de la transmissié de GABA
en el TB, Daniele et al. (317), van descriure un augment de la captacié plaquetar de
GABA en pacients amb depressié bipolar i una disminucié d’aquesta recaptacio
durant la mania. I, contrariament, un augment de la recaptacié de glutamat durant
els episodis maniacs en comparacié als controls sans. L’alteracié de la recaptacié
de GABA i glutamat es correlaciona amb la severitat de la simptomatologia
maniaca o depressiva. En la literatura s’han descrit diferéncies significatives
regionals en la transmissi6 de GABA entre la depressi6 bipolar i la unipolar

(318,319).
L’evidencia també apunta la desregulaci6 glutamatergica en I'etiopatogenesi del
TB i vincula les interaccions aberrants de les neurones glials i la desregulacio

endocrina amb les alteracions en la transmissid glutamatergica (320-324).

En l'estudi de Magnotta et al. (325), es va demostrar que l'alteracié del

metabolisme cerebral en el TB, també s’estén al cerebel. En una mostra de 64
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participants amb TB tipus I, es van trobar concentracions elevades de N-Acetil-L-
Aspartat (NAA), glutamat, glutatié, taurina i creatina en el vermis cerebel-lar
conjuntament amb una disminucié del pH intracel-lular. Aixi com també, es van
observar tendéncies similars en relaciéo al glutamat, a la creatina i al pH del

putamen dret.

1.1.3.2 Factors genétics

El trastorn bipolar té una elevada heretabilitat sent aproximadament del 60-80%.
Estudis de bessons i familiars (326-330) han mostrat la importancia dels factors
genetics en la susceptibilitat del TB i I'han descrit com un dels trastorns medics
més hereditaris, per la qual cosa els esforcos per a identificar gens de

susceptibilitat especifics s'han intensificat en les ultimes décades.

Una gran quantitat d'estudis familiars han documentat de manera consistent que el
TB s'agrega en les families, suggerint que el risc de recurréncia en familiars de
primer grau és del 9% aproximadament, sent 10 vegades major que en la poblacié

general (331-334).

Els estudis de bessons (i en menor mesura els estudis d'adopci6) han proporcionat
evidéncia addicional sobre la contribuci6 de la genética en la transmissié familiar
del trastorn. Aquests estudis (335-338) han estimat que la heretabilitat del TB, és
a dir, la proporcié del risc de patir el trastorn atribuit a la variacié genetica, és

entre el 79 - 93%.

Un inici primerenc del TB s'ha associat a un major risc familiar de trastorns de
I'estat d'anim (339-344). A part de l'edat d'inici del trastorn, s'han vist altres
caracteristiques associades com ara la polaritat (maniaca versus depresiva) d'inici
(345), la simptomatologia psicotica associada (346,347), la freqliencia dels
episodis afectius (348), les conductes suicides (347), la resposta al tractament amb

liti (349,350), la ciclacié rapida (347) i la comorbiditat amb el trastorn per us
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d’alcohol (351,352), el trastorn de panic (347)(347,351) o el trastorn per deficit
d’atencid i/o hiperactivitat (332).

Basant-se en el paper de la neurofisiologia del trastorn s'han estudiat gran varietat
de gens, sent els més freqiients els que juguen un paper fonamental en el ritme
circadiari (353-355), els de la via dopaminergica (356-361), els de la via
serotoninergica (362-373), els de la via glutaminergica (75,374-381), i el Factor
Neurotrofic Derivat del Cervell -BDNF - (218,359,371,382-392). Estudis genetics
han implicat el polimorfisme del gen de BDNF en el risc de TB, debut precog,

ciclacio rapida, suicidi i resposta al tractament (393-397).

De la mateixa manera, s'han detectat loci que estan significativament associats amb
el trastorn bipolar, els quals contenen gens que codifiquen canals idnics, proteines
involucrades a la transducci6é de senyals, transportadors de neurotransmissors i

proteines de plasticitat sinaptica (381,391,398,399).

Gens involucrats en funcions cerebrals especifiques, tals com la transmissio, la
diferenciacié cel-lular, la formaci6 del citoesquelet i la resposta a 'estres, també
s’han vist implicats (400). El gen CACNA1C (codificador per la subunitat alfa del
canal depenent de calci tipus L), ha sigut la troballa més replicada en diferents
estudis genetics del trastorn bipolar (328,401). L’alteraci6 en CACNA1C s’ha
associat amb problemes cognitius i atencionals, ambdés implicats en la
psicopatologia del trastorn bipolar (402,403). Altres gens també s’han vist
replicats en estudis de GWAS, tals com ODZ4, NCAN i ANK3 (328,401,404-406).

D'altra banda, l'evidéncia implicada en la patologia de les connexions de la
substancia blanca en el TB, ha demostrat que existeix una associacié6 amb els gens
que regulen el desenvolupament i la plasticitat de les connexions. Estudis
postmortem han demostrat una reducci6 de la glia i especialment els

oligodendrocits i dels gens implicats en la mielinitzacié (62,63,407-411).
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Recentment, l'evidéncia cientifica ha demostrat la implicacié d’alteracions de
fragments llargs (IncRNA) i fragments circulars (circRNAs) de RNA no codificants

enel TB (371,412-415).

Els canvis epigenetics que reflecteixen una alteracié de I'expressio genica, poden
tenir un paper important en les diferents fases del trastorn bipolar (416). Hi ha
estudis que han demostrat una diferéncia en el patr6 de I'expressi6 genica entre la
fase depressiva versus la eutimia o la mania (417,418). Varis episodis maniacs
repetits poden causar dany oxidatiu al ADN, interferint en la metilacié futura i

limitant la possibilitat de desactivar certs gens (419,420).

Paral-lelament, s'ha descrit la implicacié de gens que regulen la secreci6é d'insulina
i la senyalitzacié endocannabinoide en el trastorn bipolar (398). No obstant aixo,
la interpretacié de les alteracions relacionades amb la insulina, ha de ser molt
cautelosa ja que existeixen factors que poden contribuir a la confusi6, com ara
I'exposicié d'agents psicotropics que promouen l'augment de pes i la tendéncia

d'estils de vida poc saludables entre la poblacié amb TB (421-423).

Amb l'evidencia cientifica demostrada, el trastorn bipolar es considera una
malaltia geneticament complexa, en la qual participen diversos gens candidats
conjuntament amb la interaccié de factors ambientals per al desenvolupament de

la mateixa (424-426).

1.1.3.3 Factors psicologics

En la darrera decada, la disfunci6 cognitiva en el TB s’ha estudiat extensament i
actualment es reconeix com una caracteristica fonamental del trastorn (427). A
part, el deteriorament cognitiu s’associa constantment amb resultats funcionals

més pobres i amb una alteraci6 de la qualitat de vida (398,428-433).

Tanmateix, s’ha observat un deteriorament neuropsicologic en la cognicio fins i tot

en individus joves amb un elevat risc de presentar un TB, sobretot en els dominis
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de memoria visual, memoria verbal, atenci6 sostinguda i velocitat de processament
(434). Es per aixd que existeix un interés creixent per a identificar endofenotips
neurocognitius com a biomarcadors relacionats amb el TB. Els endofenotips
neurocognitius més consistents en el TB engloben els dominis
d’atencid/concentracié, de memoria verbal i de funcions executives com la

flexibilitat cognitiva, la fluidesa verbal o la memoria de treball.

Des del punt de vista exploratori, s'ha observat que els pacients amb TB, tant
simptomatics com asimptomatics, mostren una reduccio en el rendiment d'algunes
funcions cognitives (per exemple; en la memoria de treball) (435-439). Alguns
estudis han demostrat que alguns pacients poden presentar una deterioraci6

cognitiva progressiva en funcié de la freqiiencia dels episodis presentats (440).

La velocitat de processament es defineix com la capacitat d’identificar, discriminar,
integrar i respondre a informacié senzilla i complexa. Diversos estudis
neurocognitius i de neuroimatge, tant de seguiment com transversals, han descrit

deficits en la velocitat de processament en pacients amb TB (434,441-448).

La disminucié en l'activitat del cortex prefrontal dorsolateral en el TB, s’ha vist
associada amb una memoria de treball compromesa, dificultats per mantenir
I'atenci6 i afectacié de les funcions executives (143,186). La disminuci6 de
I’'activitat del CPF dorsolateral durant una tasca de memoria de treball, s’ha vist

correlacionada amb la severitat de la depressié en el TB (449).

Marcadors inflamatoris periféerics, tals com la Proteina C Reactiva (PCR),
Interleucina-6 o Interleucina-10, estan elevats tant en adolescents com en adults
amb TB, sobretot durant els episodis simptomatics. Varis estudis han demostrat
que l'elevacié d’aquests parametres s’associa negativament amb el funcionament

neurocognitiu (450-456).

Cada vegada més es reconeixen els factors psicologics tant com factors de risc

associats com contribuents continus al curs del TB. Dos d'aquests factors
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psicologics inclouen l'estil cognitiu (autoestima, actituds disfuncionals, estils de

valoracid o atribucio) i les conductes d'afrontament (457).

Els estils cognitius desadaptatius poden conduir a conductes d'afrontament
desadaptatives (458), les quals confereixen risc per a la depressio bipolar. D’acord
amb la teoria d’estils de resposta (459,460), és a dir, la forma en la que un individu
respon o s'enfronta a l'afecte negatiu, influeix en la duracié i en la gravetat dels
simptomes depressius. A més els esdeveniments negatius també poden
desencadenar episodis hipomaniacs, la qual cosa suggereix que els estils cognitius
per a avaluar els esdeveniments negatius també poden conferir vulnerabilitat als

episodis hipomaniacs (461).

Certs estils cognitius i d'afrontament s'associen de manera prospectiva amb la
manifestacié de la simptomatologia i poden mostrar una capacitat predictiva de
l'estat de 1'episodi. Per exemple, s'ha vist que la baixa autoestima i els pensaments
automatics negatius prediuen major simptomatologia depressiva o hipomaniaca,
pero no maniaca, en el temps (462,463). En I'’estudi de Scott (464) es va observar
que la baixa autoestima era el predictor més robust de recaiguda en una petita

mostra d'individus amb simptomatologia hipomaniaca.

La ruminacié representa un d'aquests estils d'afrontament inadaptats. S'han
informat estils d'afrontament ruminatius en els trastorns de 1'espectre bipolar
(460,465-470). La ruminacié va predir prospectivament el nombre d'episodis

depressius en un seguiment de 3’5 anys en una mostra d'espectre bipolar (471).

En relacié a la capacitat d’afrontament, Gruber et al. (467) van informar de
'associacié positiva entre la ruminacio i la freqiiencia maniaca i depressiva al llarg

de la vida.

A través de la utilitzacié de I'Inventari de Actituds de Hipomania i Prediccions
Positives (HAPPI) (472), el qual és una mesura especifica de creences
disfuncionals associades a la hipomania, Dodd et al. (473) van trobar que les

puntuacions totals de HAPPI van predir la simptomatologia hipomaniaca a les 4
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setmanes de seguiment en una mostra de TB tipus I després de controlar el temps
des de l'ultim episodi agut d'estat d'anim. Per tant, els estils cognitius i
d'afrontament desadaptatius examinen la mesura en qué les vulnerabilitats

bioldgiques subjacents s'expressen en la desregulaci6 de l'estat d'anim en el TB.

Lukacs et al. (474), a partir de la premissa de que les conductes de risc sén
freqiients en el TB, confirmen la importancia de comprendre els processos de
raonament en combinaci6 amb la impulsivitat, com a potencials factors
conductuals de risc en el TB. A través de la Teoria Intuicionista de la Memoria
(Fuzzy-Trace Theory) es pot reduir de forma eficag les conductes de risc mitjan¢ant

intervencions conductuals centrades en la creaci6 de valor.

Les persones amb TB experimenten tant problemes per tenir un son reparador
com disfuncions neuropsicologiques, lo que origina limitacions en una integre
recuperacié funcional. Menkes et al. (475), van examinar si I’alteraci6 de la son era
major en TB tipus I que en els controls sans i van comparar I'efecte de la qualitat
del son en I'aprenentatge, la memoria i el funcionament executiu entre ambdds
grups (controls sans i TB tipus I). Van observar que les persones amb TB tipus I
que patien un son deficient també eren més vulnerables a I'aprenentatge verbal i

als trastorns del funcionament executiu.

McIntyre et al.(476), van realitzar un estudi pilot d’estimulaci6 magneética
transcranial repetitiva (rTMS) per millorar la funcié cognitiva en adults amb TB, en
el que van concloure que la rTMS pot oferir beneficis en determinats dominis del

funcionament cognitiu del TB.

1.1.3.4 Factors psicosocials

Les variables interpersonals també tenen un rol en l'inici i en el curs del trastorn,

actuant com a factors de risc o de proteccio.
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Malgrat els pocs estudis d'etiologia psicosocial, s'ha reportat que la falta de suport
social i I'alt nivell de tensio6 social, estan relacionats amb els simptomes residuals

de 'estat d'anim entre episodis i el ritme circadiari irregular del TB (383,477-479).

Els esdeveniments adversos durant la infancia, com ara l'abis sexual o fisic i la
negligencia semblen evocar o almenys exacerbar certes vulnerabilitats
preexistents en el curs del TB (480-486). Antecedents de maltractament infantil
s'han associat a un debut precog, major severitat de la simptomatologia depressiva,
majors taxes de suicidi, presentaci6 més complexa del trastorn, major
comorbiditat i disminucié de la resposta del tractament (482,487-491). L'abus
sexual en la infancia és un altre factor que s'ha vist associat amb la severitat del TB,
estant relacionat amb la conducta suicida, 1'abis de substancies i els simptomes
psicotics (492). El trauma infantil també s’associa amb el TB i la seva expressid

clinica (493).

Dos estudis transversals (494,495), van trobar que els esdeveniments vitals
negatius eren comuns en els mesos previs a un episodi depressiu bipolar. Els
esdeveniments negatius independents es van associar a un augment de quatre
vegades en el risc de descompensacié en un estudi de 61 persones amb TB tipus I
(496), i un augment de tres vegades en el temps fins a la recuperacié en un altre

estudi amb 67 persones amb TB tipus I (497).

En contrast amb les troballes més solides per a la depressio bipolar, alguns estudis
han indicat que els esdeveniments negatius greus sén igualment comuns abans i

després dels episodis maniacs entre els pacients amb TB tipus I (498).

Tot i que hi ha pocs estudis sobre els factors psicosocials que diferencien els
subtipus de TB (tipus I i tipus II), s'han trobat algunes diferencies. En 1'estudi de
Fletcher (499), van observar que les persones amb TB tipus I eren més propenses
a avaluar l'estrés com una amenaca fonamental per al seu benestar, és a dir, van
emfatitzar més en l'impacte negatiu dels esdeveniments estressants, que aquells
amb TB tipus II. En termes d'afrontament, els participants amb TB tipus | eren més

propensos a utilitzar estrategies d'adaptacid, per exemple buscar ajuda
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professional, reduir la sobre-estimulacié o afrontar directament el problema, per a
pal-liar els prodroms hipomaniacs (500,501). Si bé aquests estudis transversals
brinden una instantania de les diferéncies d'estils cognitius i d'afrontament en els
subtipus del TB, no permeten examinar com aquests factors podrien relacionar-se

amb l'expressio dels simptomes al llarg del temps.

L'estrés interpersonal cronic també pot ser important en el curs de la depressid
bipolar entre grups d'edat més joves. En un grup d'adolescents amb TB tipus I i
tipus II, els que tenien major estrés personal i familiar van experimentar

simptomes depressius més sostinguts en el temps (502).

La naturalesa de la interacci6 entre la vulnerabilitat i l'estres pot canviar en les
diferents fases del desenvolupament i progressié de la malaltia. El model de
sensibilitzacié a l'estres suggereix que a mesura que el trastorn es torna més
recurrent, es necessita menys estres per a provocar episodis aguts (503,504).
Malgrat aixo, un estudi va concloure que els esdeveniments de la vida es tornen
menys poderosos per a precipitar amb el temps episodis patologics de 1'estat
d'anim entre els nens en risc de TB (505). Pel que s6n necessaris més estudis

longitudinals per a resoldre aquestes ambigtiitats.

Els esdeveniments socials i les rutines influeixen en els horaris diaris i en la seva
regularitat, per tant, s'involucren en els ritmes circadiaris biologics subjacents. En
dos estudis retrospectius, les persones amb TB tipus [ van informar la preséncia de
més esdeveniments de la vida diaria que van alterar els seus horaris abans de

l'aparicié de simptomatologia maniaca (494,506).

Segons 'estudi de Elinson et al. (507), els pacients amb TB amb ocupacié laboral
tenen una menor pervivencia dels episodis en comparacio als que estan en situacid
de desocupacio laboral. La situaci6 laboral s'ha associat amb el funcionament
cognitiu, la gravetat dels simptomes, I'historial d'hospitalitzacié a unitats de salut
mental (508), la recuperaci6 interepisodica, la percepcid dels simptomes psicotics i

I'ts de substancia il-licites (509). No obstant aix0, cal tenir present l'abast de la
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influéncia dels simptomes depressius i/o maniacs sobre la discapacitat laboral que

ocasiona i els dies de baixa laboral (510-513).

L'emocio6 expressada (EE) és un index que s'utilitza per a saber el grau en que els
familiars (pares o conjuges) que brinden cures expressen actituds critiques, hostils
o emocionalment massa involucrades o sobreprotectores cap al pacient durant o
poc després d'un episodi agut. S'avalua a partir de l'entrevista familiar de
Camberwell (514). Diversos estudis longitudinals han trobat que els pacients
bipolars tipus I que estan associats amb conjuges o pares amb alta EE tenen taxes
més altes de recaiguda durant periodes de 9 mesos que els pacients associats amb
familiars amb baixa EE, menys critics o normalment involucrats, fins i tot després
que els simptomes basals hagin desaparegut (515-518). Dos estudis han trobat
que la relacié amb la EE és més forta per a les recaigudes o estats simptomatics

depressius que maniacs entre els pacients bipolars tipus I (518,519)

En l'estudi de Keck (520), es va observar que un major estatus social es

relacionava amb una major taxa de recuperacio, i a més era més rapida.

1.1.3.5 Altres factors implicats

L’evidéncia suggereix que la disfuncié mitocondrial pot estar relacionada en la

patogenesis del TB (521-523).

En pacients amb TB s’ha detectat una desregulacié autonomica, amb un augment
de l'activitat del sistema nerviés simpatic i una disminuci6 de I'activitat

parasimpatica (524-526).

Tal i com s’ha anat comentant, existeix una creixent evidencia que el TB esta
relacionat amb una mala regulaci6 de la son i dels ritmes circadiaris. Aquesta
desregulacio podria ser un mecanisme a través del qual els esdeveniments de la
vida influeixen en la simptomatologia. En 1987 (527), es va plantejar la hipotesi de

que la interrupcié de la son podria desencadenar simptomes maniacs. Leibenluft et
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al. (528), van trobar que la perdua de son precedia a la simptomatologia maniaca.
De manera congruent, un estudi experimental acuradament controlat va indicar
que més del 10% dels pacients amb depressié bipolar van desenvolupar
simptomes hipomaniacs o maniacs després de sotmetre’ls a privacié de la son
(529). Els efectes de la privacié de la son, semblen similars en el TB tipus I i en el

tipus II.

L’evidencia ha demostrat I'associacié entre el trastorn bipolar i la desregulaci6
circadiana, a través d’estudis de polisomnografia i actigrafia (255,256,449,530-
534). Tot i que hi ha resultats contradictoris, s’ha demostrat que els pacients amb
TB tenen una hipersensibilitat de resposta de melatonina a la llum, és a dir, en
resposta a I'exposicié luminica, les concentracions plasmatiques de melatonina
nocturna sé6n menys de la meitat en les persones amb TB en comparacié als
controls sans (255,256,533). S’ha objectivat una major reduccié i un retard en la
secreci6 de melatonina en el TB en comparaci6 als pacients amb Trastorn

Depressiu unipolar (535).

1.1.4 Simptomatologia

Els trastorns bipolars (TB) sén un grup d'afectacions cliniques que es caracteritzen
per l'alteracié de I'estat d'anim de manera ciclica i recurrent. Tot i que els episodis
de mania son els que atorguen l'entitat diagnostica al TB, les persones que el
pateixen també poden presentar episodis depressius, per la qual cosa presenten
periodes alternants de profunda alteraci6 de l'estat d'anim intercalats amb
periodes de recuperaci6 més o menys completa. Durant el curs de la malaltia els
pacients solen canviar de polaritat tres vegades a l'any (536). També s'han

objectivat alteracions en els bioritmes i en el funcionament neurocognitiu.

1.1.4.1 Episodi maniac
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Un episodi maniac es caracteritza per un periode diferenciat d'un estat d'anim
anormal i persistentment elevat, expansiu o irritable, i un augment de l'energia o
de l'activitat respecte a 1'habitual en el subjecte. Aquesta simptomatologia ha de
manifestar-se com a minim durant una setmana (o menys temps si la gravetat dels
simptomes requereix d’hospitalitzacié prévia). Durant aquest periode també es pot
observar una autoestima exagerada o sensacié de grandiositat, disminucié de la
necessitat de dormir, verborrea, fugida d'idees, experiéncia subjectiva que el
pensament esta accelerat, facil distraccié davant estimuls irrellevants, augment de
I'activitat (a nivell social, academic, laboral o sexual), capacitat de judici
compromesa e implicaci6 excessiva en activitats plaents que tenen un alt potencial

per a produir conseqliéncies greus.

L'alteraci6 de l'estat d'anim és prou greu com per a provocar una deterioraci6
sociolaboral, requerint d'hospitalitzacié per a disminuir riscos cap a si mateix o als
altres. Tota aquesta simptomatologia es pot acompanyar de simptomes psicotics

(deliris i/0 al-lucinacions) congruents o no a l'estat d'anim.

Encara que en la majoria dels casos les persones que sén diagnosticades de TB
experimenten tant episodis maniacs com depressius durant el curs de la seva
malaltia, el 12-16% dels individus no experimenta els dos pols del trastorn, és a dir,
Unicament presenten episodis maniacs (537-539). De fet, un estudi prospectiu
(540) ha arribat a confirmar que la mania unipolar pot existir durant 15-20 anys
sense que s'experimentin episodis depressius. No obstant aix0, la cinquena edicié
del Manual Diagnostic i Estadistic dels Trastorns Mentals - DSM-5 - (29) no
reconeix ni la mania pura ni la hipomania com a entitats diagnostiques propiament
dites tot i que existeix evidencia que defensa que la mania és geneticament

independent (541).

Encara que la mania és molt menys comuna que la depressid en els pacients amb
TB, ja que els simptomes de mania solen estar presents durant aproximadament el
10% del temps enfront del 40% del temps dels simptomes depressius (536,542),

els comportaments extrems associats a ella poden ser devastadors.
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1.1.4.2 Episodi hipomaniac

Els episodis hipomaniacs es caracteritzen per un periode diferenciat durant el qual
|'estat d'anim és persistentment elevat, expansiu o irritable durant almenys quatre
dies i és clarament diferent de l'estat d'anim habitual o basal. També es pot
observar una autoestima exagerada, sentiments de grandesa, disminuci6 de la
necessitat de dormir, pressié per a mantenir una conversa, discurs amb fugida
d'idees o sensacid subjectiva que els pensaments van a gran velocitat, facil

distraccié i/o augment de I'activitat habitual.

Es defineix com una forma atenuada de mania, ja que l'impacte funcional i
psicosocial és menor i no s'acompanya de simptomatologia psicotica. Normalment

no solen requerir ingrés hospitalari.

1.1.4.3 Episodi depressiu

Encara que la simptomatologia maniaca és determinant per al diagnostic de TB, tal
com s'ha esmentat anteriorment, els episodis depressius es manifesten de forma
més prevalent. Els pacients amb TB passen la meitat del temps amb simptomes
afectius, dels quals, la simptomatologia depressiva és tres vegades més freqtient
que la simptomatologia maniaca (536,543), pel que la simptomatologia depressiva
té un pes gens negligible en el TB, sobretot tenint en compte que sembla ser el

principal contribuent de la discapacitat associada al trastorn (544).

En I'estudi de Judd et al. (536), van estimar que el 30% aproximadament del temps
en que es prolonga la malaltia és en simptomatologia depressiva. D'altra banda, cal
tenir present que aquesta simptomatologia és la responsable en major part de la
perdua de qualitat de vida, la deterioracio funcional, la morbiditat i la mortalitat

(545,546).
Els criteris diagnostics per a la depressio bipolar sén similars als experimentats en

la depressid6 major unipolar, és a dir, humor deprimit o trist, apatia, anergia,

aillament social, clinofilia, perdua d'interessos, disminuci6 de la gana, insomni,
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agitacio o alentiment psicomotor, problemes per a concentrar-se, i/o pensaments
de mort. No obstant aix0, I'evidéncia suggereix que els «simptomes atipics» com la
hipersomnia i la hiperfagia, la inhibici6 psicomotora, les caracteristiques
psicotiques, els sentiments de culpabilitat patologica i la labilitat afectiva, aixi com

episodis més curts, son més comuns en la depressié bipolar (547).

Cal tenir present que les taxes de suicidi consumat, els intents de suicidi i la ideaci6

suicida solen presentar-se predominantment en l'episodi depressiu (544).

1.1.4.4 Caracteristiques mixtes

Tal i com el seu nom indica, es caracteritza per la preséncia de simptomes afectius

de qualsevol pol.

La preséncia de simptomatologia mixta va tenir cabuda fins el DSM-IV-TR (548).
En I'episodi mixt es complien criteris tant per a un episodi maniac com per a un
episodi depressiu (excepte la duraci6). Pero a partir de la publicacié del DSM-5
(29), ha desaparegut la categoria d'episodi mixt com a tal i, aixi no limita
Unicament el seu diagnostic en el Trastorn Bipolar tipus I. El caracter mixt dels
episodis afectius passa a ser un especificador de curs, és a dir, una vegada
diagnosticat un episodi maniac, hipomaniac o depressiu, es necessiten tres criteris
de l'episodi afectiu del pol oposat per a poder considerar l'especificador de
simptomatologia mixta. De tal forma que podem afegir aquesta caracteristica si
observem com a minim tres simptomes del pol maniac o hipomaniac durant (sense
la necessitat que estiguin superposats) un episodi depressiu o bé, la preséncia de

minim tres simptomes depressius durant un episodi maniac o hipomaniac.
Es més, alguns pacients amb TB poden arribar a presentar estats mixtes amb

simptomes de mania i simptomes depressius, i alguns semblen tenir episodis breus,

de minuts a hores, de depressié durant els episodis de mania.
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1.1.5 Diagnostic

El diagnostic del Trastorn Bipolar es realitza mitjangant una exploracié clinica
exhaustiva i quan és possible es complementa amb informacié aportada per
terceres persones com per exemple la propia familia.

En data d'avui, no existeix un biomarcador especific que ens indiqui el diagnostic i
a vegades és dificultés poder realitzar aquest diagnostic en la consulta inicial, sent

necessaria la contemplacio6 de I'evoluci6 longitudinal.

El Manual Diagnostic i Estadistic dels Trastorns Mentals en la seva ultima edici6
(DSM-5) (29) i la desena revisi6 de la Classificaci6 Internacional de Malalties (CIE-
10) (549) ens mostren els ultims criteris diagnostics per a aquestes entitats. El
DSM-5 (29) ha modificat els criteris diagnostics de la mania i la hipomania afegint
un augment persistent d'energia o activitat conjuntament amb un estat d'anim
expansiu, elevat o irritable com a caracteristiques essencials. Un altre canvi
important en el DSM-5 (29), pero no en el CIE-10 (549) o 11 (550), és la
suplantaci6 de I'estat mixt amb 1'especificador de caracteristiques mixtes, tal i com

s’ha comentat anteriorment.

Lamentablement, la majoria de persones amb trastorn bipolar no soén
diagnosticades correctament fins passat un periode de sis a deu anys del primer
contacte amb el metge d'atencié primaria o bé un especialista, malgrat tenir
simptomatologia propia del trastorn (551). Moltes persones amb trastorn bipolar,
presenten un quadre depressiu com a episodi index i posteriorment es presenta
I'episodi maniac o hipomaniac, per la qual cosa hem de tenir en compte una serie
de factors que augmenten la probabilitat de canvi de diagnostic d'un trastorn
depressiu a un trastorn bipolar (552-555), tals com:

e Edatd'inici precoc (per exemple; edat inferior als 25 anys)

e Simptomatologia depressiva atipica (per exemple; hiperfagia, hipersomnia)

e (Quantitat d'episodis depressius previs (per exemple; tres o més episodis)

e Simptomatologia psicotica

e Antecedents familiars de trastorn bipolar i/o una altra psicopatologia greu
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e Manca de resposta o aparicié6 de simptomatologia hipomaniaca amb el
tractament amb antidepressius

e C(Caracteristiques mixtes

e Comorbiditat (per exemple; trastorn per Us de substancies, trastorn per

deficit d'atencid i/o hiperactivitat)

Lluny de ser una entitat diagnostica discreta, hi ha un creixent reconeixement d'un
espectre de TB que va des de la pertorbaci6é animica greu a les variacions de 1'estat
d'anim lleus que estan molt més a prop de les fluctuacions de I'estat de I'anim no
patologiques. L'espectre bipolar és un terme comunament utilitzat per a descriure
la gamma completa de fenotips sospitosos o manifestacions simptomatiques
expressades per pacients amb diagnostic de TB, reconeixent aixi la significativa
heterogeneitat simptomatica, la severitat i els patrons ciclics d'aquesta poblacié

(16,556-559).

1.1.6 Classificacio

1.1.6.1 Trastorn Bipolar tipus I

S’estima que la prevalenca és de 0’6-1% (17,28) i afecta a ambdds sexes per igual

(560).
Per a diagnosticar un trastorn bipolar tipus I s'ha de presentar almenys un episodi
maniac, per la qual cosa aquesta és la condici6 sine qua non ens permet indicar que

el trastorn bipolar és de tipus I, segons el DSM-5 (29).

També poden (sense ser obligatori) presentar episodis hipomaniacs i/o episodis

depressius majors al llarg de I'evolucid de la malaltia.
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1.1.6.2  Trastorn Bipolar tipus Il

La prevalenca estimada és de 0°4-1'1% (13,24) i en aquest cas, és més freqlient en

el sexe femeni (560).

El trastorn bipolar tipus II es caracteritza per la presencia d'almenys un episodi
d’hipomania i un o més episodis de depressié major. No pot apareixer cap episodi

maniac.

En relacié al'evolucié de la malaltia, en comparaci6 a la de tipus I, s'objectiven més

recurrencies, episodis de major duracié i periodes de remissié més curts.

1.1.6.3 Trastorn Ciclotimic

La prevalenca és molt variable entre els estudis, sent des de 0°4% a 2’5%. Xifres
més baixes de deteccié d'aquest trastorn posen en relleu la poca utilitat i la
comprensio relativament pobra del diagnostic ciclotimic (561-563). S'ha vist que

és més prevalent en el sexe femeni (564).

S'aplica a pacients que experimenten com a minim durant dos anys (un any en
poblaci6 infantil) periodes amb simptomatologia hipomaniaca i depressiva pero
sense arribar a complir criteris per a mania, hipomania o depressié major. Durant
aquests dos anys, la simptomatologia ha d’estar present com a minim la meitat del

temps i el pacient no esta lliure de simptomes més de dos mesos consecutius.

1.1.6.4 Altres Trastorns Bipolars especifics i condicions

relacionades

Aquesta categoria diagnostica permet categoritzar als pacients que presenten
simptomes pero no compleixen tots els criteris per a ser diagnosticats de trastorn
bipolar. Quan s'utilitza aquesta categoria diagnostica, el clinic ha de comunicar els

motius especifics pels quals no compleix criteris, per exemple episodi depressiu
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major pero amb un periode massa curt d'un episodi hipomaniac (2-3 dies) o amb
insuficients simptomes, episodi hipomaniac sense la presentacié previa d'un

episodi depressiu major o duracié massa curta (< de 24 mesos) de ciclotimia (29).

1.1.6.5 Trastorn Bipolar no especificat i trastorns relacionats

S'aplica a pacients que presenten simptomes relacionats de l'esfera bipolar pero
no compleixen tots els criteris per a algun dels trastorns bipolars descrits

anteriorment.

1.1.7 Evolucio i pronostic

Inicialment es considerava que existia una recuperacié total interepisodica, pero
en l'actualitat s'ha observat que existeix una recuperacio lenta o incompleta entre
els episodis aguts, existint un risc continu de recurrencia i una morbiditat

sostinguda al llarg del temps, fins i tot amb 1'ds continuat d'un correcte tractament.

La propia naturalesa recurrent del trastorn, fa que la probabilitat de recidives sigui
molt elevada, provocant una alteraci6 del funcionament global de la persona sense
poder arribar a la recuperacié total interepisodica (565). De la mateixa manera,
s'han descrit alteracions cognoscitives, com ara en la memoria verbal i en les
funcions executives, les quals poden persistir fins i tot en periodes de eutimia

(566-568).

Amb l'evolucié del trastorn, s'ha detectat la persisténcia de simptomatologia
subsindromica entre els episodis aguts malgrat una bona adherencia al tractament

(569).
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La taxa de mortalitat en persones amb trastorn bipolar és entre dues i tres vegades
major que en la poblacié general, sent el suicidi la causa més habitual de mort

(3,570-574).

La importancia d'un diagnostic correcte i precog és molt elevada ja que el maneig i
el pronostic poden variar. Paral-lelament, arran de l’evolucié progressiva i
debilitant d’aquest trastorn, una intervencié terapeutica preco¢ i efectiva és

indispensable pel pronostic del pacient (20,575,576).

1.2 SUICIDI CONSUMAT EN EL TRASTORN BIPOLAR

El suicidi és un acte intencionat que causa la mort de la propia persona que el
realitza. D'acord amb 1'Organitzaci6 Mundial de la Salut, el suicidi és el major
problema de salut publica que actualment involucra aproximadament 700.000

morts a l'any a nivell mundial (1).

Els estudis de mortalitat indiquen que el trastorn bipolar esta associat a una
perdua de 10 - 20 anys potencials de vida (577-581). La diferencia de mortalitat
entre les persones amb trastorn bipolar i la poblacié general és enorme i esta

augmentant, especialment en poblaci6 jove d’entre 15 i 29 anys d’edat (582-584).

Es més prevalent la mort per suicidi en el trastorn bipolar que en altres trastorns
mentals i és aproximadament 20 - 30 vegades més probable la mort per suicidi
respecte a la poblacio general. De fet, aproximadament un 30-50% d'adults amb
trastorn bipolar han presentat alguna temptativa autolitica al llarg de la seva vida,

dels quals un 15-20% acaben morint per suicidi (585).

Les temptatives de suicidi i la mort per suicidi tenen més probabilitats d'ocorrer
amb la preséncia de simptomatologia depressiva o mixta. La literatura disponible

suggereix que el trastorn bipolar II té una taxa de suicidi més alta que el trastorn
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bipolar tipus I, la qual cosa posa en evidencia la gravetat i la complexitat del

trastorn bipolar tipus II (3,5).

1.2.1 Epidemiologia

La tragedia del suicidi no és exclusiva del TB, pero és una realitat ineludible que les
persones que presenten aquest trastorn tenen un risc elevat d’intents de suicidi i
de suicidi consumat (586-588). En la literatura s'ha descrit un major risc de
mortalitat precoc¢ (571,573,589-592), observant-se conductes suicides recurrents

amb una prevalenga de temptatives de suicidi de gairebé el 34% (593).

Sortosament, en I'dltim document de la Organitzaci6 Mundial de la Salut (OMS)
sobre la estadistica de la salut mundial (594) s’observa una disminuci6 constant de

la mortalitat per suicidi des de I'any 2000, pero les xifres continuen sent altes.

Varis estudis de seguiment prospectius (595-607) i retrospectius (608-620), han
investigat la ratio de suicidi en pacients amb Trastorn Bipolar, perd varia
considerablement entre els estudis (Risk Ratio 0,20 - 10,99) en funci6 de la mostra

estudiada.

S'han detectat diferents metodes, sent els més freqiients 1'ofegament, la sobredosi
medicamentosa, la precipitacié o el penjament. Altres metodes descrits en la
literatura han estat la inhalacié de gas o el tret amb una arma de foc (595,621,622),

pero s'observa una gran influéncia en funcié de la regié del mén i de la cultura.

Estudis a llarg termini suggereixen que la proporcié de morts atribuides al suicidi
en pacients amb trastorns afectius és d'un 15 - 20%, pero aquest percentatge pot
ser major en pacients amb trastorn bipolar (3,580,623-631). A més, s'ha reportat
que aproximadament el 40% d'ells han tingut almenys un intent de suicidi al llarg
de la seva vida. La relaci6 entre temptativa autolitica i suicidi és de 35:1 en la

poblacié general, pero per a gent amb trastorn bipolar (TB) la ratio és de 3:1
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(609,632-634), el que ens indica una elevada letalitat de les temptatives

autolitiques en els pacients amb TB.

Basat-nos en les principals troballes, la ratio estandarditzada de suicidi en TB és
aproximadament 20-30 vegades major que en la poblacié general i la ratio
estimada de mort per suicidi en pacients amb TB és de 0'2-0'4 per 100

persones/any (571,609,631,635,636).

En l'estudi epidemiologic de Clements, es va examinar una mostra nacional de
suicidis consumats entre 1996 i 2009, i van trobar que del total de la mostra, 1.489

pacients tenien el diagnostic de TB, amb una mitjana de 116 suicidis per any (637).

S’ha descrit que l'excés de mortalitat es pot dividir en causes evitables i causes
inevitables (638). El suicidi en el trastorn bipolar és clarament una causa evitable

de mort.

1.2.2 Factors associats al risc de suicidi en el Trastorn

Bipolar

1.2.2.1 Factors genétics

Els antecedents de suicidi en familiars de primer grau sén el major factor de risc de
suicidi en el trastorn bipolar. Alguns estudis han trobat una associaci6 significativa
entre la historia familiar de suicidi en familiars de primer grau i el suicidi en
pacients amb TB (595,621,630,639-645), amb alguna evidéncia que suggereix que

les conductes suicides maternes tenen major influencia que les paternes (646).

S'estima que la heretabilitat del suicidi és del 30-50% aproximadament (645,647-
649), confirmant-se aquesta heretabilitat també en estudis de bessons (650,651).
Pero, en l'estudi de de Kessing (652), en el que van estudiar la mortalitat en

pacients amb diagnostic de TB i en els seus bessons sans, van objectivar un
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augment de la mortalitat per suicidi en les persones afectes de TB i en canvi, no hi
havia aquest augment de mortalitat per suicidi en el seus germans bessons no
afectats per TB, tal i com també va demostrar un altre estudi basat en la poblacio

danesa sobre el suicidi en trastorns psiquiatrics en general (642) .

Guiats per les dades epidemiologiques genétiques que suggereixen la predisposicio
al comportament suicida de determinats gens, s’han realitzat varis estudis genetics
moleculars en les darreres deécades per identificar variants genetiques

responsables del suicidi (653).

En l'estudi de Schaffer et al. (588), van demostrar que un total de 16 gens
s’expressaven de forma diferencial en el grup de pacients bipolars suicides en
comparacié amb el grup de persones amb TB no suicides. En una mostra de 45
morts de persones amb TB (22 mitjancant el suicidi i 23 morts sense suicidi)
derivada de la base de dades de I'Institut de Recerca Medica de Stanley (SMRI), van
observar una disminuci6 en la regulacié de I'expressié en el cortex prefrontal de
10 gens (654); TM4SF1, CHI3LI, EMX2, LDLR, ZIC1, PSLCR4, ZHX2, TIMP, TIMP1 i
NAV2. En la mateixa mostra, es va observar una regulaci6 a 'alca de I'expressié de

tres gens: TRIM23, STCH i GABRAS.

En un altre analisi genétic postmortem de 14 pacients amb TB que van morir per
suicidi (655), extrets també de la base de dades de SMRI, es va detectar un
augment significatiu en 'expressiéo de 1'acid fosfatasa 1 (ACP 1) en l'area 46 de
Brodmann. [, un tercer estudi (656), a partir de la mateixa base de dades, amb vuit
persones amb TB que van morir per suicidi, van identificar una expressié

diferencial en el cortex prefrontal de CAD i de Na+/K+ - ATP1A3.

Estudis d'associaci6 de gens candidats han proporcionat interessants evidencies
sobre el paper de la variacié geneética en la conducta suicida. Els trastorns afectius
estan relacionats amb disfuncions en les vies serotoninergiques, dopaminergiques
i noradrenergiques (657-659), pel que alteracions en alguna d'aquestes vies

també s'han vist involucrades en el suicidi.
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Gens relacionats amb la via serotoninergica (variants dels gens del transportador
de serotonina o SCLC6A4, dels receptors de serotonina - des de 5-HT1 fins a 5-HT7
- i de la triptofan-hidroxilasa-1 -TPH1-) han estat focus d'alguns estudis i meta-
analisis (659-671). S’han identificat dos gens que codifiquen TPH1 i TPH2
(672,673). Alguns estudis i meta-analisis han demostrat una associacio
significativa entre tres polimorfismes de TPH1 (A218C, A779C y A6526G) i el risc
de suicidi (667,668,674-677). Tot i aixi, un estudi prospectiu (678) no va trobar

cap associacio.

En la mateixa linia, alguns estudis van trobar associacid entre algunes variants de
TPH2 (rs1386494, rs4448731, rs6582071, rs4641527, rs1386497) i el suicidi
consumat (677,679-683), pero l'estudi de Buttenschon (684), en el qual van
examinar a més de 500 pacients que van morir probablement per suicidi (persones
que van morir mitjancant morts violentes), no va trobar cap associacié6 amb la

variant rs1386494 del TPH2.

Els receptors de serotonina i les seves variants estan implicades en la
patofisiologia del suicidi. Un polimorfisme del gen (C1019G) del receptor 1A de la
serotonina (5-HT1A) s'ha vist associat amb el suicidi pero també amb estressors
ambientals de la vida (367,685,686). Aixi mateix, existeixen algunes associacions
entre el gen d'HTR1B (rs6296 i A161T) i el suicidi (687-689). Tot i que alguns
estudis han trobat una associacié entre polimorfismes (A143G i T102C) del gen del
receptor de serotonina 2A (5-HTRAZ) (690,691), altres no han trobat cap
associacio (692,693).

El gen del transportador de serotonina (SLC6A4) té un polimorfisme (5-HTTLR,
rs4795541) que ha estat objectiu de recerca en diversos estudis pero els resultats
son divergents. Alguns estudis han reportat una associacio entre 1'al-lel S (al-lel
menor) i el suicidi (362,666,690,694,695), mentre que altres estudis no han trobat
cap diferencia (684,696,697).

La impulsivitat s'ha associat amb una desregulaci6 dels sistemes serotoninergics i

dopaminergics. S'ha reportat que els pacients amb TB amb major impulsivitat
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tenen major risc de suicidi i major severitat de les temptatives autolitiques
(698,699). S’han investigat dos gens dels sistemes serotoninergic i dopaminergic
(AKT1 y AKT1P). En I'estudi de Magno et al. (700) van trobar una associaci6 entre
AKT1 amb el suicidi i les temptatives violentes, pero no van trobar cap associacid
amb I'AKT1P. En I'estudi de Jimenez et al. (701) es va publicar que una variabilitat
genetica de GSK3B, que porta alllels T i G en rs1732170 i polimorfismes de
nucleotid Unic -SNPs - en rs334558, s'associa amb un major nivell d'impulsivitat i

un augment del risc de conducta suicida en pacients amb trastorn bipolar (702).

Els gens implicats en les vies GABAergiques i glutamatergiques també han sigut
objecte d’estudi en relacié al suicidi i amb la simptomatologia depressiva (703-
706). La majoria d’aquests estudis han utilitzat microarrays de mRNA per
comparar teixit cerebral postmortem de persones amb simptomatologia depressiva
que han mort per suicidi amb persones amb una bona salut mental que no van

morir per suicidi.

Gens del receptor alfa2A - adrenéergic (ADRA2) en la via noradrenergica també
s’han associat amb el suicidi (707,708) independentment del fenotip del trastorn
(709). Diverses variables genetiques, incloent el promotor N521K, C1291G i
rs11195419, també s'han vist involucrades amb el suicidi (708,710). No obstant,

Martin - Guerrero et al., no van trobar cap tipus d’associacié (711).

Un altre gen que també s'ha vist involucrat amb la conducta suicida és el del Factor
Neurotrofic Derivat del Cervell (BDNF) (712-716). Estudis postmortem han
detectat nivells reduits de mRNA de BDNF en I'escorga prefrontal i en I'hipocamp
de subjectes suicidats (717,718). Alguns estudis han trobat una associacié entre el
polimorfisme valina-66-metionina (rs6265) del gen de BDNF i el suicidi
(388,717,719,720). Certs estudis han mostrat una associaci6 d’aquest
polimorfisme i el suicidi en context de trastorns psiquiatrics, tals com el TB
(388,689,721). A més, el polimorfisme valina - 66- metionina (rs6265) s’ha vist
que esta associat amb el TB, especialment en pacients cicladors rapids (387,722-
724). Pregelj et al. (725) van demostrar I'enlla¢ entre el polimorfisme rs6265 del

BDNF i el suicidi en una cohort de persones que havien mort per suicidi i, en la

52



mateixa linia, alguns estudis van demostrar el risc de suicidi en pacients amb
aquest polimorfisme (388,719,726). No obstant, altres estudis no van poder

demostrar aquesta associacio (727-729).

Els gens que codifiquen el receptor de BDNF (neurotrophic tyrosine kinase receptor
type 2 - NTRK2-) sén també promesos candidats associats al suicidi (730,731).
Kohli et al. (732) van trobar una associacié entre cinc polimorfismes de nucleotid
unic (SNPs) localitzats en el NTRK2 i el suicidi, pero no van trobar cap associacio
amb el BDNF, a diferencia de Perroud (733) que van publicar que el NTRK2 i els

polimorfismes de BDNF interaccionen significativament amb la ideaci6 suicida.

S'ha descrit que un polimorfisme (Val58Met) de la catecol-o-metilfransferasa
(COMT) esta vinculat amb el suicidi (734-736) pero tot i aixi, (737,738) no van

trobar cap associaci6 en els seus estudis.

Altres gens, que no s'han investigat tan extensament pero sembla que juguen un
paper en el suicidi son el gen rs13515 de la mitogen-activated protein kinase 1 -
MAPK1- i el gen rs6740584 de la cyclic adenosine monophosphate response
element-binding protein-1 -CREB1-.

Els mediadors homeostatics de l'estres sén els biomarcadors anomals més
consistents que s’observen en el suicidi. Alguns estudis i metanalisis han
demostrat nivells aberrants de cortisol i citocines inflamatories en pacients
suicides i han objectivat associacions significatives entre el gen de la proteina
FKBPS5 i la conducta suicida (739-746). Les variacions en aquest gen s’han associat
a una major recurréncia de la depressi6 i a una rapida resposta al tractament
antidepressiu. En l'estudi de Willour et al. (747), es va observar que la variacié
genetica del FKBP5 pot influir en el suicidi i en el nombre d’episodis depressius en

pacients amb TB.

També s’han descrit associacions entre variants de la Neurexina 1 (NRXN1)

(rs785403116; P469S irs199784139; H885Y) i el risc de mort per suicidi (748).
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Els avencos revolucionaris en les tecniques de genotipat d'alt rendiment al llarg
dels ultims anys han proporcionat I'eina tecnologica per a abordar les limitacions
dels enfocaments de gens candidats en l'analisi genetica, i condueixen al
desenvolupament d'estudis d'associacié de tot el genoma (GWAS). Aquest
enfocament genomic també s'ha aplicat en molts estudis sobre el suicidi (749-
754). Aquests estudis han identificat alguns loci suggestius associats amb la

conducta suicida, fins i tot a nivell de tot el genoma en alguns d'ells (P < 5x10-8 ).

1.2.2.2 Factors sociodemogrdafics

Tot i que es comparteixen la majoria dels factors de risc per suicidi que en la
poblacié general, hi ha alguns factors que s’apliquen amb major freqiiéncia en el
TB. Existeix una gran variabilitat en el disseny dels estudis que investiguen els

factors de risc sociodemografics del suicidi (623).

Algunes variables com |'edat, el sexe o I'estat civil, poden predir el suicidi quan es
consideren soles. Els homes amb TB tenen gairebé el doble de probabilitats de
morir per suicidi en comparacié a les dones (755). No obstant aixo, la incidencia
especifica per sexe varia considerablement entre els estudis, situant-se entre 1’5 i
4 vegades major en el sexe masculi (756-760). Ser home, viure sol, un estat civil
solter, vidu o divorciat, ser de raca blanca, jove (edat inferior a 35 anys) o d'edat
avancada (edat major a 75 anys) i una situacié de desocupaci6 laboral prediuen un
major risc de suicidi (621,623,756-758,761-767). En relacié a la raga, alguns
estudis han demostrat que el risc de suicidi és diverses vegades superior entre els

homes joves caucasics (766,767).

Huber et al. (768) van publicar que l'altitud és un factor de risc per al suicidi en el
TB. Estudis d'hipoxia hipobarica han demostrat que aquesta exposicié pot causar
un augment de la dopamina i de la tirosina-hidroxilasa en el cervell i una
disminucié de la serotonina i de la triptofan-hidroxilasa. Nivells baixos de
serotonina i alts de dopamina i noradrenalina associats amb la hipoxia de les grans

altituds poden provocar major irritabilitat, depressio i suicidi (769-772).
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L'evidencia també indica que la disfunci6 mitocondrial juga un paper en la
patofisiologia del TB (773-780) i pot influir en la severitat dels episodis. La hipoxia
produida per la reduccié parcial d'oxigen en altes altituds poden alterar més la
funcié de les mitocondries en persones amb TB i poden contribuir a la depressié o

a la inestabilitat emocional i augmentar el risc de suicidi (609,627,781).

Seguint la mateixa linia, un dels mecanismes que relaciona I'exposicié a altures
elevades, l'ansietat, la simptomatologia depressiva i el risc de suicidi, és un
augment de la inflamaci6 (782). S’ha vist que un augment de les ratios de
granulocits:limfocits, del recompte de neutrofils o de les ratios de
neutrofils:limfocits, sén marcadors fiables d’inflamacions croniques de baix grau
(783), i s’han associat a un augment dels marcadors inflamatoris en el trastorn
depressiu (784,785), la impulsivitat (786) i la conducta suicida (699,787,788). Aixi
com també, les ratios de monocits:limfocits o el recompte absolut de monocits
s’han vist associats a adversitats en la infancia, a la severitat de la simptomatologia
depressiva, al risc de diagnostic de trastorn per estres post-traumatic (789) i al

risc de suicidi (790-792).

1.2.2.3 Factors clinics

Malgrat que la informacié dels factors de risc clinics en el suicidi és molt escassa,

s'han detectat algunes variables associades a un augment del risc de suicidi.

En estudis postmortem de pacients que han mort per suicidi, s’ha observat una
major densitat en la microglia de les regions prefrontals dorso-laterals, del cortex
cingulat anterior i del talem medio-dorsal en comparacio als controls i als pacients
amb trastorns afectius que no han mort per suicidi (793). Existeix evidencia que la
disfuncié en la connectivitat insula-cerebel contribueix en el mecanisme

neurobiologic de les conductes suicides en el TB (794).

En relacio a la historia clinica dels pacients amb TB algunes variables s6n comunes,

com ara temptatives autolitiques previes, comorbiditats, temps des de 1'inici del
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trastorn i les caracteristiques cliniques. En almenys la meitat dels suicidis s'ha
observat que han ocorregut en persones amb temptatives autolitiques preévies,
sent el motiu pel qual la historia previa de temptativa autolitica és una de les
variables predictives més rellevants en el suicidi
(595,598,615,621,633,643,644,760,795,796). Un temptativa autolitica previa,

augmenta el risc de suicidi consumat fins a 37 vegades (635).

La ideacié autolitica també s’ha associat al suicidi consumat i a les temptatives
autolitiques en els pacients amb TB. La ideaci6é autolitica propiament dita varia
entre el 14 i el 59% i es relacionada amb la desesperanca, la simptomatologia
depressiva greu o amb caracteristiques mixtes, els simptomes psicotics, les
temptatives autolitiques previes, certes comorbiditats (trastorn per us d’alcohol o

trastorn de panic) i 'edat inicial de debut del TB (623,633,797-799).

Un debut precog del TB és un factor de risc associat al suicidi. La immensa majoria
de suicidis ocorren en els primers anys després del diagnostic
(571,621,644,758,764,800). A més, la majoria de morts tenen lloc relativament
d'hora en el tractament (595).

El risc de suicidi és alt en les primeres setmanes després de l'alta hospitalaria
(635,801,802). S'ha descrit que aproximadament un ter¢ de la gent que realitza el
suicidi han estat en contacte amb serveis de salut mental I'any anterior a la seva

mort (622,802).

Els estudis d'autopsies psicologiques han demostrat que la majoria de suicidis
ocorren durant els episodis depressius majors, sent menys freqlients en
simptomatologia de caracteristiques mixtes i rarament durant els episodis maniacs
o en la eutimia (597,634,765,803-807). La manifestaci6 de simptomatologia
psicotica congruent amb l'estat d'anim en el debut del TB, pot ser un factor
significant en la reduccid del risc de suicidi, mentre que la simptomatologia

psicotica incongruent prediu pitjors resultats (621,808).
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El subtipus de ciclacié rapida del TB també s’ha identificat com a factor de risc del
suicidi, amb un 54% més de risc per temptatives autolitiques i de major letalitat en

comparacié als pacients no cicladors rapids (623,644,809).

Alguns estudis han objectivat majors taxes de suicidi consumat en el TB tipus II
que en tipus I (810,811). Aixo podria estar relacionat amb les majors taxes de
comorbiditat i la major duracié de les fases depressives o de caracteristiques

mixtes (627,812,813).

Alguns trastorns organics, especialment els del sistema nerviés central, com ara
I'epilepsia, l'esclerosi multiple, la corea de Huntington, el Parkinson, la migranya o
les lesions cerebrals i medul-lars, aixi com pacients amb apoplexia, certes formes
de cancer, diabetis i dolor cronic, juguen un paper important en la vulnerabilitat

del suicidi (814).

L'abus o la dependencia de substancies s'ha vist també que és un altre predictor de
suicidi en el TB (610,614,764-766,815-817). L'alcohol ha estat la substancia més
involucrada entre els trastorns per us de substancies i el suicidi en el TB
(595,622,636,801,818-820). No obstant aixo, alguns estudis no van trobar que 1'is

de substancies estigués relacionat amb les morts per suicidi (609,763).

Els trastorns d'ansietat i els trastorns de personalitat clister B sén també

comorbiditats amb un important factor de risc per al suicidi (609,623,812,821).

1.2.2.4 Altres factors

Adversitats viscudes durant els primers anys de vida, com ara l'abus sexual o
maltractament infantil, problemes ocupacionals, historia familiar de conducta
suicida, antecedents familiars de problemes de salut mental, dificultats en les
relacions socials i esdeveniments estressants vitals, sén tot de variables que

juguen un paper important en el suicidi en el TB (600,822-829).
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L'exposicio al suicidi consumat o a una temptativa autolitica sén també factors de

risc, especialment en gent jove (830,831).

Les perdues traumatiques, que inclouen no sols la mort o la separacié de parella
sin6 que també d'algun amic o d’algu significant, la pérdua de salut, I'esvaniment
de possessions o d'autonomia, la privacié d'ocupacid, d’oportunitats d'estudi o de
posicié economica, poden actuar com a catalitzador i com a factor que precipita el

desenvolupament del procés suicida (832,833).

Infringir la llei, estar a la pres6 i circumstancies relacionades a nivell legal s6n

altres situacions de risc per al suicidi consumat (832,834-836).

S’ha observat un patré estacional, amb majors suicidis en la primavera i a I'estiu

que durant l'hivern (837-842).

L’acte del suicidi és condemnat en les principals religions. A més, cada religi6
proporciona una serie d’estrategies d’afrontament per evitar el suicidi, com per
exemple 'oracié, els rituals, els serveis religiosos, etc. La investigacié en les dltimes
décades ha ampliat la nostra comprensi6 de la complicada relaci6 entre la religié i
el suicidi. Tot i que, generalment s’accepta que la religié serveix com a factor
protector en major freqiiencia, s’ha vist que alguns aspectes de la religi6 es
consideren com a potencials factors de risc de suicidi per alguns seguidors (843-

847).
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2. HIPOTESIS | OBJECTIUS
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2.1 HIPOTESIS

- El risc de mort per suicidi en persones amb trastorns psiquiatrics,
especialment amb trastorn bipolar, és més elevat que en la poblacié general.

- Lataxa de suicidi consumat difereix entre el trastorn afectiu bipolar tipus I i
el trastorn bipolar tipus II.

- Certes variables (sociodemografiques, cliniques i/o bioldgiques) estan
associades a un major risc de suicidi consumat en les persones amb
trastorn bipolar.

- Els episodis afectius més severs i/o amb risc de conducta autolitica

requereixen d’hospitalitzacié a una unitat d’aguts de salut mental.

2.2 OBIJECTIUS

2.2.1 Objectiu principal

- Detectar variables cliniques que estiguin significativament associades amb
el suicidi consumat en el trastorn bipolar (tipus I o tipus II), com a factors
potencials de risc i aixi ajudar a prevenir futurs suicidis en aquests grup de

pacients.

2.2.1 Objectius secundaris

- Determinar la taxa de suicidi consumat en pacients amb trastorn bipolar,
tipus I o tipus II, que per les caracteristiques de I'episodi (severitat o risc
autolitic) han requerit hospitalitzacié en una unitat de salut mental.

- Especificar l'interval de temps que ocorre des de l'alta hospitalaria de la
unitat de salut mental fins al suicidi consumat en els pacients amb trastorn

bipolar tipus I o tipus II.
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Préviament als dos estudis, es va realitzar una revisié bibliografica del suicidi
consumat en el Trastorn Bipolar (3) per a tenir un punt de partida de la situacio
actual i poder contrastar a posteriori els resultats obtinguts amb la bibliografia ja

existent.

3.1 REVISIO BIBLIOGRAFICA

Association between completed suicide and bipolar disorder: A systematic

review of the literature (3)

Objectiu
Proporcionar una revisié global de la literatura existent sobre el suicidi consumat

en pacients amb TB, incloent dades cliniques i genetiques.

Dades

Es va realitzar una revisio sistematica de la literatura d’articles anglesos i no
anglesos publicats a les bases de dades de Medline/PubMed, PsycInfo i Cochrane,
en el periode de 19701 2017.

Es van identificar estudis addicionals posant-nos en contacte amb experts clinics,
cercant bibliografies, llibres de text principals i pagines web de 1'Organitzacio

Mundial de la Salut.

Inicialment es va realitzar una amplia recerca de I'associaci6 del trastorn bipolar i
el suicidi i, posteriorment es va acotar la cerca en els termes inclosos “trastorn

bipolar” i “suicidi consumat”.

Seleccio d’estudis
Els criteris d’inclusié van ser articles relacionats amb el suicidi consumat en
pacients amb trastorn bipolar. Els articles que exclusivament es centraven en

intents de suicidi i en conductes suicides, van quedar exclosos.
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S’ha utilitzat el consens PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses) per a redactar la revisié sistematica.

3.2 ESTUDII

Completed suicide in bipolar disorder patients: a cohort study after first

hospitalitzation (574)

Mostra

Es van reclutar tots els pacients que havien estat hospitalitzats per primera vegada
en la unitat de salut de salut mental del nostre hospital (Fundaci6 Althaia de
Manresa), durant el periode entre 1'l de gener de 1996 i el 31 de desembre de
2016, i que havien estat diagnosticats a I'alta de TB tipus I o TB tipus II, segons els
criteris de DSM-1V (548).

Per a assegurar una major fiabilitat de les dades longitudinals d'aquests pacients
després de l'hospitalitzacid, incloent la causa de la mort quan va océrrer, vam
seleccionar només aquells que van realitzar el seguiment ambulatori en el nostre
centre de salut mental, el qual pertany al mateix hospital i cobreix els serveis
d'atenci6 a la salut mental per a tota la poblacié d'una area d'influéncia

determinada.

Tots els pacients van acceptar participar en l'estudi. Es van garantir totes les

consideracions etiques i legals per a la protecci6 de 'anonimat dels pacients.

Disseny

Estudi retrospectiu d'una cohort de pacients amb diagnostic de Trastorn Bipolar.

Avaluacio
Es va fer una revisid, retrospectiva i anual, dels informes de la primera
hospitalitzaci6 de tots els pacients inclosos en l'estudi i varem registrar 60

variables cliniques i sociodemografiques en una base de dades, les quals les vam
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analitzar mitjancant el programa estadistic Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) program.

Des de 1996, aquests pacients se'ls ha fet un seguiment continuat i s'ha actualitzat
la base de dades de manera retrospectiva quan ha succeit la mort i s'ha recollit la

causa d'aquesta.

Un dels avantatges del nostre hospital i del nostre centre de salut mental és que
cobreix tota la poblaci6 de I'area d'influéncia i tots els suicidis s6n identificats o bé
pel propi hospital o bé per I'Administracio, per la qual cosa no hi ha risc de falsos
negatius. A més, a Catalunya existeix 1'accés informatic a la Historia Clinica
Compartida de tots els habitants de la comunitat que tinguin la targeta sanitaria
publica (tots els pacients de l'estudi la tenien), la qual cosa reflecteix
immediatament la mort d'aquests pacients quan ocorre. Per tant, a pesar que
alguns pacients es van traslladar a altres arees de Catalunya vam poder seguir
I'evoluci6 i detectar la mort (en cas que ocorregués) de tots els pacients inclosos en

I'estudi.

Analisis estadistiques
Amb la finalitat d'examinar la relacié entre la variable qualitativa dicotomica
“suicidi consumat” i altres variables qualitatives recollides durant 1'hospitalitzacié

es va explorar mitjancant el test de Chi quadrat.

Paral-lelament, a través del test T-Student, es va determinar la relacié entre la
variable qualitativa dicotomica de suicidi consumat i les altres variables

quantitatives.

Sobre la base dels resultats obtinguts en l'analisi univariant, es van realitzar
analisis multivariants a través d'una regressido logistica multinominal sent el
suicidi consumat la variable dependent i totes les variables significativament

associades amb el suicidi com a variables independents.
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3.3 ESTUDI I

Fatal Suicidal Behaviour in Bipolar Il patients after their first hospitalization

(5)

Mostra

Per a determinar la ratio i els factors de risc de suicidi consumat en una cohort de
pacients amb diagnostic de TB tipus II, es van reclutar tots els pacients amb aquest
diagnostic que van hospitalitzar per primera vegada en la nostra unitat de salut

mental entre els anys 1996 i 2020.

Disseny
Estudi retrospectiu d’'una cohort de pacients amb diagnostic de Trastorn Bipolar

tipus II.

Avaluacié
Les variables cliniques es van recollir de manera sistematica durant la primera

hospitalitzacié i es van anar actualitzant durant el seguiment.

Analisi estadistica

Per a comparar les variables basals recollides durant la primera hospitalitzaci6
entre els pacients amb diagnostic de TB tipus Il que van realitzar el suicidi
consumat i els pacients que no havien efectuat l'acte autolitic, s’ha utilitzat el test
Chi quadrat per a les variables qualitatives i els tests T-Student i/o U de Man-
Whitney per a les variables quantitatives (parameétriques i no parameétriques

respectivament).
De la mateixa manera, hem comparat altres variables evolutives poderoses entre

els dos grups com les re-hospitalitzacions i els intents autolitics que van succeir al

llarg del seguiment.
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4. RESULTATS
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4.1 REVISIO BIBLIOGRAFICA

Association between completed suicide and bipolar disorder: A systematic

review of the literature (3)

La recerca inicial va generar 2806 articles i un total de 61 complien els nostres
criteris d’inclusid. S’han revisat les dades epidemiologiques, els factors genetics, els

factors de risc i el tractament del suicidi en el trastorn bipolar.

Les taxes de suicidi en el trastorn bipolar varien entre els estudis, pero es pot
predir que sén aproximadament entre 20 i 30 vegades superiors a la poblacié

general.

El major risc de suicidi es va detectar en pacients amb trastorn bipolar tipus II.

L’heretabilitat del suicidi consumat és d’aproximadament un 40% i alguns gens,
sobretot els relacionats amb els sistemes de neurotransmissors, s’han associat amb

el suicidi consumat.

El liti és I'inic tractament que ha demostrat potencial antisuicida.

Limitacions
La principal limitaci6 és la limitada literatura existent sobre el suicidi consumat en

el TB.

Conclusions

Els pacients amb trastorn bipolar tenen un elevat risc de suicidi consumat. Es
possible identificar alguns factors relacionats amb la mort per suicidi, com ara
I'inici precog del trastorn, els antecedents familiars de suicidi entre els familiars de
primer grau, les temptatives de suicidi anteriors, les comorbilitats i el tractament.
Tanmateix, cal impulsar la investigaciéo sobre aquest greu problema de salut a

nivell mundial
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4.2 ESTUDII

Completed suicide in bipolar disorder patients: a cohort study after first

hospitalitzation (574)

Entre el 1996 i el 2016, un total de 313 pacients amb diagnostic de TB varen ser
hospitalitzats per primera vegada al nostre hospital, dels quals 252 (80.4%) van
ser diagnosticats de TB tipus i 61 (19.5%) de TB tipus II. El periode de seguiment

posterior a l'alta hospitalaria va ser d'11 anys.

L'edat mitjana en el moment del primer ingrés va ser de 38.9 anys; 37.4 en els
pacients que van morir per suicidi i de 39 anys en els qué no van efectuar el suicidi.

Aquesta diferéncia d'edat no va ser significativa.

Durant aquest periode, un total de 14 (4.5%) pacients, van morir per suicidi. La

Taula 1 mostra les caracteristiques dels catorze pacients morts per suicidi.

Del total de suicidis, nou van ser duts a terme per homes (64.3%) i cinc per dones
(35.7%). Les diferencies de genere no van aconseguir significan¢a estadistica
respecte als pacients amb TB sense suicidi consumat (44.8% homes i 55.2% dones,

p <0.13).

L'edat mitjana del suicidi consumat va ser de 43.3 anys (rang entre 26 i 71 anys
d'edat), per la qual cosa hi havia un espai de 5.9 anys de mitjana entre la primera
hospitalitzacié psiquiatrica i el suicidi (des d'un minim de menys d'un any en tres

casos i un maxim de dinou anys en un cas).

En relaci6 a la fase en que es trobaven en el moment del suicidi; deu pacients
presentaven simptomatologia depressiva sense clinica psicotica, dos pacients en
episodi depressiu amb simptomatologia psicotica i dos pacients amb

simptomatologia de caracteristiques mixtes.
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Taula 1. Caracteristiques basals (en el moment del primer ingrés hospitalari) i finals (en el moment de la mort per suicidi) dels

14 pacients amb diagnostic de TB morts per suicidi.

. S 53 E:
- Q A © * ]
2% o & % =g &, . B & _
, EE B2 2 55 8= 8 T : 8%
% E=5 g iz E = E5 QE, = - £ Tractament final 3 3 'S Metode de suicidi consumat
v I ‘é- B 2 g &8 E o s 5 = I R
T o < =9 ST = = 7 o 8
ol = g 2 & s a £
< 3 = & =
= =
D 24 I MX No No No 26 MX Valproat + risperidona 65 Precipitaci6
H 49 11 HM No No No 49 D Lamotrigina + olanzapina 30 Inhalacié gas
H 31 I1 Si No No 33 DPS Lamotrigina + risperidona 3 Penjament
D 54 11 Si No No 57 Venlafaxina + mirtazapina 125 Penjament
D 40 I MX No No Si 40 Quetiapina 35 Degollament
D 51 11 D No No No 51 Fluoxetina + quetiapine 22 Precipitacié
H 21 I MPS No No Si 26 DPS Liti (0.9)® + risperidona 4 Precipitacié
H 23 I MPS No No No 40 D Liti (0.9)® + olanzapina + citalopram 2 Precipitacié
H 28 I1 D Si No No 33 D No 180 Penjament
H 25 I MPS No Si Si 37 MX Liti (0.54)® + quetiapina 18 Precipitacié
H 31 I MPS No No Si 38 D Liti (1.1)® + paliperidona + escitalopram 25 Salfumant
D 37 11 D No No Si 56 D Carbamazepina +aripiprazol + lamotrigina 5 Sobre-ingesta de farmacs
H 63 | MPS No Si Si 71 D Liti (0.56)P + quetiapina+ lamotrigina 5 Electrocuci6
H 47 II EU2 No No No 49 D Lamotrigina + citalopram 63 Penjament

* H: Home. D: Dona / MX: Mixta. HM: Hipomania. D: Depressiva. MPS: Maniaca amb simptomes psicotics. EU: Eutimia/ SC: Suicidi consumat

a: va estar en fase eutimica durant el primer ingrés, el qual va ser desintoxicacié alcoholica

b: Valors sanguinis de liti correctes : 0'6-1'2 mEq/1
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El tractament psicofarmacologic prescrit previ al suicidi consumat va consistir en
antipsicotics en 11 pacients, lamotrigina en 6 pacients, carbonat de liti en 5

pacients (Unicament 3 en nivells terapeutics) i antidepressius en 5 pacients.

El temps des de 1'tltima consulta al suicidi consumat va variar entre 2 i 180 dies, i

en 5 pacients va ser igual o inferior a 7 dies.

En la nostra cohort, el suicidi consumat es va caracteritzar per un acte violent (13

dels 14 pacients - 93% - ) a través de la precipitacié o el penjament.

La Taula 2, mostra la comparacié de les variables qualitatives basals de la primera

hospitalitzacié entre els 299 pacients amb TB que no van realitzar el suicidi

consumat i els 14 pacients amb TB que van morir per suicidi. Les variables que van

estar significativament associades amb un alt risc de suicidi consumat van ser:

- Diagnostic de Trastorn Bipolar tipus II

- Temptativa autolitica violenta immediatament abans de la primera
hospitalitzacié

- Historia de suicidi en familiars de primer grau

- Tractament basal amb antidepressius o lamotrigina

El tractament basal associat a antipsicotics o valproat es va associar a baix risc de

suicidi consumat

Taula 2. Comparacio de variables basals (en la primera hospitalitzacid) entre

els pacients amb TB

p value
SuicIDI NO SUicCIDI
VARIABLE (suicidi vs no
(n=14) (n=299)
suicidi)
TB tipus II 7 (50%) 54 (18.1%) <0.008
Temptativa autolitica violenta prévia a
2 (14.3%) 4 (1.3%) <0.025
I'hospitalitzaci6
Historia de suicidi en familiars de primer grau 2 (14.3%) 7 (2.3%) <0.05
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Tractament antidepressiu durant 1'hospitalitzacid 6 (42.9%) 51 (17.1%) <0.03

Tractament amb lamotrigina durant

3(21.4%) 13 (4.3%) <0.03
I'hospitalitzacié
Tractament amb valproato durant 1'hospitalitzacio 0 (0%) 116 (38.8%) <0.001
Tractament amb liti durant ’hospitalitzacio 6 (42.9%) 128 (42.8%) <0.6

10
Tractament antipsicotic durant I'hospitalitzacié 270 (90.3%) <0.05
(71.4%)

Historia de temptatives autolitiques 3(21.4%) 35 (11.7%) <0.2
Historia familiar toxicologica 2 (14.3%) 60 (20.1%) <0.5
Polaritat inicial depressiva 9 (64.3%) 170 (56.8%) <0.7
> 10 anys després del primer simptoma 5 (45.5%) 98 (37.4%) <09
< 6 mesos després del primer simptoma 2 (15.4%) 42 (14%) <09
Comorbiditat toxicologica 5 (35.7%) 112 (37.4%) <0.7
Comorbiditat amb Trastorn de Personalitat 1(7.7%) 30 (10.1%) <0.8
Altres comorbiditats psiquiatriques 8 (57.1%) 141 (4.2%) <04
Comorbiditat organica 4 (28.6%) 90 (30.1%) <0.7
Simptomes psicotics congruents durant

3(21.4%) 73 (24.4%) <0.6
I'hospitalitzacié
Simptomes psicotics congruents i no congruents 2 (15.4%) 64 (21.4%) <03
Sense simptomes psicotics durant 'hospitalitzaci6 9 (64.3%) 121 (40.5%) <0.15
Simptomatologia de caracteristiques mixtes 2 (14.3%) 84 (28.1%) <03
Simptomatologia maniaca 6 (42.9%) 160 (53.5%) <0.7
Simptomatologia depressiva 5 (35.7%) 54 (18.1%) <0.1

Es van analitzar altres variables (sexe; edat; durada de l'ingrés; mes d'admissio;
nivells basals de colesterol; tipologia d’'ingrés -voluntari, involuntari o programat-;
origen immigrant; comorbiditat amb discapacitat intel-lectual; diagnostic previ de
TB; antecedents familiars de TB; diagnostic previ de trastorn psicotic; antecedents
familiars de trastorn esquizofrenic; consum i abus previ de cannabis i/o alcohol;
conducta agressiva previa; tractament durant l'ingrés amb terapia
electroconvulsiva, benzodiazepines, antipsicotics de llarga durada, antipsicotics

tipics o atipics i/o farmacs anticolinergics) de les quals no es van trobar
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diferencies significatives entre els pacients TB que van morir per suicidi i els que

no van realitzar el suicidi consumat.

Després de l'analisi de regressié logistica (Taula 3), sent el suicidi consumat la
variable dependent i les variables significativament associades en Il'analisi
univariant, les independents; inicament els antecedents familiars de suicidi [p <
0.003, Odds Ratio (OR) = 20.3, Interval de Confianga (IC) = (2.7 - 153)] i una
temptativa autolitica violenta abans de la primera hospitalitzacié [p <0.044, OR =
9.1, IC = (1058-78)] van romandre significativament associades amb un alt risc de

suicidi consumat.

Taula 3. Analisis de regressio logistica; el suicidi consumat com a variable
depenent i les variables significativament associades en I’analisi univariant

com a independents

o Standard . Exp(B) Lower  Upper
Suicidi consumat B Wald df Sig.
Error OR Cl Cl

Antecedents  familiars de 3,012 1,030 8551 1 0,003 20,338 2,7 153,18

suicidi consumat

Temptativa autolitica préevia 2,211 1,099 4,044 1 0,044 9,124 1,068 78,722

greu

Tractament amb valproat -2,156 1,104 3,813 1 0,061 0,116 0,13 1,008
Tractament amb lamotrigina 0,952 0,869 1,200 1 0,273 2591 0,472 14,217
Tractament antipsicotic -0,576 0,861 0,448 1 0,503 0,562 0,104 3,036
Tractament antidepressiu 0,289 0,855 0,115 1 0,735 1,336 0,250 7,139
Trastorn Bipolar |1 0,851 0,841 1,024 1 0,312 2,342 0450 12,184
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4.3 ESTUDIII

Fatal Suicidal Behaviour in Bipolar Il patients after their first

hospitalization (5)

Del total de 59 pacients amb diagnostic de TB II de la mostra; 6 (10%) van morir

per suicidi consumat al llarg del seguiment.

En la Taula 4, s'observen les caracteristiques basals de les sis persones amb TB
tipus Il que van morir per suicidi, dels quals el 66% eren homes i el 33% tenien
historia previa de temptatives autolitiques violentes. Curiosament, cap tenia
historia familiar de suicidi consumat en familiars de primer grau i cap d'ells havia
estat tractat per liti. El 83% dels pacients TB tipus Il van ser hospitalitzats per

simptomatologia depressiva i el 17% per hipomania.

Taula 4. Caracteristiques basals (durant el primer ingrés hospitalari) dels sis

pacients diagnosticats amb TB tipus II que van morir per suicidi

. Edat Fase Temptativa autolitica Historia familiar de Liti en
ingrés ingrés prévia suicidi I’ingrés
Home 49 Hipomania No No No
Home 31 Depressid Si, violenta No No
Dona 54 Depressid Si, violenta No No
Dona 51 Depressid No No No
Home 28 Depressid Si, violenta No No
Home 47 Depressid No No No

Quan es van comparar els pacients Bipolars Il amb suicidi consumat amb la resta
de pacients (Taula 5), inicament va mostrar associacid significativa amb el suicidi
consumat, la historia previa d'una temptativa autolitica violenta (p < 0.05). Per
contra, quan es van considerar tots els antecedents d'intents de suicidi, inclosos els
no violents i els menys greus, la relacio no va ser significativa ja que tant en el grup
de pacients amb suicidi consumat com en el grup dels pacients que no van morir

per aquest fet, la historia clinica d'intents de suicidi fou del 50% aproximadament.
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Taula 5. Comparacio basal (durant el primer ingrés) entre els pacients amb
TB tipus II que van morir per suicidi (SC) i els que no van realitzar el suicidi

consumat (NoSC)

VARIABLES BASALS
NoSC (N=53) p SC vs No SC

(en el primer ingrés) (N=6)
QUALITATIVES (Chi Square)
Qualsevol temptativa autolitica previa 3 (50%) 31 (58,5%) p=ns
Temptativa autolitica violenta prévia 2 (33%) 2 (3,8%) p<0.048
Familiar de 1r grau amb SC 0 (0%) 0 (0%) p=ns
Sexe masculi 4 (66%) 15 (28,3%) p<0.08 (NS)
Polaritat inicial depressiva 6 (100%) 48 (88,7%) p=ns
Fase depressiva 5 (83%) 31 (58,5%) p=ns
Abséncia de simptomes psicotics 6 (100%) 45 (85%) p=ns
Comorbiditat amb Trastorn de Personalitat 0 (0%) 22 (41.5%) p<0.07 (ns)
Comorbiditat amb Abus de substancies 2 (33%) 19 (33%) p=ns
Altres comorbiditats 4 (66%) 31 (60%) p=ns
Tractament amb liti 0 (0%) 16 (30,2%) p=ns
Tractament amb antiepiléptics (valproat/lamotrigina) 3 (50%) 29 (54,7%) p=ns
Tractament amb antidepressius 5 (83%) 30 (57%) p=ns
QUANTITATIVES (T de Student)

Edat 43,33 43,17 p=ns
Nivell de colesterol 178 177 p=ns
Duracié (dies) del primer ingrés 24 19 p=ns

Altres variables, com per exemple el sexe masculi també es va associar amb el
suicidi consumat en els pacients amb TB tipus II, tot i que la diferéncia no va

aconseguir significaci6 estadistica (p < 0.08).

Cal destacar que no va haver-hi una diferencia significativa en els nivells de
colesterol basals o I'edat entre els pacients amb TB tipus Il que van morir per
suicidi dels que no van efectuar el suicidi consumat. La comorbiditat basal amb els
Trastorns de Personalitat fou freqiient en el primer ingrés hospitalari en els

pacients amb TB tipus II.
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Revisant les caracteristiques d'aquests pacients al moment previ del suicidi
consumat (Taula 6), es pot observar que el 83% (5 dels 6 casos) van efectuar el
suicidi mitjancant un meétode violent; 4 per penjament i 1 per precipitacio. L'edat
mitjana que van morir per suicidi va ser de 45.6 anys (rang entre 33 i 57 anys),
encara que l'edat mitjana en el primer ingrés va ser de 43.3 anys. Per tant, el
periode mitja entre l'ingrés hospitalari i el suicidi consumat va ser de només 2.3
anys (rang entre 20 dies i 5 anys). Tots els pacients van realitzar el suicidi
consumat en la fase depressiva (sense caracteristiques mixtes) i en només un cas
es van associar simptomes psicotics. Cap dels 6 pacients va ser tractat amb
carbonat de liti ni en l'ingrés ni en el seguiment. Tots van rebre tractament amb
altres psicofarmacs en la seva fase depressiva, com ara antidepressius o
lamotrigina, excepte un cas que va abandonar tant el seguiment com el tractament
psicofarmacologic. Finalment, cal destacar que el temps mitja des de I'tltima visita
fins al moment del suicidi consumat, va ser d'uns 2 mesos i mig, variant entre

només 3 dies i un maxim de 6 mesos.

Taula 6. Caracteristiques dels pacients que van morir per suicidi

Dies des de la

Fase Edatdel Metode de suicidi Tractament previ al
dltima atencié
afectiva suicidi consumat suicidi consumat .
sanitaria
i Lamotrigina +
Depressiva 49 Inhalaci6 fum 30
olanzapina
Lamotrigina +
Depressiva 33 Penjament 3
Risperidona
Venlafaxina +
Depressiva 57 Penjament 125
mirtazapina
Depressiva 51 Precipitacid Fluoxetina + quetiapina 22
Depressiva 33 Penjament Abandonament 180
Lamotrigina +
Depressiva 49 Penjament 63

citalopram

La mortalitat prematura dels pacients amb TB tipus I que moren per suicidi

determina una diferéncia molt significativa (p<0.000) en el temps de seguiment
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d'aquests pacients, en comparacié6 amb la resta de pacients TB tipus Il que no

moren per suicidi (Taula 7).

Taula 7. Comparativa entre els pacients TB tipus II que van morir per suicidi

(SC) dels que no van realitzar el suicidi consumat (NoSC)

SC No SC p SCvsNo
VARIABLES DE SEGUIMIENT
(n=6) (n=53) SC
QUALITATIVES (Chi-square)
Reingrés hospitalari 0(0%) 27 (50,9%) p<0.03
Temptativa autolitica no letal 0 (0%) 14 (26,4%) p=ns
QUANTITATIVA (Mann-Whitney U)

Anys de seguiment 2,3 15,2 P<0.000
Numero mitja de reingressos 0 1,63 P<0.024
Estada mitja en el reingrés (dies) 0 35,8 P<0.029
Mitjana de dies de reingrés amb simptomatologia

0 0,29 p=ns
hipomaniaca
Mitjana de dies de reingrés amb simptomatologia mixta 0 8,27 p=ns
Mitjana de dies de reingrés amb simptomatologia

0 18,96 P<0.06 (ns)
depressiva
Numero mitja de temptatives autolitiques no letals 0 0,36 P=ns

En la Taula 7, també podem observar que cap dels 6 pacients amb suicidi consumat
va requerir d'un reingrés després de l'alta de la seva primera hospitalitzaci6 fins
que es va suicidar. Aix0 representa una diferencia significativa (p<0.03) respecte a
la resta de pacients amb TB tipus II que no es van suicidar, ja que en aquest cas
més del 50% dels pacients van requerir reingrés hospitalari. A més, cap d'aquests
sis pacients va realitzar cap mena de conducta suicida no letal en aquest periode,
mentre que el 26% dels pacients amb TB tipus Il que no van morir per suicidi, van
realitzar algun tipus de conducta suicida, encara que les diferéncies no van ser

significatives.
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ABSTRACT

Background: Completed suicide is a major cause of death in bipolar disorder

(BD) patients.

Objective: The aim of this paper is to provide an overall review of the existing literature of completed suicide in BD patients, including clinical and genetic data
Data sources: We performed a systematic review of English and non-English articles published on MEDLINE/PubMed, PsycInfo and Cochrane database (1970-2017).
Additional studies were identified by contacting clinical experts, searching bibliographies, major textbooks and website of World Health Organization. Initially we
did a broad search for the association of bipolar disorder and suicide and we were narrowing the search in terms included “bipolar disorder” and “completed suicide”.
Study Selection: Inclusion criteria were articles about completed suicide in patients with BD. Articles exclusively focusing on suicide attempts and suicidal behaviour
have been excluded. We used PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) consensus for drafting this systematic review.
Results: The initial search generated 2806 articles and a total of 61 meeting our inclusion criteria. We reviewed epidemiological data, genetic factors, risk factors and
treatment of completed suicide in BD. Suicide rates in BD vary between studies but our analyses show that they are approximately 20-30-fold greater than in general
population. The highest risk of successful suicide was observed in BD-II subjects. The heritability of completed suicide is about 40% and some genes related to major
neurotransmitter systems have been associated with suicide. Lithium is the only treatment that has shown anti-suicide potential.

Limitations: The most important limitation of the present review is the limited existing literature on completed suicide in BD.

Conclusions: BD patients are at high risk for suicide. It is possible to identify some factors related to completed suicide, such as early onset, family history of suicide
among first-degree relatives, previous attempted suicides, comorbidities and treatment. However it is necessary to promote research on this serious health problem.

1. Introduction

Suicide is the act of intentionally causing one's own death.
According to World Health Organization, suicide is a major public
health issue that involves, worldwide, about 800 thousand deaths per
year (World Health Organitzation).

The worldwide rate of suicide is 16 per 100,000 inhabitants; 18
suicides per 100,000 for male and 11 suicides per 100,000 for females
(Wasserman et al., 2012). Among those aged >75 years is approxi-
mately three times higher than among <25 years (World Health
Organitzation). It is estimated that 1,5 million will die from suicide in
2020 (Levi et al., 2003; Oquendo et al., 2004; Pompili et al., 2013).

The highest suicide rates for both sexes in western countries are

* Corresponding author.
E-mail address: evieta@clinic.ub.es (E. Vieta).

https://doi.org/10.1016/j.jad.2018.08.054

found in Lithuania, Russian Federation, Belarus, Finland, Hungary and
Latvia. Nevertheless, in recent decades some European countries which
had high rates of suicide, such as Denmark, Germany, Estonia, Hungary
and Sweden, showed a marked decline in mortality from suicide, while
others, especially those who had lower suicide rates, showed a slightly
increasing trend (World Health Organitzation; Rihmer and Akiskal,
2006).

Normally, suicide has not a single cause, but up to 90% of people
who completed suicide meet the criteria for a psychiatric disorder,
mostly mood disorders, substance use disorders or personality disorders
(Lonngvist, 2009; Rihmer, 2007). Several psychological autopsy studies
indicate that almost all subjects have suffered from some mental dis-
order at time of death, and about one-half to two-thirds of all suicides

Received 12 March 2018; Received in revised form 25 July 2018; Accepted 12 August 2018
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0165-0327/ © 2018 Published by Elsevier B.V.
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are conducted by people who suffer from mood disorders (Cavanagh
et al., 2003; Arsenualt-Lapierre et al., 2004). Bipolar disorder (BD) is
associated with a high risk of suicide (Harris and Barraclough, 1997;
Harris and Barraclough, 1998). Mortality studies indicate that amongst
psychiatric diagnosis, BD may be associated with the highest suicide
risk (Osby et al., 2001; McIntyre et al., 2008; Roy, 1982; Takizawa,
2012; Hoyer et al., 2000; Barner 4€“ Rasmussen, 1986, Sani et al.,
2011; Osborn et al., 2008).

In order to understand the characteristics of suicides in BD, we have
reviewed the literature available to date. A better understanding of
suicide and suicidal risk in this disease should help clinicians to detect
adequately and thus prevent suicidal acts in patients with BD. Likewise,
identifying those factors (social, biological) associated with suicide may
pave the way for the identification of predictors with clinical value.

2. Methods

The eligibility criteria for this review have been articles about
completed suicide in BD. No limits were applied for language. We have
not included unpublished data.

To achieve high level information, we have adopted Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
guidelines (Liberati et al., 2009). We performed a PubMed/MEDLINE,
PsycInfo and Cochrane database search to identify all relevant papers
published between 1970 and 2017. The last search was run on June 10
2017.

First, we did a broad search for the association between bipolar
disorder and suicide (behaviour, attempt and completed). We obtained
a total of 2806 articles, of which 1381 talked about suicide in their Title
and/or Abstract (TIAB). Then, we used the keywords “completed suicide”
AND “ bipolar disorder” and we obtained 83 articles. Limiting the search
for these terms in the TIAB we found only 61 articles.

We used the PRISMA flow diagram (Fig. 1) to summarize the search
strategy used to select articles (identification, screening, eligibility and
inclusion process) (Fig. 2).

Inclusion criteria were articles reporting epidemiological data, ge-
netic and risk factors and treatment on suicidality about completed
suicide in patients of any age with BD. Exclusive articles about at-
tempted suicide or suicidal behaviour and letters to the editor were
excluded.

We have included 61 articles that have conducted a study on bipolar
disorder cases and/or suicide, but 8 of which (McIntyre et al., 2008;
Cipriani et al., 2013; Schaffer et al., 2015; Isometsa, 2014; Owen et al.,
2015; McGuffin et al., 2010; Antypa et al., 2016; M Pompili et al., 2013)
are review articles or they do only a qualitative description associated
with suicide.

Information was extracted from each included trial on: {1} author
(s) and year of publication; {2} sample size studied; {3} type of study
(retrospective, prospective, descriptive or case-control); {4} journal
published and its quartile; {5} the study is only with BD patients; {6}
the study is only with completed suicide (without suicide attempt or
suicide behaviour); {7} the number of suicides and the percentage of
BD patients; and {8} the years of follow-up.

We have divided the review in various sections: (A) epidemiological
data, (B) factors associated with suicidal risk; (b.1) Genetic factors;
(b.2) sociodemographic factors; (b.3) clinical factors; (b.4) other factors
and, (C) treatment on suicidality.

3. Results
3.1. Study selection

A total of 61 articles were identified for inclusion in the review. The
search in PubMed/MEDLINE and PsycInfo generated 2806 articles and

5 additional articles identified through manual search, reference lists,
and consultation with experts in the field. In the Cochrane Library we
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could not find any relevant study. After adjusting for duplicates 2801
articles remained, 1420 of which were discarded because neither titles
nor abstracts indicated that patients with BD or suicide were included.
Of the remaining 1381 articles, 1298 were excluded due to they did not
meet our criteria (completed suicide in BD). Hence, 61 articles were
included in this review. In addition, we have consulted 5 books and
guides.

3.2. Study characteristics

3.2.1. Epidemiological data

Long-term studies suggest that the proportion of deaths attributed to
suicide among patients with affective disorder is 15-20%, but this
proportion could be even greater in bipolar disorder patients (Pompili
et al., 2013; Guze and Robins, 1970). Despite this the lifetime suicide
risk figures often cited in the literature appear to be too high
(Inskip et al., 1998) . Moreover, it has been reported that approximately
40% of them had at least one suicide attempt during their lifetime. The
proportion of suicide attempts and completed suicides in the general
population is 35:1, but for people with bipolar disorder, the ratio is 3:1
(Simon et al., 2007), which indicates a higher lethality of attempts in
BD patients.

Clements et al., in their epidemiological study, found that between
1996 and 2009, 1,489 patients with BD in a national English suicide
sample, committed suicide, with an average of 116 suicides each year
(Clements et al., 2013). This represented less than 10% of all suicide
deaths on the National Confidential Inquiry into Suicide and Homicide
by people with mental illness (NCI) database for the study period (9'6%
of 15,465 valid cases).

In a 40-year follow-up of 406 BD type I (BD-I) and BD type II (BD-II)
patients, 11% of them committed suicide (Angst et al., 2005). However,
some studies have shown that suicide rates differ between the BD-I and
BD-II patients (Vieta et al., 1997). In a 9-year follow-up study of 163
patients with major mood disorders who had been hospitalized, Dunner
et al found that 6% of 68 BD-I patients and 18% of the 22 BD-II patients,
committed suicide during the follow-up (Dunner et al., 1976). The
majority of the studies show that BD patients in general, and BD-II
subjects in particular, carry the highest risk of suicide. The findings that
both agitated depression and anxiety disorder comorbidities are more
frequent in BD-II than in BD-I, can explain the extremely high suicide
risk of this subgroup (Rihmer et al., 2001; Henry et al., 2003; Benazzi
et al., 2004).

Several prospective follow-up (Dennehy et al., 2011; Gonzalez-Pinto
et al.,, 2011; Tsai et al., 1999; Axelsson and Lagerkvist-Briggs, 1992;
Ilgen et al., 2010; Marangell et al., 2008; Licht et al., 2008; Khalsa et al.,
2008; Oquendo et al., 2007; Gonzalez-Pinto et al., 2006, Marangell
et al., 2006; Maser et al., 2002) and retrospective (Cavanagh et al.,
2003; Simon et al., 2007; Desai et al., 2005; Hoyer et al., 2004;
Goodwin et al., 2003; Tsai et al., 2002; Baillargeon et al., 2009;
Sondergard et al., 2008; Collins and McFarland, 2008; Yerevanian
et al., 2007b, a; Dutta et al., 2007; Kessing et al., 2005; Born et al.,
2005) studies, have investigated the suicide rate among BD patients.
Suicide rates vary considerably between studies (Risk Ratio 0,20-10,99)
depending on the sample studied.

The suicide subjects used different methods, being the most frequent
drowning, drug overdose, jumping and hanging. Other methods de-
scribed in the literature are inhaling gas or gunshot (Dennehy et al.,
2011; Tsai et al., 2002; Gomez et al., 2016), but they are influenced by
culture and world regions.

Based on the main finding, the standardized suicide rate in BD is
approximately 20-30-fold greater than in the general population and
the estimated rate of death by suicide in BD patients is 0,2-0,4 per 100
person - years (Harris and Barraclough, 1997; Osby et al., 2001;
McIntyre et al., 2008; Osborn et al., 2008; Simon et al., 2007).
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IDENTIFICATION

2806 records identified
through database searching
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5 additional records identified
through other sources

SCREENING

2801 records after duplicates removed

1381 records screened

1420 excluded after screening

ELIGIBILITY

83 full-text articles assessed for
eligibility

INCLUDED

Bipolar disorder and/or

(completed) suicide

y
61 studies

titles and/or abstracts

1298 excluded

Fig. 1. Flow chart [Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines] showing study selection for the review.

3.2.2. Factors associated with suicidal risk in bipolar disorder

3.2.2.1. Genetic factors. Family history of suicide among first-degree
relatives is a major risk factor for suicide in BD. Some studies have
found a significant association between first-degree family history of
suicide and suicide in BD patients (Sani et al., 2011; Schaffer et al.,
2015; Dennehy et al., 2011; Tsai et al., 2002; Tondo et al., 2007). It is
estimated that the heritability of suicide is about 40% (McGuffin et al.,
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2010; McGuffin et al., 2001) and twin studies confirm the heritability of
suicide (Roy and Segal, 2001; Roy et al., 1991).

Candidate gene-based association studies have provided interesting
evidences as regards the role of genetic variation in suicidal behaviour.
Affective disorders are related to a serotonin, dopamine and nor-
epinephrine dysfunction (Bortolato et al., 2013; Joiner et al., 2005;

Antypa et al, 2013). An alteration in the serotonergic
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« Early onset of bipolar disorder (BD)

* Major depressive or mixed episode

* Bipolar disorder type II (BD-II)

* Depressive predominant polarity
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* Living alone
SOCIODEMOGRAPHIC
* Divorced
FACTORS
* Young
+ Altitude
* More hospitalitzations
* Adpversities during early life
* Exposure to suicide
OTHER FACTORS

* Traumatic loss

* Breaking the law

* Seasonal pattern

Fig 2. Factors associated with suicidal risk.

neurotransmission has also been associated with suicidal behaviour; so
serotonin-related genes (variants in the serotonin transporter gene -5-
HTT or SLC6A4-, serotonin receptors (from 5-HT1 to 5-HT7) and
tryptophan hydroxylase 1 gene -TPH1-) have been the focus in some
studies and meta-analysis (Antypa et al., 2013; Mann, 2003; Brezo
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et al., 2008; Courtet et al., 2005; Li and He, 2007; Bellivier et al., 2004;
Brezo et al.,, 2010; Asberg, 1997; Mann et al., 2001; Mann, 2013;
Anguelova et al., 2003).

Two genes that code TPH have been identified (TPH1 and TPH2)
(Brent et al., 1996; Walther et al., 2003). Three polymorphisms of TPH1
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(A218C, A779C and A6526G) have been examined and some studies
and meta-analyses showed a significant association with the risk of
suicide (Bellivier et al., 2004; Brezo et al., 2010; Galfalvy et al., 2009;
Stefulj et al., 2006; Li and He, 2006; Clayden et al., 2012). However, the
prospective study by Courtet et al. (2004) found no association.

In the same way, some studies found an association between TPH2
variants (rs1386494, rs4448731, rs6582071, rs4641527, rs1386497)
and suicide completion (Clayden et al., 2012; Zill et al., 2004; Ke et al.,
2006; Fudalej et al., 2010; Musil et al., 2013; Lopez et al., 2007), but
Buttenschon's study et al. (2013), which examined over 500 patients
who died probably by suicide (people who died by violent death), did
not find an association for TPH2 rs1386494.

The serotonin receptors and their variants have been implicated in
the pathophysiology of suicide. A polymorphism (C1019G) of 5-HT1A
receptor gene (5-HTR1A) is associated with suicide but also with more
stressful life events (Videtic et al., 2009; Samadi Rad et al., 2012;
Lemonde et al., 2003). In the same vein, there are some associations
with HTR1B gene (rs6296 and A161T) and suicidality (Althoff et al.,
2012; Murphy et al., 2011; Zouk et al., 2007). Even though, some
studies found an association with 5-HT2A receptor gene (5-HTRA2)
polymorphisms (A1438G and T102C) and suicide (Saiz et al., 2011; Ben
- Efraim et al., 2013), others did not find any association (Hofer et al.,
2016; Fiori et al., 2010).

The gene of serotonin transport (SLC6A4) has a polymorphism (5-
HTTLPR, rs4795541), which has been the subject of extensive study,
and the results are divergent. Certain studies have reported an asso-
ciation of the S-allele (minor allele) with suicide (Li and He, 2007; Saiz
et al., 2011; Segal et al., 2006; Wasserman et al., 2007; Neves et al.,
2010), whereas other studies reported no significant difference
(Buttenschon et al., 2013; Coventry et al., 2010; Lin and Tsai, 2004).

In the same way, impulsivity has been linked to dysregulation of
serotonergic and dopaminergic systems. Highly impulsive BD patients
has been reported to be at high risk for suicidal behaviour and the se-
verity of the suicidal attempt (Swann et al., 2009; Ekinci et al., 2011).
To identify dopaminergic and serotonergic systems AKT1 and AKT1P
genes have been investigated. Magno et al. (2010), found an association
with AKT1 with suicide and violent attack attempts, but not with
AKT1P

Jimenez et al. (2014), reported that genetic variability at GSK3B
gene (carrying T and G alleles at rs1732170 and rs334558 —SNPs-, re-
spectively) is associated to increased level of impulsivity and an in-
creased risk of suicidal behaviour in BD patients (Jimenez et al., 2013).

Alpha2A - adrenergic receptor gene (ADRAZ2) in the noradrenergic
pathway has also been associated with suicide (Escriba et al., 2004;
Sequeira et al.,, 2004) independently of disease phenotypes
(De Paermentier et al., 1997). Several genetic variants (including the
promoter N521K, C1291G, rs11195419) have been associated to sui-
cide (Sequeira et al., 2004; Fukutake et al., 2008). However, Martin-
Guerrero et al did not find any association (Martin-Guerrero et al.,
2006).

Another gene that has been reported to be involved in suicidal be-
haviour is the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) gene (Dwivedi,
2010; Banerjee et al., 2013). A post-mortem study detected reduced
mRNA levels of BDNF in the prefrontal cortex and hippocampus of
suicide subjects (Dwivedi et al., 2003). Some studies have found an
association between valine-66-methionine (rs6265) polymorphism in
the BDNF gene and suicidality (Dwivedi et al., 2003; Kim et al., 2008;
Zai et al., 2012; Sarchiapone et al., 2008). Certain studies show an
association with this polymorphism and suicide in the context of psy-
chiatric diagnoses, such as BD (Zouk et al., 2007; Kim et al., 2008;
Vincze et al., 2008). Furthermore, the valine-66-methionine poly-
morphism (rs6265) has been observed to be associated with BD, espe-
cially in patients with rapid cycling (Liu et al., 2008; Lohoff et al., 2005;
Green et al., 2006; Muller et al., 2006). Pregelj et al. (2011) demon-
strated the link between BDNF rs6265 polymorphism and suicide in a
cohort of people with suicide and in the same way, some studies
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demonstrated the risk of suicide with the presence of this poly-
morphism (Kim et al., 2008; Zai et al., 2012; Hong et al., 2003). In
contrast, other studies failed to show this association (Pregelj et al.,
2011; Sears et al., 2013; Zarrilli et al., 2009; Ratta-Apha et al., 2013).

The gene encoding BDNF receptor (neurotrophic tyrosine kinase
receptor type 2 -NTRK2-) is also a promising candidate associated with
suicidality. Kohli et al. (2010) found an association between five tag-
ging SNPs located in NTRK2 locus and suidical behaviour, but the did
not find any association with BDNF, but Perroud et al. (2012)reported
NTRK2 and BDNF polymorphisms to interact significantly in suicidal
ideation.

A polymorphism (Vall58Met) of catechol-O-methyltransferase
(COMT) is linked to suicides (Currier and Mann, 2008; Ono et al., 2004;
Pivac et al., 2011), but Calati et al. (2011) and Tovilla-
Zarate et al. (2011), did not find any association in their studies.

Other genes, which have not been investigated so extensively so far
but seem to play a role in suicide are the mitogen-activated protein
kinase 1 (MAPK1) gene (rs13515) and the cyclic adenosine monopho-
sphate response element-binding protein-1 (CREB1) gene (rs6740584)
(Antypa et al., 2016; Dwivedi et al., 2009, 2003; Pandey et al., 2007).

Ground-breaking advances in high-throughput genotyping techni-
ques over the last years have provided the technological tool to tackle
the limitations of candidate-gene approaches in genetic analysis,
leading to the development of genome-wide association studies
(GWAS). This genomic approach has also been applied to suicide in
several studies (Mirkovic et al., 2016; Stein et al., 2017). These studies
have identified several suggestive loci associated with suicidal beha-
viour, some of them even at a genome-wide level (P < 5 X 1079).

3.2.2.2. Sociodemographic factors. Several variables, such as age,
gender and marital status, predicted suicide when considered alone.
Men with BD are nearly twice as likely to die by suicide as compared to
women with BD (Mann, 2002) . However, the sex-specific proportions
vary considerably among the studies; ranging from 1,5 to 4-0 times
higher in men (Tondo et al., 2003; Goodwin and Jamison, 2007;
Pompili et al., 2009).

Being male, living alone, divorced, white, younger (an age of less
than 35 years) or elderly (more than 75 years) and employment status
predicted higher risk of suicide (Schaffer et al., 2015; Tsai et al., 2002;
Tondo et al., 2003; Goodwin and Jamison, 2007; Pompili et al., 2009;
Webb et al., 2014; Isometsa et al., 1995; Karch et al., 2006; Jacobs,
2003; Isometsa et al., 1994).

Regarding race, some studies show that the risk of suicide is several
times higher among young Caucasian men (Karch et al., 2006; Jacobs,
2003).

Huber et al. (2014) reported that altitude is a risk factor for suicide
in BD. Studies of hypobaric hypoxia have shown that exposure can
cause an increase in brain dopamine and tyrosine hydroxylase and a
decrease in serotonin and tryptophan hydroxylase. Decreased levels of
serotonin and increased levels of dopamine and norepinephrine asso-
ciated with hypoxia at higher altitudes may lead to increased irrit-
ability, depression and suicide (Ray et al., 2011; Katz, 1980; Trouvin
et al., 1986; Jou et al., 2009). Evidence also indicates that mitochon-
drial dysfunction plays a role in the pathophysiology of BD (Scaglia,
2010; Quiroz et al.,, 2008; Kato, 2006; Stork and Renshaw, 2005;
Konradi et al., 2004; Cataldo et al., 2010; Kato, 2007; Fattal et al.,
2006) and may influence the severity episodes. Hypoxia due to reduced
oxygen partial pressure at higher altitudes may further decrease mi-
tochondrial function in individuals with BD and may lead to depression,
instability of mood and increased risk of suicide (Simon et al., 2007;
Mclntyre et al., 2008; Rezin et al., 2009).

3.2.2.3. Clinical factors. Although information on the risk factors of
suicide in BD is relatively limited, it has been seen that there are some
variables associated with increased risk of suicide.

In relation to the clinical history of patient with BD some variables
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are common, such as previous attempted suicide, comorbidities, time
from illness onset and clinical characteristics. At least half of suicides
were found to occur in individuals with prior attempts (Owen et al.,
2015; Dennehy et al., 2011; Tsai et al., 2002; Tidelman et al., 2008;
Hawton et al., 2005), that is why a previous history of suicide attempt is
one of the most relevant predicting variables for suicide.

Severe somatic disorders, especially in the central nervous system,
such as epilepsy, multiple sclerosis, Huntington's chorea, Parkinson
disease, migraine, brain and spinal cord lesions, as well as in patients
with stroke, certain forms of cancer, diabetes and chronic pain, all play
a part in the development of vulnerability (Stenager and
Wasserman, 2009).

Substance abuse or dependence has been shown to be another
predictors of suicidality in BD (Hoyer et al., 2004; Dutta et al., 2007;
Webb et al., 2014; Isometsa et al., 1995; Karch et al., 2006; Dalton
et al., 2003; Oquendo et al., 2010). Among substance disorders and
suicide in BD; alcohol is the substance most reported to be involved
(Harris and Barraclough, 1998; MclIntyre et al., 2008; Dennehy et al.,
2011; Gomez et al., 2016; Tsai et al., 1996; Tsai et al., 1997; Lin et al.,
1998). Nevertheless, some studies found that substance use was not
related to suicide deaths (Schaffer et al., 2015; Simon et al., 2007).

Anxiety disorders and cluster B personality disorders are also co-
morbidities with important risk factor for suicides (Isometsa, 2014;
Simon et al., 2007; Vieta et al., 1999).

Early onset of BD is a risk factor associated with suicide. The vast
majority of suicides occur during the early years after the diagnosis
(Osby et al., 2001; Tsai et al., 2002; Webb et al., 2014; Jamison, 2000).
As well as, suicide deaths occur relatively early in treatment
(Dennehy et al., 2011).

The risk of suicide is high in the first weeks after discharge from a
psychiatric hospital (Harris and Barraclough, 1997; Harris and
Barraclough, 1998; Appleby et al., 1999). It has been reported that
approximately a third of people who committed suicide had been in
contact with mental health services in the year before their death
(Gomez et al., 2016; Appleby et al., 1999).

Psychological autopsy studies have shown that most suicides oc-
curred during a major depressive episode, less frequently during mixed
episode and rarely during euphoric mania and euthymia (Pompili et al.,
2013; Rihmer, 2007; Isometsa et al., 1995; Rihmer et al., 1990). Man-
ifestation of mood-congruent psychotic symptoms at the onset of BD
could be a significant factor in reducing the risk of suicide, while mood-
incongruent psychotic symptoms predict poor outcome (Tsai et al.,
2002; Tohen et al., 1992).

Some studies have objectified higher suicide rates of suicide in BD-II
than in BD-I (Rihmer et al., 1990; Tondo et al., 1999; Rihmer et al.,
1990). It may be partially mediated by higher relative rates of multi-
axial comorbidity and spending more time in depressed or in mixed
illness phases (Mclntyre et al., 2008; Isometsa, 2014; MacQueen and
Young, 2001).

3.2.2.4. Other factors. Adversities during early life, such as childhood
physical and sexual abuse, occupational problems, a family history of
suicidal behaviour, a family history of mental health problems,
problems with social relationships and stressful life events, all these
are social factors that may play a role in suicidality in BD (Tsai et al.,
1999; Alvarez et al., 2011; Azorin et al., 2009; Carballo et al., 2008;
Garno et al.,, 2005; Leverich et al., 2002; Galfalvy et al., 2006;
Mackinnon et al.,, 2005; Pawlak et al., 2013; Lopez et al., 2001;
Antypa et al., 2013).

Exposure to completed or attempted suicide is also an important risk
factor especially in young people (Gould et al., 1989).

Traumatic loss includes not only death or separation from a partner,
friend or a significant other, also loss of health, loss of possessions or
autonomy, loss of employment, study opportunities or financial posi-
tion, can act as a catalyst and as a factor which precipitates the de-
velopment of the suicidal process (Wasserman, 2001).
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Breaking the law, being imprisoned and circumstances related to
public holidays are also risk situations (Wasserman, 2001) .

Also seasonal patterns have been observed, with more suicides in
the spring and summer than during the winter (Reutfors et al., 2009) .

3.2.3. Treatment role and implications
Clinical prevention of suicidal behaviours can be obtained through
psychopharmacology and psychotherapy.

1) Antidepressants and antipsychotics:

Although antidepressants significantly reduce the risk of suicide
among depressed patients who are given long-term antidepressant
pharmacotherapy (Rihmer and Akiskal, 2006, Angst et al., 2002,
Gibbons et al., 2007; Moller, 2006; Akiskal and Benazzi, 2005; Ghaemi
et al., 2004), antidepressants have very limited value in the acute as
well as in long-term treatment of bipolar depressions. In fact, in those
cases, antidepressants can worse the course of disease, not only by
provoking a (hypo) maniac switch, but also by inducing or aggravating
depressive mixed-stated agitation, which is the major facilitator of
suicidal behaviours. Antidepressant treatment induced significantly
more frequent suicide in BD than in unipolar depression (Musil et al.,
2013).

Furthermore, no antidepressant agent has demonstrated an anti-
suicidal effect in BD populations and some studies suggest that anti-
depressant treatment might increase suicidality in a subset of BD pa-
tients, although this has not been proven for completed suicide
(MclIntyre et al., 2008).

To avoid the risk of lethal intoxication in case of overdose, small
packages should be prescribed (Wasserman et al., 2012).

Some atypical neuroleptics (olanzapine, quetiapine and ar-
ipiprazole) may have acute antidepressant and long-term mood-stabi-
lizing effect in patients with BD, but their specific anti-suicidal effects
need further studies (Yatham et al., 2009; Meltzer and Baldessarini,
2003). There is some potential for future treatments such as NMDA
antagonists.

2) Lithium and antiepileptic mood-stabilizers:

Results from most investigations and meta-analyses indicate that
long-term lithium treatment lowers deaths by suicide in BD patients
(Wasserman et al., 2012; Cipriani et al., 2013; Gelenberg, 2001; Schou,
2000; Burgess et al., 2001; Baldessarini et al., 2006; Guzzeta et al.,
2007; Baldessarini et al., 2003).

Lithium appears to reduce the risk of death between 60% and 80%
(Wasserman et al., 2012; Cipriani et al., 2013; Marangell et al., 2008).
The marked anti-suicidal potential of lithium is presumably linked to
the serotonergic effects of lithium (Kovacsics et al., 2009).

Baldessarini et al. (1999) evaluated 165 patients who discontinued
lithium treatment due to medical reasons, side effects, or electively
after a lengthy period of illness stability. They reported that de risk of
fatalities increased 13-fold after lithium discontinuation. The rates of
suicidal acts were reduced by approximately 50% when lithium was
discontinued gradually. In contrast, Bowden and Fawcett (2004) have
observed that in Goodwin's analysis (Goodwin et al., 2003), subjects
receiving no treatment had fewer suicidal events than lithium-treated
patients, and Marangell et al. (2008), not found a suicide-protective
effect of lithium. In the other hand, Angst et al. (2002) found that there
was an advantage to lithium and antidepressants but not to lithium
alone. However, Goodwin et al. (2003) reported that the risk of death
by suicide was higher with valproate treatment compared to lithium
treatment. As for mood stabilizers other than lithium, it has been found
that valproate and carbamazepine also have an anti-suicidal effect, but
it is somewhat less robust than that of lithium (Goodwin et al., 2003;
Patorno et al., 2010).
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3) Electroconvulsive therapy:

Electroconvulsive therapy is effective in eliminating acute suicidal
danger in severely depressed, deeply suicidal adult patients
(Wasserman et al., 2012), but there is no specific data on suicidality in
the young (Bloch et al., 2001).

4) Psychological treatment:

The efficacy of psychological treatment of suicidal behaviour has
been reported in several studies (Wasserman et al., 2012; Guthrie et al.,
2001; Hawton et al.,, 1998; Hepp et al., 2004; Stanley et al., 2007;
Stanley et al., 2009; Wood et al., 2001). Cognitive behavioural therapy
(CBT) is recognized as an evidence-based method in the treatment of
suicidality (Stanley et al., 2009; Rudd et al., 2009).

Dialectical behavioural therapy (DBT) has been tested to reduce
self-injury and suicidal behaviour, particularly in BD patients (Linehan
et al., 2006; Stanley and Brodsky, 2009). Although more studies are
needed for DBT, as well as other forms of treatment, such as brief in-
home interpersonal psychotherapy, family psychotherapy, develop-
mental group therapy and psychodynamic therapy, show promising
results (Guthrie et al., 2001; Hepp et al., 2004; Wood et al., 2001;
Dunne, 2009).

Psychological therapy can be used as an adjuvant to pharmacolo-
gical treatment of suicidal patients (Wasserman et al., 2012; Rudd et al.,
2009).

4. Discussion

BD, particularly BD II, is associated with a high risk of suicide death.
Suicide is unpredictable and often difficult to prevent and avoid, but if
we can identify risk factors, there is a higher likelihood of intervening
before it is too late. Several studies have shown that some variables
(demographic, personal, clinics, comorbility, biological -genetic) in-
crease the risk of suicide.

The preceding review supports the emerging conclusion that com-
pleted suicide in BD is internationally widespread and severe. The risk
of suicide amongst mental illness populations, especially BD, is greater
than that for the general population. However, suicide rates vary con-
siderably between studies, depending on the sample studied. The ma-
jority of studies show that BD-II subjects, in particular, carry the highest
risk of completed suicide, so it would be important to increase the di-
agnostic sensitivity of this type of disorder, because it is often not di-
agnosed correctly (Vieta et al., 1997). The most frequent methods are
drug overdose, drowning, jumping and hanging.

In addition to the medical history, it would be very useful to have
some genetic markers to identify patients with an increased risk of
death from suicide. Family history of suicide among first-degree re-
latives is a major risk factor for suicide in BD, also confirmed by twin
studies. Serotonin, dopamine and norepinephrine related genes seem to
play a role in suicide. Other genes, less investigated but also been in-
volved in suicide are GSK3p, MAPK1, CREB-1 and BDNF. Besides these
approaches, based on a candidate-gene approach, over the last years
genome-wide association studies have started to provide clues as re-
gards the genetic architecture of suicidal behaviour. However the het-
erogeneity (diagnostic, definition of suicidal phenotype, sample size) of
these GWA studies still hampers to possibility to unambiguously iden-
tify these loci associated with suicide. Further investigation, based on a
more homogeneous definition of the suicidal phenotype and epigenetic
factors, is warranted.

There are some clinical variables associated with increased risk of
suicide in BD, such as previous attempted suicide, substance abuse or
dependence, anxiety disorders, cluster B personality, early onset of
illness and more major depressive episodes. Among the demographic
factors, being male, living alone, divorced, white, younger and had
more frequent hospitalizations predicted higher risk of suicide. Other
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risks factors are adversities on early childhood and altitude.

In relation to treatment and suicidality, no antidepressant drug has
demonstrated a clear anti-suicidal effect in BD populations, and the
opposite has also been reported, but only concerning attempts and
suicidal ideation. Anti-suicidal effects have been reported for lithium
for many years. Electroconvulsive therapy may also be effective in
eliminating acute suicidal danger. Psychological therapy, overall cog-
nitive behavioural therapy, can be used as an adjuvant to pharmaco-
logical treatment of suicidal patients.

The main limitation of this review is derived from the source items,
given that studying completed suicide is quite difficult, because al-
though we tried to be extremely broad and accurate in the use of search
terms, the scientific literature on suicide has sometimes used generic
terms that make more difficult to separate completed suicides from
attempted suicides in some studies that mix both.

Assessing suicide retrospectively is subject to several biases, and to
study it prospectively requires a lot of effort and large samples, given
that the majority of people will not commit suicide, even amongst those
who have made suicide attempts.

In conclusion, most people who commit suicide are mainly un-
treated psychiatric patients, most of whom have affective disorders. BD
diagnosis involves a particular risk for sucide, especially BD-II. All we
can do both pharmacologically as psychotherapy and psychoeducation
could use to try to prevent the death by suicide of many people. In the
near future, the most promising therapeutic advances include early
intervention (Vieta et al., 2018)and NMDA antagonists and modulators,
which might tackle suicidality at very early stages of depression
(Stanley et al., 2009).

Although the results of the review, we note that in literature, there
are far fewer studies of correlates of suicide deaths in BD, as compared
to suicide attempts, that is why further investigations are required
(Table 1).
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Table 1
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The most relevant studies reporting data about suicide and bipolar disorder included in this review.

Author [year] Sample size Study Journal [Quartile] Only BD Only CS N°CS (% BD) Follow-up Ref
Angst [2005] 406 Prospective Arch Suicide Res [2] No Yes 45 (102%) 40 years (Angst et al., 2005)
Antypa [2013] 3083 Prospective J Psychiatry Res [1] Yes No 8 (0,25%) Not reported (Antypa et al., 2013)
Appleby [2006] 4859 Retrospective  BMJ [D1] No Yes 4859 (8%) 4 years (Appleby et al., 1999)
Baillargeon [2009] 234031 Retrospective  J Am Acad Psychiatry Law No Yes 41 1 year (Baillargeon et al., 2009)
[2]

Baldessarini [1999] 310 Prospective J Clin Psychiat [D1] Yes No 8 (2,6%) 6 years (Baldessarini et al., 1999)
Born [2005] 128 Retrospective  Arch Suicide Res [2] Si No 0 13’3 years (Born et al., 2005)
Brezo [2010] 3017 Retrospective Mol Psychiatry [D1] No No Not reported 22 years (Brezo et al., 2010)
Carballo [2008] 168 Retrospective  J Affect Disord [2] Yes No 0 Not reported (Carballo et al., 2008)
Clements [2013] 1489 Retrospective  Psychol Med [1] Yes Yes 1489 (100%) 14 years (Clements et al., 2013)
Collins [2008] 12662 Retrospective  J Affect Disord [2] Yes Yes 11 6 years (Collins and

McFarland, 2008)
Dalton [2003] 336 Case-control Bipolar Disord [1] Yes No Not reported Not reported (Dalton et al., 2003)
Dennehy [2011] 4360 Prospective J Affect Disord [2] Yes No 8 (100%) 2 years (Dennehy et al., 2011)
Desai [2005] 1211933 (23492 Retrospective  Am J Psychiatry [1] No Yes 481 (21%) 5 years (Desali et al., 2005)

BD)
Dutta [2007] 1443 Retrospective  Psychol Med [1] No Yes 8 35 years (Dutta et al., 2007)
Dwivedi [2003] 48 Case-control Arch Gen Psychiatry No Yes 27 (3,7%) Not reported (Y Dwivedi et al., 2003)
Dwivedi [2003] 46 Case-control Arch Gen Psychiatry No Yes 26 (0%) Not reported (Dwivedi et al., 2003)
Dwivedi [2009] 49 Case-control Int J Neuropsych [1] No Yes 28 (3,57%) Not reported (Dwivedi et al., 2009)
Escriba [2004] 23 Case-control  Neuropsychopharm [D1] No Yes 12 (Not Not reported (Escriba et al., 2004)
reported)
Galfalvy [2006] 64 Prospective Bipolar Disord [1] Yes No 0 2 years (Galfalvy et al., 2006)
Gomez [2014] 79 Retrospective  Rev Psquiatr Salud Ment [3] No Yes 79 (14,3%) 4 years (Gomez et al., 2016)
Gonzalez-Pinto 72 Prospective Bipolar Disord [2] Yes No 1 (100%) 5 years (Gonzalez-Pinto et al., 2006)
[2006]
Gonzalez-Pinto 120 Prospective J Clin Psychiatry [1] Yes No Not reported 10 years (Gonzalez-Pinto et al., 2011)
[2011]
Goodwin [2003] 10838 Retrospective  JAMA Psychiatry [1] Yes Yes 53 (100%) 7 years (Goodwin et al., 2003)
Guthrie [2001] 119 Case-control BMJ [1] No No Not reported Not reported (Guthrie et al., 2001)
Hoyer [2004] 53466 Retrospective  J Affect Disord [2] No Yes 3141 20 years (Hoyer et al., 2004)
Huber [2014] 35735 Retrospective  Med Hypotheses [4] Yes Yes 1816 (5,1%) 4 years (Huber et al., 2014)
Iigen [2010] 96099 Prospective Arch Gen Psych No No 7684 (9%) 7 years (Ilgen et al., 2010)
Isometsa [1994] 1397 Case - control Am J Psychiatry [D1] Yes Yes 1397 (2%) Not reported (Isometsa et al., 1994)
Isometsa [1995] 1397 Case-control  J Affect Disord [2] No Yes 1397 (2,2%) 1 year (Isometsa et al., 1995)
Karch [2006] 6865 Descriptive Injury Prev [2] No Yes 6865 (13,3%) Not reported (Karch et al., 2006)
Kessing [2005] 13186 Retrospective  Arch Gen Psychiatry No Yes Not reported 5 years (Kessing et al., 2005)
Khalsa [2008] 216 Prospective J Affect Disord [2] Yes No 1 (100%) 4’2 years (Khalsa et al., 2008)
Kim [2008] 420 Case-control  Neuropsychobiol [3] Yes No 0 Not reported (Kim et al., 2008)
Licht [2008] 91 Prospective Bipolar Disord [1] Yes No 6 (100%) 153 years (Licht et al., 2008)
Mackinnon [2005] 1574 Case-control Bipolar Disord [1] Yes No Not reported Not reported (Mackinnon et al., 2005)
Marangell [2006] 1556 Prospective Bipolar Disord [1] No No 7 (100%) 2 years (Marangell et al., 2006)
Marangell [2008] 4360 Prospective J Clin Psychiatry [1] Yes No 8 (100%) 7 years (Marangell et al., 2008)
Maser [2002] 955 Prospective Suicide Life- Threat Behav [2] No No 36 14 years (Maser et al., 2002)
Oquendo [2007] 314 Prospective Am J Psychiatry [1] No No 4 2 years (Oquendo et al., 2007)
Oquendo [2010] 1643 Case-control  J Clin Psychiatry [1] Yes No Not reported Not reported (Oquendo et al., 2010)
Osby [2001] 15386 Retrospective  Arch Gen Psychiatry Yes Yes 672 (100%) 20 years (Osby et al., 2001)
Pandey [2007] 34 Case-control Injt J Neuropsychopharm [1] No Yes 17 (0%) (Pandey et al., 2007)
Sani [2011] 4441 Retrospective  Psychiatry Clin Neuroscien No Yes 96 (59,4%) 35 years (Sani et al., 2011)
[3]

Simon [2007] 2007 Retrospective  Bipolar Disord [1] Yes No 292 (100%) 7 years (Simon et al., 2007)
Sondergard [2008] 5926 Retrospective  Bipolar Disord [1] Yes Yes 51 (100%) 6 years (Sondergard et al., 2008)
Stanley [2009] 110 Case-control  J Am Acad Child Psy [D1] No No Not reported Not reported (Stanley et al., 2009)
Swann [2009] 185 Case-control Bipolar Disord [1] Yes No Not reported Not reported (Swann et al., 2009)
Tidelman [2008] 39685 Retrospective  BMJ [1] No No 6145 (6,77%) 31 years (Tidelman et al., 2008)
Tsai [1999] 158 Prospective J Affect Disord [2] Si No 4 (100%) 15 years (Tsai et al., 1999)
Tsai [2002] 2133 Retrospective  J Clin Psychiatry [1] Yes Yes 43 (100%) 11 years (Tsai et al., 2002)
Webb [2014] 15337 Case-control J Clin Psychiatry [1] Yes No 342 (79,5%) Not reported (Webb et al., 2014)
Yerevanian [2007] I 405 Retrospective  J Affect Disord [2] Yes No 0 3 years (Yerevanian et al., 2007)
Yerevanian [2007] II 405 Retrospective J Affect Disord [2] Yes No 0 3 years (Yerevanian et al., 2007)

Note 1; BD: bipolar disorder; CS: completed suicide; Ref: reference.
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Background: Bipolar disorder (BD) is a mental health condition that has one of the greatest risk of completed
suicide (CS). Hospitalization in affective disorders is associated with increased illness severity and suicide risk, so
the study of suicide after the first hospitalization is of special interest.

Method: We studied a retrospective cohort consisting on all BD type I (BD-I) and II (BD-II) (according to DSM-IV
criteria) admitted for the first time in their lives to the psychiatry unit of a general hospital between 1996 and
2016 from an area in Catalonia (Spain). All patients were also followed-up in a community center of mental
health as outpatients until the end of 2017. Multiple variables were prospectively collected during the first
hospital admission and were compared between patients who CS and those who did not.

Results: 14 of 313 (4.5%) bipolar patients included CS during the 11-year follow-up, and 93% used a violent
method. In the univariate analysis we found that Bipolar II Disorder, treatment with antidepressants and/or with
lamotrigine were associated with higher risk of CS, however, treatment with valproate and/or with anti-
psychotics were associated with lower risk of CS . After logistic regression multivariant analysis, only im-
mediately previous violent suicide attempt and first-degree family history of CS remain significant risk factors of
CS. A limitation is the relatively small sample from a local hospital and followed locally.

Conclusion: Followed during an average of 11 years after the first hospital admission, Bipolar patients completed
suicide at a rate 58 times higher than the general population and almost always performed through a violent
method. Violent attempted suicide before admission and first- degree family history of CS, are clear and potent
predictors of completed suicide.

1. Introduction

Suicide is the 15th global leading cause of death with around
800.000 annual suicides in the world. Moreover, suicide is the second
leading cause of death among those aged 15-44 years in some countries
(WHO 2018). Most studies agree that more than 90% of patients who
completed suicide have a mental health disorder (Lonngvist, 2009).
Among all mental disorders, bipolar disorder (BD) is probably the one
with the highest risk of suicide, and can reach a rate 30 times higher
than general population (Plans et al., 2019; Pompili et al., 2013). A
recent study including inpatients and outpatients found absolute life-
time risk for men with BD to be 7.77% and for those with unipolar
affective disorder, 6.67%, for females with BD, 4.78% and unipolar
(MDD) affective disorder, 3.77% (Isometsa, 2014)

One of the greatest challenges of studies on completed suicide (CS)

is obtaining data from a large sample of suicide completers in whom
there has been prior, extensive and first-hand clinical information.

Hospitalization is frequently indicated when affective episodes are
severe and/or characterized by suicide risk. Consequently, there is an
increased risk of suicide in hospitalized Bipolar patients (Clements
et al., 2013; Hansson et al., 2018; Oquendo, et al., 2005). In addition, it
is important to observe cohorts in early stages of illness to determine
the baseline factors associated with subsequently completed suicide.
We decided to carry out a cohort study of a representative group of BD
patients who had been admitted to the hospital for psychiatric reasons
for the first time in their lives and thoroughly studied at baseline during
hospitalization. The cohort was followed-up for years after their ad-
mission at community care level.

The objectives of this study were:
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Table 1

Baseline (at first hospitalization) and final characteristics of 14 bipolar patients who CS.

Method

Days from last appointment to

date of CS

Final treatment

Age CS Phase

Basal Lithium
treatment

Family history
of suicide

Age hosp® BD type Basal Previous suicide
attempt

Sex

CS**

phase”*

Jumping
Gas pois.
Hanging
Hanging

65 (GEN. PRACTITIONER)
30 (PSYCHIATRIST)

Valproate + Risperidone

26
49
33
57
40
51

No No

No

MX

24
49
31

Female
Male
Male

Lamotrigine + Olanzapine
Lamotrigine + Risperidone
Venlafaxine + Mirtazapine

Quetiapine

No No

No

HM

3 (EMERG. PSYCHIATRIST)
125 (GEN.PRACTITIONER)

35 (PSYCHIATRIST)
22 (PSYCHIATRIST)

DPS

No No

Yes

No No

Yes

I

54
40
51

Female

Jugular cut
Jumping
Jumping
Jumping
Hanging
Jumping

No Yes

No

MX

Female

Fluoxetine + Quetiapine

Lithium (0.9)***

No No

No

I

Female
Male
Male
Male
Male
Male

4 (EMERG.PSYCHIATRIST)
2 (PSYCHOLOGIST)

+ Risperidone

DPS

26
40
33
37
38
56
71

Yes
No

No

No

MPS
MPS

21

+ Olanzapine + Citalopram

Lithium (0.9)***

NONE

No

No

23
28
25
31

180 (GEN.PRACTITIONER)
18 (PSYCHIATRIST)

+ Paliperidone + Escitalopram 25 (NURSE)

No No

Yes

Lithium (0.54)*** + Quetiapine

MX

Yes
Yes
Yes
Yes
No

Yes

No

MPS
MPS

Ac.Hydroc
Drug over.

Lithium (1,1)***

No

No

5 (EMERG.PSYCHIATRIST)

5 (NURSE)

Carbamazepine + Aripiprazole + Lamotrigine

Lithium (0.56) ***

No

No

I

37
63
47

Female
Male
Male

Electrocution
Hanging

+ Quetiapine + Lamotrigine

Yes

No

MPS
EU*

49 Lamotrigine + Citalopram 63 (PSYCHIATRIST)

No

No

* The last patient was euthymic during first hospitalization, because he was hospitalized for alcoholic detoxification.

Depressive with Psychotic symptoms.

hypomanic; EU = Euthymic; DPS =

Mixed; MPS = Manic with Psychotic Symptoms; HM

*= Blood lithium values (normal 0.6 — 1.2 mEq/1).

** D = Depressive; MX
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1- Determine the rate of completed suicide and timing of the same in
BD patients, after their first psychiatric admission during an average
follow-up of 11 years

2- Detect those variables that are significantly associated with CS at
follow-up, as potential risk factors that could help us to prevent
future suicides in this group of patients.

2. Method

We chose all patients who were first time hospitalized in a psy-
chiatric unit (Table 1), for the period between 1st of January 1996 and
31th of December 2016, who were diagnosed as BD type I (BD-I) or BD
type II (BD-II), according to DSM-IV criteria. In order to ensure greater
reliability of the longitudinal data of these patients after hospitaliza-
tion, including the cause of death when it occurred, we selected only
those who performed ambulatory follow-up at our community mental
health center, which belongs to the same hospital and covers public
mental health care for the full population of a given catchment area
(Manresa). All patients agreed to participate in the study. Ethical and
legal considerations ensure the protection of the anonymity of patients.

We reviewed, retrospectively and annually, the reports of the first
hospitalization of all patients included in the study and we registered
60 clinical and sociodemographic variables in a database developed
through Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) program.

Since 1996 these patients were followed-up continuously and the
database was updated prospectively when their death occurred and the
cause of the same. One of the advantages of the Hospital's and Mental
Health Centre at our place is that they cover the whole population of
the area around Manresa city (Catalonia, Spain) and that all suicides are
identified either by the hospital or by the administration, so there is no
risk of false negatives. Moreover in Catalonia there is computer Medical
access to the shared Clinical History of all the inhabitants of the com-
munity with a public health card (all patients included in the study had
this card) and it immediately reflects the death of patients when it
occurs. Therefore, despite the fact that a few patients moved to other
areas of Catalonia, we were able to follow the evolution and detect the
death of all the patients included in the study

Through the SPSS program we have analyzed:

—_

Univariate analysis: We have studied the relationship between the
qualitative dichotomous variable "Completed Suicide" (0 = without
suicide during the follow-up period and 1 = completed suicide
during the follow-up) and other variables collected during hospital
admission. The relation with other qualitative variables was ana-
lysed through Chi- square test and the relation with quantitative
variables was analysed by T-Student test for independent groups
(Table 2).

2 Multivariate analysis: We conducted a multinomial logistic regres-
sion (Table 3) with completed suicide as dependent variable and all
variables significantly associated with completed suicide in uni-
variate analysis as independent variables.

3. Results

Between 1996 and 2016, a total of 313 BD patients were hospita-
lized for the first time in our hospital, of whom 252 (80.4%) were di-
agnosed with BD-I and 61 (19.5%) BD-IIL. The average follow-up period
was 11 years. The average global age at time of admission was 38.9
years; 37.4 in the 14 BD patients who CS and 39 years in those who did
not CS. This difference was not statistically significant. As you can see
in Table 1 in this period, a total of 14 (4.5%), from 313 BD patients,
completed suicide. The average age at CS was 43.3 years (range be-
tween 26 and 71 years old) so there was a 5.9 years gap on average
between the first psychiatric hospitalization and suicide (ranging from a
minimum of less than one year in three cases and a maximum of
nineteen years in one case). At the time of CS ten patients were having a
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Table 2

Comparison of basal (at first hospitalization) variables between BD patients.
Variable* Suicide (N = 14) No suicide (N = 299) p value (suicide vs no suicide)
BD type I 7 (50%) 54 (18.1%) < 0.008
Violent suicide attempt immediately before first hospitalization 2 (14.3%) 4 (1.3%) < 0.025
First-degree relatives history of suicide 2 (14.3%) 7 (2.3%) < 0.05
Antidepressant treatment during first hospitalization 6 (42.9%) 51 (17.1%) < 0.03
Lamotrigine treatment during first hospitalization 3 (21.4%) 13 (4.3%) < 0.03
Valproate treatment during first hospitalization 1(7,1%) 116 (38.8%) < 0.02
Lithium treatment during first hospitalization 6 (42.9%) 128 (42.8%) < 0.6
Antipsychotic treatment during first hospitalization 10 (71.4%) 270 (90.3%) < 0.05
Any suicide attempt immediately before first hospitalization 3 (21.4%) 35 (11.7%) < 0.2
Family history of substance use 2 (14.3%) 60 (20.1%) < 0.5
Initial depressive polarity 9 (64.3%) 170 (56.8%) < 0.7
> 10 years after first symptom 5 (45.5%) 98 (37.4%) < 0.9
< 6 months after first symptom 2 (15.4%) 42 (14%) < 0.9
Substance use comorbidity 5 (35.7%) 112 (37.4%) < 0.7
Personality disorder comorbidity 1 (7.7%) 30 (10.1%) < 0.8
Other psychiatric comorbidity 8 (57.1%) 141 (47,1%) < 0.4
Organic comorbidity 4 (28.6%) 90 (30.1%) < 0.7
Only congruent psychotic symptoms during hospitalization 3 (21.4%) 73 (24.4%) < 0.6
Congruent and not congruent psychotic symptoms 2 (15.4%) 64 (21.4%) < 0.3
No psychotic symptoms during hospitalization 9 (64.3%) 121 (40.5%) < 0.15
Mixed phase 2 (14.3%) 84 (28.1%) < 0.3
Maniac phase 6 (42.9%) 160 (53.5%) < 0.7
Depressive phase 5 (35.7%) 54 (18.1%) < 0.1

* Other compared variables in which no significant differences were found between the Bipolar who completed suicide and those who did not were: sex, age,
length of the stay, month of admission, basal cholesterol levels, involuntary admission, programmed admission, voluntary discharge, immigrant origin, comorbidity
with intellectual disability, previous diagnostic of Bipolar disorder, family history of Bipolar disorder, previous diagnostic of Schizophrenia, Family history of
Schizophrenia, immediately previous cannabis abuse, immediately previous alcohol abuse, previous life-time aggressive behavior, immediately previous aggressive
behavior, treatment during hospitalization with ECT; Benzodiazepines; anticholinergic drugs; long-acting antipsychotic; olanzapine; risperidona; quetiapine; clo-
zapine; other atypical antipsychotics; haloperidol and; other typical antipsychotics.

depressive episode without psychotic symptoms, two a depressive epi-
sode with psychotic symptoms, and two a mixed episode. The time from
the last appointment to CS varied between 2 and 180 days, and in five
patients it was 7 days or less.

The treatments that the patients were on before CS were anti-
psychotics in eleven patients, lamotrigine in six patients, lithium in five
patients (only three with therapeutic levels) and antidepressants in five
patients.

In our cohort, CS was characterized by a violent act (13 out of 14
cases, — 93% -) mainly by jumping or hanging. Of the total suicides,
nine were committed by men (64.3%) and five by women (35.7%).
Gender differences did not reach statistical significance with respect to
non-suicidal BD patients (44.8% males and 55.2% females, p < 0.13).

In Table 2, we compared the qualitative baseline variables of the
first hospitalization between 299 BD patients who did not complete
suicide and 14 patients who did, the variables that were significantly
associated with higher risk of CS were:

1) Bipolar II Disorder diagnosis

2) A violent suicide attempt immediately before first hospitalization
3) History of suicide in first-degree relatives

4) Baseline treatment with antidepressants or lamotrigine

5) Baseline treatment with antipsychotics or valproate was associated

Table 3

with lower risk of CS

After logistic regression (Table 3) analysis with completed suicide as
dependent variable and variables significantly associated in the uni-
variate analysis as independent variables, only first degree family his-
tory of suicide [p < 0.003, Odds Ratio (OR) = 20,3, Confidence In-
terval (CI) = (2,7-153)] and violent suicide attempt before first
hospitalization [p < 0.044, OR = 9,1 CI (1058-78)] remained sig-
nificantly associated with higher risk of CS.

4. Discussion

The suicide rate of BD patients following their first hospital ad-
mission in our region was 4.5% during the 11-year follow-up, that is a
rate of 409 suicides per 100.000 inhabitants per year. The risk of sui-
cide in the general population in Catalonia is approximately 7 suicides
per 100.000 inhabitants per year, which is 58 times lower. These data
imply that in our surroundings and subgroup of BD patients who have
been hospitalized for the first time, Standard Mortality Ratio (SMR) for
suicide would be greater than indicated in previous studies
(Pompili et al., 2013), which was around 30. Our study coincides with
previous ones (Clements et al., 2013; Hansson et al., 2018; Oquendo
et al., 2005), indicating an increase in suicidal risk in bipolar patients

SPSS logistic regression analysis (not corrected for multiple testing) with completed suicide as dependent variable and significant variables in univariate analysis as

independent variables.

Completed suicide B Standard error Wald df Sig. Exp(B) OR Lower CI Upper CI
First-degree family history of CS 3012 1030 8551 1 0,003 20,338 2,7 153,18
Violent previous suicide attempt 2211 1099 4044 1 0,044 9124 1058 78,722
Valproate treatment —2156 1104 3813 1 0,051 0,116 0,13 1008
Lamotrigine treatment 0,952 0,869 1201 1 0,273 2591 0,472 14,217
Bipolar II 0,851 0,841 1024 1 0,312 2342 0,450 12,184
Antipsychotic treatment —0,576 0,861 0,448 1 0,503 0,562 0,104 3036
Antidepressant treatment 0,289 0,855 0,115 1 0,735 1336 0,250 7139
342
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who required hospitalization, in the same way as happens in other
mental disorders (Haglund, et al., 2019)

As shown in Table 1, our study is consistent with previosu studies
(Isometsa, 2014) in that the great majority of CS in bipolar patients
happens during depressive episodes (12/14 — 85% -) and only a min-
ority (2/14 - 15% -) during mixed episodes. Of 14 bipolar CS only 1
was not taking any drug, and only 2 (including the last one) were not
taking any mood stabiliser. Of the 12 bipolar CS in depressive phase, 5
were treated with antidepressants 4 with lamotrigine and 1 with que-
tiapine. Of the 5 patients treated with lithium only 3 had correct levels
in the last assessment.

Our study concurs with a previous study (Clements et al., 2013) and
remarks that one important percentage of Bipolar patients (35% in our
study) had the last appointment seven days or less before CS. However
in our study these patients were visited in emergencies or by nurse or
psychologist and not by their usual psychiatrist and were assessed as
low risk.

In the univariate analysis, a total of seven variables (Bipolar II
disorder, immediately previous violent attempt, history of completed
suicide in first-degree relatives, and four different psychopharmacolo-
gical treatments during first hospitalization) were found significantly
associated with completed suicide.

Previous bibliography indicates many other possible suicidal risk
factors in bipolar patients, such as sex, age, marital status, age of onset,
duration of illness, polarity of the first episode, the predominant po-
larity, the characteristics of the current episode (depressive or mixed
phase, with or without psychotic symptoms), and comorbidity, espe-
cially with substance abuse or personality disorders. In our study we
have not found a significant relationship with variables described above
. It has to be taken into account that we compared only the baseline
characteristics during first hospitalization and we have not analysed the
predominant polarity or the final characteristics of patients that did not
complete suicide.

However, some studies agree with ours in not detecting comorbidity
as a risk factor (Walby et al., 2006) or in finding it as a risk factor for
non lethal suicidal behavior and not for completed suicide
(Dalton et al., 2003).

The finding of an increased risk of completed suicide in BD type II is
not new (Dunner et al., 1976; Rihmer and Kiss 2002) but a recent study
with a very big sample reported the same risk for Bipolar I and Bipolar
II disorder (Hansson et al., 2018). In our study there is a significant
association in univariate analysis of completed suicide with Bipolar II
subtype but this significant relationship is not consistent and disappears
in logistic regression analysis. However after multivariate analysis only
the immediately previous violent attempt of suicide and history of
completed suicide in first-degree relatives, as reported as well elese-
where (Manchia et al., 2013; Romero et al., 2007; Tsai et al., 2002)
remained significantly associated with completed suicide.

In the same way, it is well known that patients who are hospitalized
for a suicide attempt have a higher risk of completed suicide in out-
patient follow-up (Hansson et al., 2018; Schaffer et al., 2015; Tidemalm
et al., 2008). In our case, this risk is only detected when the suicide
attempt that motivates hospitalization is violent. On the contrary, any
immediately previous suicide attempt (including not violent attempts)
was not found to be associated with a CS (probably because the asso-
ciation with mild or moderate attempts, such as pharmacological
overdose, would need a larger N). Previous studies showed in the
general population of young males that suicide attempters using violent
methods have a very high completed suicide risk compared with non-
violent attempters (Stanbacka and Jokinen 2015). There is scant lit-
erature on the increased risk of suicide after a violent attempt, but in
clinical practice we know that patients who carry out a suicide attempt
by a violent method, have a very high risk of suicide through their life.
Our study emphasizes that 93% of BD patients CS through a violent
attempt. We agree with previous studies on the increased impulsive-
ness, violence, severity and lethality of attempts made by bipolar

Journal of Affective Disorders 257 (2019) 340-344

patients compared to unipolar ones (Guillaume et al., 2010; Zalsman
et al., 2006).

In relation to the association between risk of suicide and baseline
treatment in the univariate analysis, our interpretation is that there
may be an indication bias. Hence, valproate and antipsychotics might
have been prescribed more easily in patients with lower risk of suicide
(manic phase, manic polarity, no previous attempts of suicide) while
lithium, lamotrigine and antidepressants could be prescribed more
frequently in patients with higher risk of suicide (Bipolar II, depressive
polarity, previous attempts of suicide). The fact that the univariate
analysis findings as regards to medication disappeared in the multi-
variate analysis is consistent with this interpretation and it is also in
agreement with the previous studies suggesting that lithium (Goodwin
et al.,, 2003; Song et al., 2017) accredits a protective effect against
completed suicide in bipolar patients.

New prospective studies of larger clinical samples of serious bipolar
patients followed during a long period of time are necessary to ascertain
the role of valproate and other drugs in the prevention of completed
suicide.

5. Limitations of the study

1 The sample is obtained from bipolar patients hospitalized for the
first time in their lives in our local hospital, and despite being re-
presentative of bipolar patients who need hospitalization in acute
mental health units, it is not necessarily representative of all bipolar
disorders (especially BD-II) who never get a psychiatric hospitali-
zation nor those others in very advanced phases of their disease with
multiple previous hospitalizations. It is also likely that manic and
mixed phases are overrepresented, due to their association with
hospitalization.

2 Another limitation is that we have collected variables prospectively
and retrospectively, with variable reliability (but mostly high),

3 The final sample of suicidal patients (14 cases) is relatively small, so
that some of the results found could significantly change with a
larger sample size (for example the relation with sex male or with
any immediately previous suicide attempt they could reach sig-
nificance in a much larger sample that included non-hospitalized
bipolar as in the Hansson et al. sample). Suicide is an extremely
serious but not very frequent event, so any cohort study means
working with a limited statistical power.

4 Finally, as we explain in the discussion, the findings in relation to
the treatment may be confounded by indication. For example, the
association between certain drugs (antidepressants, lamotrigine)
and suicide may be mediated because their prescription is most
likely in patients with severe and frequent depressive phases
(Grande et al., 2016; Vieta et al., 2018)

6. Conclusions

1 A very high rate of completed suicide (58 times higher than that of
general population) in bipolar patients hospitalized for first time in
their lives.

2 Completed suicide in these bipolar patients is almost always per-
formed through a violent method

3 A violent attempt immediately before the first hospitalization and
the history of completed suicide in first-degree relatives are a clear
and potent predictors of completed suicide in these bipolar patients

Further research is needed in order to apply these findings to early
intervention strategies (Vieta et al., 2018) and try to reduce the high
rate of suicide amongst people with bipolar disorder, especially after
their first hospitalization.
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Abstract

Introduction: Bipolar disorder, especially Bipolar Il disorder, is a mental disorder with high risk
of fatal suicide behavior (FSB). The aim of this study was determine rate and risk factors of FSB
in a cohort of Bipolar Il patients followed after their first hospitalization.

Material and methods: We recruited all Bipolar Il patients according DSM-IV criteria who were
hospitalized for first time in our Psychiatric unit between 1996 and 2016 (N=59). We collected
clinical variables during their first hospitalization and identified all patients with FSB during
follow-up until 31st December 2020. We compared baseline variables between Bipolar Il patients
with FSB and the ones without FSB.

Results: The average age at FSB was 45.5 years old and there was a 2-year gap on average
between the first psychiatric hospitalization and completed suicide. FSB was characterized by
a violent act (83% of cases). When we compared Bipolar Il patients who died by suicide with who
died by other causes or they are alive, only a history of previous violent suicide attempt (p < 0.05)
was detected as a risk factor significantly associated with FSB. 10% of Bipolar Il inpatients died
by suicide, all of them in the first five years after the first hospitalization and usually by a
violent method.

Conclusions: Bipolar Il disorder has a high rate of completed suicide. History of a previous
violent suicide attempt is a predictor of completed suicide.

© 2022 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.
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Conducta suicida fatal en pacientes bipolares Il tras su primera hospitalizaciéon

Resumen

Introduccidn: El trastorno bipolar, especialmente el trastorno bipolar Il, es un trastorno mental
con un alto riesgo de conducta suicida fatal (CSF). El objetivo de este estudio fue determinar
la tasa y los factores de riesgo de CSF en una cohorte de pacientes bipolares Il seguidos tras su
primera hospitalizacion.

Material y métodos: Se reclutaron todos los pacientes bipolares 11 segun criterios DSM-IV que
fueron hospitalizados por primera vez en nuestra unidad de Psiquiatria entre 1996 y 2016
(N=59). Se recogieron variables clinicas durante su primera hospitalizacion y se identificaron
todos los pacientes con CSF durante el seguimiento hasta el 31 de diciembre de 2020. Se
compararon las variables basales entre los pacientes bipolares Il con CSF y los que no tenian
CSF.

Resultados: La edad media en el momento de la CSF fue de 45,5 anos y hubo un intervalo
de 2 anos de media entre la primera hospitalizacion psiquiatrica y el suicidio consumado. La
CSF se caracterizé por un acto violento (83% de los casos). Cuando se compar6 a los pacientes
bipolares Il que murieron por suicidio con los que murieron por otras causas o estan vivos, solo
se detectd el antecedente de intento de suicidio violento previo (p < 0,05) como factor de riesgo
significativamente asociado a la CSF. EL 10% de los pacientes bipolares Il hospitalizados murieron
por suicidio, todos ellos en los primeros 5 afos tras la primera hospitalizacion y generalmente
por un método violento.

Conclusiones: El trastorno bipolar Il tiene una alta tasa de suicidio consumado. La historia de

un intento de suicidio violento previo es un predictor de suicidio consumado.
© 2022 SEP y SEPB. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Introduction

Bipolar disorder is a mental disorder with the highest risk
of died by suicide,’ reaching a suicide rate up to 30 times
higher than general population.? Suicide behavior in bipo-
lar disorder is influenced by multiple variables.> ¢ Although
there is no coincidence between all studies, many indicate
an increased risk of fatal suicide behavior (in our study we
use the acronym FSB in Bipolar Il Disorder versus Bipolar |
Disorder.””"" As we know from previous studies, psychiatric
hospitalization in itself suggests an additional severity and
a greater risk of died by suicide in affective disorders'>'3
compared to affective patients who have never been hospi-
talized. Although there are some studies focused on suicide
behavior in Bipolar Il patients, the majority of them include
mixed samples of Bipolar | and Bipolar Il patients with non-
fatal suicide behavior.’-'” There is no previous study that
analyses FSB and risk factors in a specific sample of Bipolar
Il followed long-term after their first hospitalization. Bipo-
lar Il disorder is a valid and reliable diagnosis'® but has
been understudied’ and may be different from Bipolar |
disorder.?>?' For this reason, we consider this study of great
interest in relation to prevalence and risk factors of com-
pleted suicide in a cohort of Bipolar Il patients followed for
a long period of time after their first hospitalization.

Material and methods

We have selected all patients diagnosed with Bipolar Il Dis-
order, according to DSM-1V criteria, who were admitted for
first time in their life in our Psychiatric Hospitalization Unit,

between January 1st, 1996 and December 31st, 2020. All
patients agreed to participate in this study. Ethical and legal
considerations ensure the protection of the anonymity of
patients.

Clinical variables are systematically collected at first hos-
pitalization using a specific database. Our hospital is a public
general hospital that provides healthcare to a specific catch-
ment area of the Manresa and its suburbs. After hospital
discharge, these patients underwent outpatient follow-up at
Mental Health Centre and we have been collecting the study
variables until December 31st, 2020. Database was updated
retrospectively when their death occurred.

One of the advantages of the Hospital’s and Mental Health
Centre at our place is that they cover the whole population
of the area around Manresa city (Catalonia, Spain) and that
all suicides are identified either by the hospital or by the
administration, so there is no risk of false negatives. More-
over in Catalonia there is computer Medical access to the
shared Clinical History of all the inhabitants of the commu-
nity with a public health card (all patients included in the
study had this card) and it immediately reflects the death
of patients when it occurs. Therefore, despite the fact that
a few patients moved to other areas of Catalonia, we were
able to follow the evolution and detect the death of all the
patients included in the study.

Using SPSS statistical package and using the Chi-
square test for categorical variables and Student’s T- and
Mann-Whitney U for continuous variables (parametric and
non-parametric respectively), we compared baseline varia-
bles collected on first admission between Bipolar Il patients
with FSB and those without FSB. In same way, we compared
other powerful evolutionary variables between the two

82



+Model
RPSM-584; No. of Pages6

Revista de psiquiatria y salud mental (Barcelona) xxx (XXXX) XXX—XXX

groups of patients, such as rehospitalizations and non-lethal
suicide attempts that occurred throughout the follow-up.

Results

After a long follow-up of a cohort of 59 Bipolar Il patients,
almost 10% (6 of 59 patients) of them died by suicide.

Table 1 summarizes the baseline and final characteristics
of 6 Bipolar Il patients who died by suicide. Of these, 66%
were male and 33% had a history of previous violent suicide
attempts. On the contrary, none of them had a family his-
tory of first degree with completed suicide. Five of them
were admitted for depression and one for hypomania with
comorbidity with alcohol abuse.

Regarding the characteristics of these patients at time
of FSB (Table 1) it should be noted that 83% (5 of the 6
cases) made FSB by a violent method; four by hanging and
one by jumping. The mean age of completed suicide was
45.5 years (range between 33 and 57 years), while the mean
age of first admission was 43.3 years. Therefore, the aver-
age period between admission and FSB was only 2.14 years
(range between 43 and 1753 days). All patients who died by
suicide were in a depressive phase (without mixed elements)
and only one of them had associated psychotic symptoms.
None of the 6 patients was treated with lithium carbon-
ate either on admission or during their follow-up, they
were receiving other treatments for their depressive phase
(antidepressants, lamotrigine), except one who dropped out
treatment and follow-up. Finally, it should be noted that
the mean time from the last visit to completed suicide was
about 2 and a half months, varying between only 3 days and
a maximum of 6 months.

In our cohort, 33% of patients had a previous violent
suicide attempt. When we compared Bipolar Il patients
with FSB at baseline with the ones without FSB (Table 2),
we detected that only previous history of a violent sui-
cide attempt was significantly associated (p < 0.05) with FSB.
Curiously, if we included non-violent suicide attempts, we
saw that this relationship was not significant in any group.
The history of suicide attempt is around 50%.

The male difference between Bipolar Il with FSB (66%)
and Bipolar Il patients without FSB (28%) failed to achieve
statistical significance

Comorbidities such as personality disorder or substance-
use disorder also had no statistical significance.

Cholesterol levels in first hospitalization showed no sig-
nificant differences between Bipolar Il patients who died by
suicide and those who are still alive or did not died by suicide
Age variable also showed no significant difference.

No patients of the sample (with or without FSB) had
antecedents of completed suicide at familiar of first degree.
When we analyzed any familiar history of FSB (included
second or higher degree), we found that there were more
antecedents in non-suicidal Bipolar Il patients (14%) than
in suicidal Bipolar Il (0%). Although this difference is not
significant (Table 2).

The average follow-up for Bipolar Il patients with FSB
was 13.3 years, slightly longer than Bipolar Il patients with-
out FSB (12.5 years), but this difference was not significant
(Table 3).

In Table 3, we can also see that none of the six patients
who died by suicide required re-entry since their first

Baseline and final characteristics of the 6 Bipolar Il patients who died by suicide.

Table 1

Days since

Treatment
at FSB

Phase Method

Days after
discharge

Age at

FSB

Basal lithium
treatment

1st degree

Basal Previous
suicide

Basal
age

last visit and
specialist
30

of FSB

at FSB

relative with

FSB

phase

attempt
No

Lamotrigine
Olanzapine

No 49 237 Depression  Carbon

No

49 Hypomania

Man

Psychiatrist

3

monoxide
Hanging

Lamotrigine

Depression

758

Yes (violent) No No 33

31 Depression

Man

Psychiatrist
125

Risperidone

Venlafaxine
Mirtazapine

Hanging

Depression

1061

No 57

No

Yes (no violent)

Depression

54

Woman

General
Doctor
22

Fluoxetine

Jumping

No No 51 42 Depression

Depression  No

51

Woman

Psychiatrist

180

Quetiapine
None

Hanging

Depression

1753

Yes (violent) No No 33

28 Depression

Man

General
Doctor

63

Lamotrigine
Citalopram

No 49 840 Depression  Hanging

No

47 Depression  No

Man

83

Psychiatrist
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Table 2
non-fatal suicide behavior (NFSB).

Basal comparison (in their first admission) between Bipolar Il patients with fatal suicide behavior (FSB) and those with

Basal variables (on first admission) FSB (N=6) NFSB (N=53) p FSB vs NFSB

Categorical (chi square)
Any previous suicide attempt 3 (50%) 31 (58.5%) p=0.5
Previous violent suicide attempt 2 (33%) 2 (3.8%) p=0.048
First Grade Family history with FSB 0 (0%) 0 (0%) p=0.8
Second Grade Family history with FSB 0 (0%) 7 (13%) p=0.45
Male gender 4 (66%) 15 (28.3%) p=0.078
Depressive onset polarity 6 (100%) 48 (88.7%) p=0.63
Depressive phase 5 (83%) 31 (58.5%) p=0.23
Absence of psychotic symptoms 6 (100%) 45 (85%) p=0.65
Comorbidity with personaltiy disorder 0 (0%) 22 (41.5%) p<0.075
Comorbidity with substance abuse 2 (33%) 19 (36%) p=1
Lithium treatment 0 (0%) 16 (30.2%) p=0.17
Treatment with antiepileptics (lamotr/valp) 3 (50%) 29 (54.7%) p=1
Antidepressant treatment 5 (83%) 30 (57%) p=0.21

Continuous (Student’s t)
Age 43.33 43.17 p=0.98
Cholesterol level 178 177 p=0.97
Duration of first admission in days 24 19 p=0.19

Table 3  Follow-up comparison between Bipolar Il patients with fatal suicidal behavior (FSB) and non-fatal suicidal behavior.
Follow-up variables FSB (N=6) NFSB (N=53) p FSB vs NFSB
Categorical (Chi-square)

Any rehospitalization 0 (0%) 27 (50.9%) p<0.027

Any non-lethal suicide attempt 0 (0%) 14 (26.4%) p=0.3
Continuous (Mann-Whitney U)

Mean years of follow-up 13.2 12.4 p=0.74

Mean number of re-admissions 0 1.63 p<0.024

Mean number of days of re-hospitalization 0 35.8 p<0.029

Average number of non-fatal suicide attempts 0 0.36 p=0.27

hospitalization. This represented a significant difference
(p <0.027) with patients who did not die by suicide, as more
than 50% of these required another hospitalization. None of
the six patients died by suicide made any suicide attempt
during this period, compared to 26% of patients who did not
die by suicide, but this difference did not prove significant.

Discussion

Our study highlights the finding of a very high rate of com-
pleted suicide in Bipolar Il patients who made a first hospital
income. This rate is 116 times higher than that of the general
population in our health area and is the highest rate found in
a clinical study. Also, this rate is twice as high as the percent-
age of completed suicide obtained in a the same period in a
mixed Bipolar | (80%) and Bipolar Il (20%) cohort, indicating a
greater relative risk of death by suicide in Bipolar Il patients
who have been admitted as compared to Bipolar | patients
who have required an hospitalization."" This increased risk
of completed suicide is probably due to the fact than on
many occasions basal polarity and/or dominant polarity is

depressive. This data so high of completed suicides do not
appear to be related to poor access to mental health ser-
vice. All completed suicides in our regions are reported and
investigated.

Our study notes that Bipolar Il patients died by suicides
had a previous violent suicide attempt at the start of the
study, unlike Bipolar Il patients without completed suicide.
The association between a violent suicide attempt and Bipo-
lar Disorder is a differentiating factor compared to unipolar
Depresion?? and occurs especially in men.?®24

As previous studies,?>?¢ a high percentage of all hospi-
talized Bipolar Il patients showed an initial or predominant
depressive polarity or the reason for hospitalization was for
depressive symptomatology, but we found no significant dif-
ferences between patients with FSB and patients with NFSB.
Perugi et al.,”” described that initial depressive polarity is
associated with suicidal behavior, especially with suicide
attempts, but only in the sample of Bipolar | patients.

In relation to cholesterol variable, our study matches in
a previous study.’® Cholesterol levels were similar in both
groups (Bipolar Il patients with FSB and Bipolar Il patients
with NFSB).
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Relative to gender, although the difference was not sig-
nificant as in other studies,'>?° probably due to the small
sample size, there was a clear tendency to increase the risk
of completed suicide (p <0.08) in male sex (20% of men died
by suicide versus 5% of women). However, if we compare the
proportion of males and females who died by suicide in the
general population, we found a high percentage of women
in our study, so it may be the case that bipolar disorder
reduces sex differences in relation to completed suicide,
even if women adhere better to treatment.*

The fact of not finding an association between a family
history of suicide and an increased risk of suicide attempts>'
or FSB,*? could be owed to our small sample size or that
they play a more decisive role as a suicide factor in Bipolar
| patient and not in Bipolar Il patients.

In our study comorbidity with Personality Disorder
showed no significant difference in Bipolar Il patients who
died by suicide. Previous studies indicate an increased risk
of suicidal behavior in bipolar patients with Personality
Disorder,*® but significant association occurs with suicide
attempts,** especially with multiple suicide attempts,®
whereas in case of FSB there is no significant increased risk
of suicide in Bipolar patients with Personality Disorder.>?

A remarkable fact is that suicidal Bipolar Il patients per-
form completed suicide fairly soon after discharge (mean
2.14 years) and all hospitalized Bipolar Il patients who died
by suicide did so within the first five years after their first
hospitalization. Most Bipolar Il patients were admitted for a
depressive phase. It has been shown that patients who com-
plete suicide after hospitalization do so much more quickly
when admission is due to depressive symptoms than when it
is due to manic symptoms, as in Bipolar | patients.?’

On the other hand, Bipolar Il patients who died by suicide
did not need rehospitalization and did not make further sui-
cide attempts from hospital discharge to FSB. Most likely,
it may be due to a previous violent suicide attempt, which
determines the mortality of the attempt. Therefore, previ-
ous studies agree on higher lethality of suicide attempts in
Bipolar Il patients, as well as a lower percentage of patients
who make repetitive suicide attempts®* and a lower propor-
tion of patients with suicide attempts compared to deaths
from suicide® than patients with unipolar Depression or Bipo-
lar | patients. In our study, recurrence of non-fatal suicide
behavior results in new rehospitalization, but is not associ-
ated with FSB.

Finally, it should be noted that none of FSB patients were
prescribed lithium. Lithium has antisuicidal properties, and
is nevertheless rarely used for that particular purpose.®3’
Lithium might not have been chosen in those patients
because they had depressive predominant polarity and type
Il bipolar disorder. This might have driven the choice of an
anticonvulsant drug as mood stabilizer. Other treatments
may not protect against suicide.*® Although lithium is backed
by scientific evidence as the gold standard treatment for
bipolar disorder, in recent years there has been a downward
trend in its use. Perez de Mendiola et al.,*’ found that one
of the main reasons for not prescribing it in our country was
the tolerability profile.

It is very important that patients have information with
scientific evidence about lithium treatment. An expert
consensus was made to create an information sheet for
patients with bipolar disorder being treated with lithium,

with information agreed by a group of experts from different
areas of healthcare.*

Our study has some limitations, such as a limited sample
size and data extrapolation to Bipolar Il patients who only
have outpatient follow-up or have gone through multiple
admissions.

Conclusions

Bipolar Il patients who were followed up after their first hos-
pitalization had fatal suicidal behavior, early and by a violent
method. The suicide rate was more than 100 times higher
than that of the general population. They did no require
hospital readmission nor attempted any non- fatal suicide
attempt after discharge.

The previous history of a violent suicide attempt is a pow-
erful and significant predictor of suicide death in Bipolar Il
patients after their first hospitalization.
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6. DISCUSSIO

87



6.1 DISCUSSIO GENERAL

El trastorn afectiu bipolar és una afectacio de la salut mental cronica, greu i amb
una elevada repercussid en el funcionament diari de les persones que ho pateixen,
motiu pel qual les aportacions amb valor cientific demostrat s6n de gran utilitat

per a la millora de la qualitat de vida de les persones afectades.

Tot i que les dades epidemioldogiques no s6n menyspreables i ocasionen una
important carrega socioeconomica, és dificil estimar les dades exactes d’incidéncia
i prevalenga, molt probablement degut a que el trastorn es fa més evident després
d’un periode de temps. Es necessari tenir coneixement dels principals indicadors
per a realitzar una correcta intervenci6 primerenca amb la finalitat d’ajudar a

canviar el curs del trastorn i evitar danys potencialment irreversibles.

Cal tenir present la existencia dels diferents subtipus de trastorn bipolar i les
caracteristiques diferencials que presenten cadascun d’ells. S’han descrit
diferencies en l’edat d’inici, en el sexe, en la presentacio, en I’evolucid, en el curs

clinici en el pronostic.

Per entendre i poder detectar de forma precog el trastorn, s’ha de considerar la
seva etiologia multifactorial. Els factors neurobiologics tenen un paper important
en la etiopatogenia del trastorn, detectant-se canvis a diferents nivells. Des d’'una
basant més microscopica, s’han descrit canvis neurohistologics tals com l'alteraci6
de les cel-lules glials o la patologia neuronal primaria. A partir de la recerca en
neuroimatge s’han reportat variancies en l'estructura cerebral, des de
modificacions en el gruix i en el volum cerebral, alteracions en la mida dels
ventricles o anomalies a diverses regions cerebrals com el cos callés, el cortex
prefrontal, el cortex cingulat, les estructures que formen el sistema limbic, els
ganglis basals o el cerebel. Des de l'inici de la psiquiatria biologica, es coneix la
relacio entre el trastorn afectiu bipolar i les alteracions endocrines, identificant la
implicaci6 de I’eix hipotalamic-hipofisiari-adrenal (HHA), l’eix hipotalamic-
hipofisiari-hipofisiari-tiroidal (HHT) i I’eix hipotalamic-hipofisiari-gonadal (HHG).
Les alteracions en les proteines immunitaries tant centrals com periferiques, s’han

replicat en la literatura com a contribuents de I’aparicié de determinats simptomes.
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Existeix evidencia ferma que els trastorns afectius soén hereditaris. A través
d’estudis de bessons s’ha demostrat la importancia dels factors genetics en la
susceptibilitat del TB, pel que en els ultims anys, s’ha objectivat un augment dels

esforcos en identificar possibles gens candidats a la etiopatogenia del trastorn.

S’ha observat un deteriorament neuropsicologic tant en persones amb diagnostic
de TB (simptomatics o asimptomatics) com en individus joves amb un elevat risc
de presentar un TB, motiu pel qual existeix un interés creixent per a identificar

endofenotips neurocognitius com a biomarcadors relacionats amb el TB.

Les variables psicosocials i altres factors de I’entorn també tenen un rol en el debut
i en l'evolucié del trastorn, actuant tant de factors de risc com de factors de

proteccio.

Amb el pas dels anys, s’ha descobert que no existeix una recuperacié total
interepisodica, havent-hi risc continu de recurrencia i una morbiditat sostinguda al
llarg del temps. La taxa de mortalitat és 2-3 vegades major que la de la poblacié

general, sent el suicidi la causa més habitual.

El suicidi consumat en el TB és una problematica greu i estesa internacionalment
(3). Tot i que cal tenir present que no és exclusiu de les persones que tenen alguna
patologia de salut mental, els estudis de mortalitat indiquen un major risc entre els
individus amb trastorn de salut mental, especialment i sobretot en el TB. No
obstant aix0, les taxes de suicidi varien considerablement entre els estudis,

depenent de la mostra estudiada.

La correcta identificacié dels pacients amb trastorn bipolar d’alt risc, entesos com
aquells que desenvolupen un curs del trastorn més sever, els que els hi ocasiona
més discapacitat funcional i/o els que presenten risc de comportament suicida

fatal, és un dels grans reptes en el que encara a dia d’avui ens enfrontem.
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Degut a les multiples variables que influeixen en el curs i en I’evoluci6 del trastorn,
és de gran utilitat coneixer els possibles factors de risc atribuits al suicidi
consumat en aquesta poblacié. Donada la naturalesa progressiva del trastorn, la
possibilitat d’identificar aquestes variables en la practica clinica diaria, ens permet

actuar de forma precoc i evitar possibles desenllacos fatals.

El coneixement de tots aquests marcadors de vulnerabilitat en fases inicials del
trastorn pot eludir I'’evoluci6é de la malaltia cap a estadis de major severitat, com
també pot facilitar la prevencié de les devastadores conseqiiéncies associades a la

emergencia de complicacions tant severes com el suicidi consumat.

Una caracteristica que hem de tenir present és l'elevat risc de suicidi en els
pacients amb TB tipus II, el qual posa en evidencia la gravetat i la complexitat
d’aquest subtipus de trastorn. Es important augmentar la sensibilitat en el
diagnostic en aquest subtipus de trastorn, ja que en moltes ocasions no es

diagnostica correctament (848).

En el nostre estudi centralitzat inicament en la mostra de pacients amb TB tipus II
(5), es constata una taxa molt elevada de suicidi consumat en pacients amb TB
tipus II que van requerir una primera hospitalitzaci6. Aquesta ratio és 116 vegades
superior a la de la poblaci6 general de la nostra area sanitaria i és la taxa més alta
que s’ha trobat en un estudi clinic fins a dia d’avui. A més, es va detectar que era el
doble que la obtinguda en I’estudi amb la cohort mixta de pacients amb TB tipus I i
tipus II (574), indicant un major risc relatiu de mort per suicidi en els pacients amb
TB tipus II que han requerit hospitalitzacié6 en comparacié als pacients amb TB
tipus I. Com a fet remarcable, cal mencionar que les persones que van morir per
suicidi en el nostre estudi, ho van fer en els cinc primers anys després de la
primera hospitalitzacié i curiosament, cap d’elles va requerir de re-hospitalitzacio

ni va realitzar més temptatives autolitiques.
Al llarg dels anys, hem pogut observar que '’evidéncia ha demostrat la implicacié

de la genetica en les conductes suicides, pel que seria de gran utilitat poder

disposar d’alguns marcadors genetics per a identificar els pacients amb major risc
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de mort per suicidi. Alguns d’aquests marcadors no sén objecte de variacio al llarg
de I’evolucio6 del trastorn, com és el cas de variacions genetiques de tipus SNP’s, fet
que fa que sigui més atractiva la seva investigacio, pero a la vegada ens ofereix la
possibilitat de poder realitzar una medicina més personalitzada i centrada en cada
individu. Els gens relacionats amb la serotonina, la dopamina i la noradrenalina
semblen jugar un paper important en el suicidi. Altres gens, menys investigats pero
també involucrats en el suicidi s6n GSK3(3, MAPK1, CREB-1 i BDNF, entre d’altres.
A part d'aquest enfocament de gens candidats, en els ultims anys els estudis
d'associaci6 de tot el genoma han comengat a proporcionar pistes sobre
I'arquitectura geneética de la conducta suicida. No obstant aixo0, I'heterogeneitat
(diagnostic, definici6 del fenotip suicida, la grandaria de la mostra) en aquests
estudis d'associaci6 de tot el genoma encara obstaculitza la possibilitat
d'identificar inequivocament aquests loci especifics associats amb el suicidi. La
recerca addicional, basada en una definici6 més homogenia del fenotip suicida i

dels factors epigenetics, esta justificada.

La historia familiar de suicidi, sobretot en els familiars de primer grau, és el major
factor de risc per al suicidi en el TB, fins i tot s'ha confirmat aquesta heretabilitat
en estudis de bessons. En 'estudi en el que la mostra inclosa van ser pacients amb
diagnostic de TB tipus I i II (574), es va detectar associacié significativa amb
antecedents de suicidi consumat en familiars de primer grau, mentre que en
'estudi inicament amb pacients amb diagndstic de TB tipus II (5), no es va trobar
cap associacié entre la historia familiar de suicidi i I’elevat risc de temptativa
autolitica o conducta suicida fatal. Aquesta diferencia pot ser deguda a la petita
mida mostral del nostre estudi o bé, pot ser degut a que inicament jugui un paper
decisiu com a factor de suicidi en els pacients amb TB tipus I i no amb els pacients

amb diagnostic de TB tipus IL

La literatura ens indica que existeixen una serie de variables sociodemografiques
associades a un elevat risc de suicidi en el TB, com ara el sexe, I'edat, I’estat civil, la
raca o la situacié laboral. En els nostres estudis no es van trobar associacions
significatives amb les variables descrites anteriorment, molt probablement degut a

la mida mostral, pero en relacié al sexe, tot i que les diferencies no van ser
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significatives com a altres estudis (849,850), es va objectivar una clara tendéencia a
un augment del suicidi consumant en el sexe masculi. Altres factors de risc que
s'han descrit associats amb el suicidi consumat son les adversitats en la infancia
precog, infringir la llei, la religio i curiosament, 1'altitud d’on es viu també pot

contribuir-hi.

Tot i que la informaci6 dels factors de risc clinics en el suicidi és bastant escassa,
s’han detectat algunes variables cliniques associades al risc de suicidi en el TB, tals
com l'edat de debut, el temps d’evolucié de la malaltia, la polaritat en el primer
episodi, la polaritat dominant, les caracteristiques de cada episodi, i la
comorbiditat associada, especialment amb l'abtis de substancies toxiques i els
trastorns de personalitat. La presencia de certs trastorns organics concomitants
juguen un paper important en la vulnerabilitat del suicidi. En relacié a la
comorbiditat amb el trastorn de personalitat, els resultats dels nostres estudis,
coincideixen amb altres (851,852), en els que no s’ha trobat una associaci6
clinicament significativa amb el suicidi consumat, pero si amb les temptatives

autolitiques (815,853-855).

Una altra variable molt freqlientment observada és l'antecedent de temptativa
autolitica, arribant a descriure’s com a minim en la meitat de suicidis consumats i
convertint-se en una de les variables predictives més rellevants en el suicidi. Els
nostres estudis estan d'acord amb les recerques prévies sobre l'elevada
impulsivitat, la violéncia, la severitat i la letalitat de les temptatives realitzades per
part de pacients amb trastorn bipolar (tipus I o tipus II) en comparacié als pacients
amb trastorns unipolars (856,857). En 'estudi de la mostra de suicidis consumats
en pacients amb diagnostic de TB tipus II (5), cap dels individus va realitzar una
temptativa autolitica posterior a I'alta hospitalaria i previa a la mort per suicidi.
Aquestes troballes coincideixen en estudis previs en els que s’ha descrit que els
pacients amb TB tipus Il realitzen temptatives de suicidi amb major letalitat, pero

el percentatge de pacients que fan intents de suicidi repetitius és més baix.

En el nostre estudi sobre I’avaluaci6é d’'una cohort de pacients amb diagnostic de TB

després d'una primera hospitalitzacié (574), en I'analisi univariant hem detectat
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set variables (TB tipus II, temptativa autolitica violenta previa, historia familiar de
suicidi consumat en familiar de primer grau i quatre tractaments
psicofarmacologics) que presenten una associacié significativa amb el suicidi
consumat. No obstant, després de I'analisi multivariant inicament la temptativa
autolitica violenta previa i els antecedents familiars de suicidi consumat en
familiars de primer grau, van romandre significativament associades amb el suicidi

consumat.

Malgrat l'escassa literatura sobre el major risc de suicidi després d'un intent
autolitic violent, en la practica clinica sabem que els pacients que realitzen un
intent de suicidi a través d’'un metode violent, tenen un risc molt elevat de suicidi

consumat al llarg de la vida.

Paral-lelament, s’ha anat mostrant (604,849,852,858,859) i els nostres estudis han
coincidit en que el risc suicida en els pacients amb TB augmenta a mesura que la
severitat del trastorn creix i es requereix d’hospitalitzaci6. En la practica clinica
diaria, és ampliament conegut que els pacients que s6n hospitalitzats arran d’'una
temptativa autolitica greu, tenen major risc de suicidi consumat durant el
seguiment ambulatori (763,796,849). En el nostre cas, aquest risc només es va
detectar quan la temptativa autolitica que va motivar I'ingrés a la unitat d’aguts de
psiquiatria, fou de caracteristiques violentes. Mentre que en l'estudi de qualsevol
gest autolitic previ, incloent temptatives no violentes, no va mostrar associacid
amb el suicidi consumat, molt probablement degut a que l'associaci6 de
temptatives lleus o moderades, en les que s’inclou la sobreingesta voluntaria

farmacologica, precisa de major mida mostral.

Estudis previs han demostrat que en la poblacié general d’homes joves que han
realitzat temptatives de suicidi a través de metodes violents, tenen un elevat risc
de suicidi consumat (860). El nostre estudi (5) va detectar que els pacients amb TB
tipus II morts per suicidi, tenien una temptativa de suicidi violenta a I'inici del
estudi, a diferencia dels pacients amb TB tipus Il sense suicidi consumat.

L’associaci6 entre una temptativa de suicidi violenta i el TB és un factor diferencial
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en comparacié a la depressid6 unipolar i ocorre especialment en homes

(857,861,862).

La metodologia violenta més freqlientment emprada per a dur a terme el suicidi
consumat és a través de l'ofegament, la precipitacio o el penjament mentre que el
mecanisme de caracteristica menys violenta amb major freqiiéncia utilitzat és la
sobredosi de farmacs i/o toxics. Els nostres estudis (5,574) emfatitzen que els
pacients amb TB que van realitzar el suicidi consumat ho van fer a través d’un acte

violent.

La majoria de pacients amb TB que moren per suicidi consumat, ho fan durant la
preséncia de simptomatologia depressiva, sent menys habitual quan existeix
simptomatologia maniaca o hipomaniaca o caracteristiques mixtes. De la mateixa
manera que estudis previs (51,863,864), es va observar que un elevat percentatge
dels pacients amb TB tipus II hospitalitzats van mostrar una polaritat inicial o
predominant depressiva o bé, el motiu de l'ingrés fou per simptomatologia
depressiva, tot i aixi, no es van trobar diferencies significatives entre els pacients
amb conductes suicides fatals i els pacients sense aquestes conductes (5). A
diferéncia de la mostra global (TB tipus I i tipus II), la majoria de pacients de la
mostra del segon estudi (TB tipus II), van ser hospitalitzats per simptomatologia
depressiva. S’ha demostrat que els pacients que realitzen conductes suicides fatals
després de la hospitalitzaci6, ho fan de forma molt més preco¢ quan el motiu de
I'ingrés és per simptomatologia depressiva a diferéncia de quan és degut a

simptomatologia maniaca, com en el cas del TB tipus I (5,850).

D’altra banda, s’ha observat que els pacients que presenten la caracteristica de
ciclacio rapida en la manifestacié6 de la simptomatologia, tenen major risc de
realitzar temptatives autolitiques i aquestes son de major letalitat que els pacients

no cicladors rapids.

Tenint en compte la multitud de variables que estan associades a un major risc de

suicidi en la poblaci6 amb TB, en la nostra practica clinica diaria, hem d’explorar
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acuradament a la persona afecte de TB de forma holistica amb l'objectiu de poder

detectar possibles senyals d’alarma per a prevenir conductes fatals.

En relacié al tractament en el suicidi, a data d'avui, cap antidepressiu ha demostrat
un clar efecte antisuicida en la poblacié amb TB. Els efectes antisuicides del liti han
estat reportats durant anys, pero tot i que és considerat el tractament gold
standard en el TB, en els ultims anys s’observa una menor tendéncia a la seva
prescripci6, sent un dels principals motius el perfil de tolerabilitat (865). La
terapia anticonvulsiva també pot ser efica¢c per ajudar a eliminar el perill agut de
suicidi. La terapia psicologica, especialment la terapia cognitiu-conductual, es pot
utilitzar de coadjuvant de tractaments farmacologics per al tractament de la

conducta suicida.

En l'estudi del suicidi consumat en una cohort de pacients bipolars (tipus I i tipus
I1) després d'una primera hospitalitzaci6é (574), hem detectat la preséncia del biaix
d'indicacié ja que el valproat i els antipsicotics es van prescriure amb major
facilitat en pacients amb menor risc suicida (fase maniaca, polaritat maniaca
predominant, sense intents autolitics previs), mentre que el carbonat de liti, la
lamotrigina, i els antidepressius es van prescriure amb major freqiiéncia en
pacients amb suposat major risc de suicidi (TB tipus II, polaritat predominant

depressiva, intents previs de suicidi).

La majoria de les persones que moren per suicidi sén pacients amb diagnostic de
trastorn afectiu, especialment TB, i que malauradament no han rebut el tractament
psicofarmacologic de manera adequada. En un futur proxim, els avangos
terapeutics més prometedors inclouen la intervencié precog¢ (24) i els antagonistes
i moduladors de NMDA, que podrien abordar el suicidi en etapes molt

primerenques de la simptomatologia depressiva (866).

Tenir el coneixement de totes les variables que influeixen en la manifestacié del TB,
és molt important per poder realitzar un correcte diagnostic precog, un abordatge
assertiu i aixi poder actuar en el pronostic d’aquests pacients evitant un fatal

desenllag.
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6.2 LIMITACIONS

La principal limitacié deriva de la literatura existent, ja que estudiar el suicidi
consumat és for¢a complex. Tot i que, s’ha intentat ser molt curosos i precisos en la
recerca, molts estudis utilitzen el terme suicidi de forma generica i es fa dificil
separar els diferents subtipus de conductes suicides (pensaments, gestos,

temptatives) dels propis suicidis consumats.

Avaluar el suicidi consumat de manera retrospectiva esta subjecte a diversos
biaixos pero estudiar-lo de forma prospectiva requereix de molt esfor¢ i de la
necessitat d’obtencié de mides de mostres grans, ja que la majoria de les persones
incloses, sortosament no moriran per suicidi, fins i tot aquells que han comes
alguna temptativa autolitica previa. Pel que es considera una altra limitacio, la
nostra recol-lecta de dades, la qual ha sigut de forma retrospectiva, amb una

fiabilitat variable pero sobretot alta.

Les mostres s’han obtingut de pacients amb TB hospitalitzats per primera vegada
al nostre hospital, pel que tot i ser representatives dels pacients amb TB que
requereixen d’hospitalitzacié en una unitat de salut mental d’aguts, no son
necessariament inherents de tots els trastorns bipolars, concretament dels que mai
precisen d’una hospitalitzaci6 psiquiatrica ni d’aquells altres en fases molt
avancades del seu trastorn amb multiples hospitalitzacions previes. També és
probable que la simptomatologia maniaca i les caracteristiques mixtes estiguin
sobre-representades en la mostra de pacients amb TB tipus I, a causa de la seva
associaci6o amb la necessitat d’hospitalitzacié per a minimitzar les conseqiiéncies

de la descompensacio.
Les mides de les mostres finals dels pacients que han mort per suicidi han sigut

relativament petites, pel que alguns dels resultats trobats potser podrien canviar

significativament amb mides de mostra més grans.
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6.3 LINIES FUTURES

Hem observat que en la literatura, hi ha molts menys estudis sobre suicidi
consumat en el TB, en comparaci6 als intents autolitics, és per aixd0 que es
requereix de més recerca per detectar variables i factors de risc que correlacionin

la mort per suicidi en el TB.

Tanmateix, es posa en evidencia la necessitat d’'una major recerca per a poder
aplicar estrategies d'intervencié precoces, amb la finalitat de reduir les altes taxes
de suicidi consumat entre aquesta poblacid, especialment després d'una primera

hospitalitzacié.

En relaci6 al tractament psicofarmacologic, sén necessaris nous estudis
prospectius de mostres cliniques més grans de pacients amb trastorn bipolar sever
i en seguiment durant un llarg periode de temps, per a determinar el paper dels

farmacs en la prevencio del suicidi.

Com a conclusié, es precisa ampliar la investigacié per a cobrir les principals
necessitats insatisfetes a dia d’avui com el diagnostic precis i oportd, i la precog
implementaci6 de terapies afectives. Aixo ens brindaria una major oportunitat per
a reduir la morbiditat, la mortalitat i la taxa de suicidi entre la poblacié amb

trastorn bipolar.
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7. CONCLUSIONS
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La taxa de suicidi consumat en els pacients amb trastorn bipolar és major que
la de la poblacio6 general.

L’hospitalitzaci6 en el trastorn bipolar és un indicador de gravetat del trastorn.
Existeix una taxa elevada de suicidis consumats en pacients amb TB que han
precisat ingrés a una unitat d’hospitalitzacié d’aguts de salut mental.

Una temptativa autolitica previa a la primera hospitalitzacié és un indicador
clar i potent de mortalitat per suicidi, tant en pacients amb Trastorn Bipolar I
com en pacients amb Trastorn Bipolar II.

Antecedents familiars de primer grau amb suicidi consumat és una altra
variable associada a factor de risc de mort per suicidi, sobretot en TB tipus I.
Els pacients amb trastorn bipolar tipus II tenen un risc elevat de morir per
suicidi.

Les persones amb diagnostic de TB tipus Il presenten un percentatge menor
de temptatives de suicidi repetides.

Les temptatives autolitiques en els pacients amb diagnostic de TB tipus II s6n
de major letalitat.

El suicidi consumat sovint és dificil de prevenir i d’evitar, és per aixd que és
important poder identificar factors de risc per poder intervenir abans no sigui

massa tard.

10. El correcte diagnostic precoc i I'abordatge assertiu, tenint present totes les

variables que poden influenciar en I’evolucié del trastorn, permeten actuar en

el pronostic d’aquests pacients i prevenir conductes devastadores.
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